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Resumo

O cancer mais comum em homens € o cancer de préstata. A radioterapia é
uma das opg¢oes terapéuticas mais utilizadas, apresentando excelentes resultados,
porém, com risco de efeitos adversos. Dentre eles a complicagao retal é a mais
temida. Neste trabalho utilizamos o método de NTCP (do inglés, Normal Tissue
Complication Probability) de Lyman-Kutcher-Burman (LKB) para prever a
probabilidade de retite tardia >= grau 2. Trata-se de um estudo de coorte
retrospectivo incluindo 149 pacientes com cancer de prostata tratados por
radioterapia tridimensional computadorizada hipofracionada com dose de 69 Gy em
23 fragcbes. Os pacientes foram acompanhados e observados para o
desenvolvimento de retite. Foram observados 20 casos de retite >= grau 2 (13,4%)
durante o seguimento destes pacientes. Foi realizado o ajuste dos parédmetros do
NTCP de LKB para nossa amostra. Os valores de ajuste de pardmetros encontrados
foi n = 0,098, m = 0,052 e TD50 = 6455 cGy. Utilizando os valores recomendados
pela literatura, a coeficiente de determinacédo R? foi de 0,384 entre a curva real de
toxicidade retal tardia e a curva do modelo, enquanto que, quanto os parametros
foram ajustados esse valor aumentou para 0,869. Com o valor de TD50 resultante
do ajuste também foi possivel calcular, por equivaléncia de BED, um valor de 2,39
(1,08 - 4,62) Gy para o o/f3 do reto. Portanto, o ajuste do método de NTCP foi bem
sucedido na predi¢cao de probabilidade de complicagdes retais tardias de moderada
a grave nos pacientes com cancer de prostata tratados no departamento de

Radioterapia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Marilia.

Palavras Chaves

Reto, efeitos de radiagdo. Radioterapia, efeitos adversos. Neoplasias da prostata.



Abstract

The prostate cancer is the most frequent in men. The radiotherapy is one of
the therapeutic options used, showing excellent results but with the risk of adverse
effects. The rectal complication is the worst. In this study, we used the Lyman-
Kutcher-Burman Normal Tissue Complication Probability method (LKB-NTCP) to
predict the probability of grade 2+ late rectal toxicity. This is a retrospective cohort
study that includes 149 patients with prostate cancer treated using a
hypofractionated RT-3D radiotherapy with a dose of 69Gy in 23 fractions. The
patients were followed and observed for the rectal toxicity development. It was
observed 20 grade 2+ late rectal toxicity (13.4%) cases during the follow up of those
patients. So we adjusted the LKB-NTCP for our sample. The parameters adjustment
values was n = 0.09, m = 0.052 and TD50 = 6455 cGy. Using the literature
recommended parameters, the coefficient of determination R* was 0.384 between
late rectal toxicity curve and the model curve, but when it was used the adjusted
values, R? increases to 0,869. With the adjusted TD50 value we calculate a rectal o/p
= 2,39 (1.08 — 4.62) Gy, by BED equivalence. Therefore, the NTCP method
adjustment succeeded in predicting the probability of moderate to severe late rectal
toxicity of the prostate cancer patients treated at the Radiotherapy Department of the

Clinical Hospital of Medicine School of Marilia.

Keywords

Rectum, radiation effects. Radiotherapy, adverse effects. Prostatic

Neoplasms.
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1. Introducao

1.1. Aspectos gerais das neoplasias e o cancer de prostata

Os grandes avancgos cientificos ocorridos no ultimo século, tanto na area
tecnoldégica quanto na area da saude, proporcionaram o aumento da expectativa de
vida mundialmente, o que significou o aumento da populacéo idosa. Esse processo
demografico chamado de “envelhecimento” da populagcdo esta associado a
importante alteragdo do perfil de morbimortalidade: a diminuigdo da ocorréncia de
doengas infectocontagiosas e o crescente aumento das doengas crénico-
degenerativas (.

De forma geral, o processo das doengas crbénico-degenerativas é
caracterizado por perdas de tecido e funcido celular. Todavia, podem também
ocorrer alteragdes plasticas na funcdo das células que as permite adquirir novas e
aberrantes habilidades de se proliferar (hiperplasia), migrar e colonizar regides
ectopicas, sobreviver a ambientes teciduais hostis e inclusive atacar o sistema
imunolégico (malignidade). Essas alteragbes s&o algumas caracteristicas das
doencas oncoldgicas .

Dados recentes da Organizacdo Mundial da Saude, através da Agéncia
Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC — do inglés, International Agency for
Research on Cancer), mostraram que o numero de casos novos envolvendo
doengas oncoldgicas foi de aproximadamente 14 milhdes em todo o mundo sendo a
mortalidade em torno de 8 milhdes, no ano de 2012 ©.

Em uma estimativa para o ano de 2030, em todo o mundo, numero de novos
casos de cancer sera de 22,2 milhdes podendo causar aproximadamente 13,2
milhdes de mortes .

No Brasil, segundo o estudo GLOBOCAN, realizado pela Organizagao
Mundial de Saude, o numero de novos casos de cancer considerando todos os tipos
(excluindo os casos de céncer de pele ndo melanoma) em 2012 foi de 437.592
casos, sendo a mortalidade nesse mesmo ano de 224.694 individuos .

Dentre os tipos de cancer mais frequentes, o cancer de préstata apresenta

maior incidéncia em todo continente americano e € o segundo em mortalidade em
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varios paises ), matando cerca de 30.000 homens por ano nos Estados Unidos e
mais de 250.000 em todo o mundo © ®. No Brasil, o cancer de prostata é o mais
frequente nos homens em todas as regidées. No ano de 2014 a estimativa do numero
de casos novos € de aproximadamente 68.800, com incidéncia estimada em
aproximadamente 70 casos novos para cada 100.000 homens 7.

A prostata € uma pequena glandula muscular localizada inferiormente a
bexiga e anteriormente ao reto no interior da cavidade pélvica. Ela envolve a uretra e
o ducto ejaculatorio, que por sua vez se conecta as vesiculas seminais e aos ductos
deferentes, que se ligam as génadas (ilustrada na figura 1). Sua principal fungéo € a
producdo de boa parte dos fluidos do sémen. Ela € composta basicamente por
tecidos glandulares exdcrinos e tecidos fibromusculares, e se dividem em zonas.

Na zona central, que envolve o ducto ejaculatorio, em torno de 25% do tecido
€ do tipo glandular e somente 1-5% dos canceres de prostata se originam desta
regido. Na zona periférica, a maior parte do tecido é de origem glandular e 70% dos
canceres de prostata tem origem nesta regido. A zona transicional envolve a uretra e
é constituida de 5-10% de tecidos glandulares, sendo que 20% dos casos de cancer

de préstata tem origem desta regiéo.

Figura 1 — Anatomia da prdstata

/// S
/
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A etiologia do céncer de prostata n&o esta totalmente definida na literatura e
parece envolver uma interagao complexa entre envelhecimento, raca, predisposicao
genética, alteracbes hormonais e caracteristicas ambientais. Os fatores de risco
estabelecidos incluem idade avangada, raga, historia familial e dieta (alto consumo
de gordura, carne vermelha e baixo consumo de vegetais). A gama de
comportamentos clinicos dos tumores, que podem ser desde tumores de
crescimento lento e indolentes até tumores altamente agressivos, de crescimento
rapido e potencialmente letais faz do cancer de prostata uma doenga altamente
heterogénea 2.

O diagnostico do cancer de prostata é geralmente feito através do exame de
toque retal, exame laboratorial para quantificacdo do antigeno prostatico especifico
(PSA — do inglés Prostate-specific antigen) e biopsia.

Antes do advento do exame de quantificacdo PSA, o toque retal era o
principal método para deteccdo do cancer. Neste exame o médico avalia
diretamente o volume da préstata, analisando inclusive a existéncia de nddulos
prostaticos. Todavia os baixos niveis de sensibilidade e especificidade, além da
variagao inter-avaliador demanda outros tipos de exames para a confirmagdo do
cancer.

Os niveis séricos de PSA sdo amplamente utilizados para o diagndstico na
deteccdo de cancer de prostata e para testes terapéuticos no seguimento dos
pacientes tratados ou nao tratados. Sua caracterizagdo ocorreu no inicio dos anos
70 e sua funcgao fisiologica é prevenir a coagulagdo do fluido seminal. Os niveis
sanguineos de PSA, em condigdes normais, devem ser zero, ja que existe uma
barreira entre a corrente sanguinea e a préstata. Niveis acima de zero detectados no
sangue significa o rompimento da barreira entre a prostata e a corrente sanguinea,
que pode ser causado por processo inflamatorio benigno, infecgdes, trauma ou
condigbes de malignidade. Portanto, apesar de ser largamente utilizado para a
detecgdo do cancer de préstata, o PSA ¢é préstata-especifico e nado cancer-
especifico.

A bidpsia da prostata deve ser indicada em todos os pacientes com areas de
maior consisténcia na glandula e/ou com elevagdo dos niveis séricos de PSA. O
meétodo utilizado para realizagdo da biopsia inclui uma técnica de imagem por

ultrassom transretal que avalia o volume da prostata e seleciona as lesdes suspeitas
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e mais 10 a 12 amostras de tecido na zona periférica a serem retiradas para

passarem por analises histologicas.
1.2 Caracteriazacao Histologica e estadiamento do céancer de préstata

E através da analise histoldgica que é possivel avaliar o grau de diferenciagéo
tumoral. O sistema de graduagdo mais aceito, especificamente para o cancer de
prostata, foi elaborado por Gleason ('® e é baseado no grau de diferenciacdo da
arquitetura tecidual. A escala de Gleason € composta de cinco padrbes crescentes
de diferenciacdo celular (ilustrados na figura 2): grau 1 — As células séo, geralmente,
uniformes e pequenas e formam glandulas regulares, com pouca variagdo de
tamanho e forma, com bordos bem definidos, densamente agrupadas, distribuidas
homogeneamente e com muito pouco estroma entre si; grau 2 — As células variam
mais em tamanho e forma e as glandulas, ainda uniformes, mostram-se frouxamente
agrupadas e com bordos irregulares; grau 3 — As células variam ainda mais em
tamanho e forma, constituindo glandulas muito pequenas, uniformes, anguladas ou
alongadas, individualizadas e anarquicamente espalhadas pelo estroma. Podem
formar também massas fusiformes ou papiliferas, com bordas lisas; grau 4 - Muitas
das células estdo fusionadas em grandes massas amorfas ou formando gléndulas
irregulares, que sao distribuidas anarquicamente, exibindo infiltracdo irregular e
invadindo os tecidos adjacentes. As glandulas podem apresentar, ainda, células
palidas e grandes, com padrao hipernefroide; grau 5 — Tumor anaplasico. A maioria
das células estdo agrupadas em grandes massas que invadem os 6rgaos e tecidos
vizinhos. As massas de células podem exibir necrose central, com padrdao de
comedocarcinoma. Muitas vezes, a diferenciacdo glandular pode nao existir: padréo
de crescimento infiltrativo tipo cordonal ou de células soltas '*. O escore total da
classificagdo de Gleason é resultado da graduacdo (de 1 a 5) da area mais
frequente somado a graduagao da segunda area mais frequentes do tumor. Quanto

mais baixo o valor, melhor o prognostico do paciente.
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Figura 2 llustracdo da escala de diferenciagao tumoral de Gleason

Grau 1 Grau 2

Grau 3 : Grau 4
I
I

O estadiamento do cancer de prostata normalmente leva em consideracido os
resultados dos exames clinico, como € o caso do estadiamento proposto pelo
American Joint Committee on Cancer: cT1c Tumor clinicamente ndo palpavel; cT2a
Tumor invade até metade de um lobo; cT2b Tumor invade mais da metade de um
lobo, mas restringe-se a esse lobo; cT2c Tumor invade ambos os lobos; ¢T3 Tumor
atravessa a capsula prostatica; cT4 Tumor fixo ou invasor de estruturas vizinhas
como bexiga, reto, parede pélvica.

Outras formas de estadiamento podem ainda considerar os resultados da
quantificacdo sérica do PSA e da classificagao histolégica de Gleason, como é o
caso da classificacdo de risco de D’Amico que foi desenvolvida pelo pesquisador de
mesmo nome e validada em 2001. A classificagdo de D’Amico categoriza os
pacientes em trés grupos: baixo, intermediario e alto risco levando em conta os
niveis de PSA sanguineos, o grau de diferenciacdo de Gleason e o estadiamento
clinico da seguinte forma: baixo risco — classificagéo clinica cT1c ou cT2a, Gleason
< 6 e PSA < 10 ng/ml; risco intermediario — classificagédo clinica cT2b, Gleason 7 e
PSA entre 10 e 20 ng/ml; e alto risco — classificagao clinica maior que > cT2c,
Gleason > 8 e PSA > 20ng/ml ('),
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Apds o estadiamento do céncer, é possivel planejar o tratamento mais

indicado para cada paciente.
1.3 Tratamentos do cancer de préstata

A vigilancia ativa pode ser realizada em tumores considerados insignificantes
e consiste em adiar um tratamento radical até alguma evidencia de piora da doenga
na biopsia, realizada a cada ano ou aumento no PSA que deve ser repetido a cada
trés meses ou até a escolha do paciente por outro tipo de tratamento.

Outro tipo de tratamento € a prostatectomia radical, que € a retirada da
préstata por via cirurgica aberta ou laparoscopia. Durante o procedimento pode ou
nao ser realizada a retirada dos linfonodos pélvicos dependendo do risco do cancer.
Funcionalmente, a prostatectomia pode causar incontinéncia urinaria em
aproximadamente 5 a 10% dos homens, além disso a impoténcia pode surgir em até
95% dos casos operados com mais de 70 anos de idade, em 50% dos homens com
55 a 65 anos e em 15% a 20% dos homens com menos de 55 anos '©.

Com o avanco tecnoldgico, a radioterapia tem tido um papel cada vez mais
importante no tratamento do cancer de prostata, proporcionando resultados
terapéuticos similares aos da cirurgia para estes pacientes (") Dados demonstram
gque o numero de pacientes tratados por essa modalidade foi de aproximadamente
300.000 em 2007 ¥,

As bases da terapia pelo uso da radiacdo foram descritas na Alemanha, em
1895, pelo professor de fisica da Universidade de Wurzburg chamado Wilhelm
Conrad Roentgen. Ele descreveu um novo e desconhecido tipo de raio, que chamou
de raio X (x € o simbolo algébrico para valores desconhecidos), e ganhou o prémio
Nobel em 1901 pelos seus achados. A comunidade médica logo comegou a utilizar o
raio X para diagnéstico de fraturas e localizar objetos estranhos nos corpos. Nos
anos seguintes, certos elementos que emitiam raios ou particulas subatdbmicas
espontaneamente foram descobertos por Antoine-Henri Becquerel, Pierre e Marie
Curie, descrevendo-se entdo uma propriedade da matéria, que ficou conhecida
como radioatividade. Durante os experimentos, eles notaram que os raios provindos
do elemento radio matavam células doentes, sendo a primeira indicacdo que a

radiagdo poderia ajudar no tratamento de doengas.
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A partir dai varias técnicas utilizando radiacdo foram desenvolvidas para o
tratamento de tumores de prostata, como a braquiterapia, que € a implantacao de
sementes radioativas dentro da prostata e a irradiacdo por feixe externo, também
chamada de teleterapia.

A teleterapia foi a técnica de irradiagdo que mais se desenvolveu nos ultimos
50 anos para o tratamento do cancer de préstata, sendo utilizada pela primeira vez
em 1904 por Imbert and Imbert na Franga "®. Mas foi somente a partir de 1930 que
o tratamento utilizando radiacao foi definitivo para a terapia local. Neste momento a
dose entregue ao paciente era definida pelo eritema causado na pele do paciente, o
chamado “dose-eritema”. Nessa época, a efetividade do tratamento radioterapico era
bastante limitada devido a localizagdo da proéstata, bastante profunda na pelve,
dificultando a entrega da radiagao, ainda pouco penetrante (kilovoltagem) e aplicada
em apenas dois campos de irradiagao (anterior-posterior e posterior-anterior). Além
disso, os efeitos adversos da radioterapia eram bastante significativos devido a dose
excessiva entregue aos tecidos normais adjacentes %),

O advento da megavoltagem nos anos 50, através do Cobalto 60 e dos
aceleradores lineares, que utilizam fétons de radiagcéo de alta energia no tratamento
por radiagao, foi determinante para consolidar a radioterapia como forma de
tratamento do cancer de prostata. A maior penetracdo de seus raios permitiu
depositar significativamente mais dose profundamente na pelve, tornando o
tratamento muito mais eficiente. Desde entdo, os esforcos se voltaram para o
desenvolvimento de técnicas que buscam entregar maior dose efetiva no volume

alvo enquanto reduzem a dose nos tecidos normais.

1.4 Inovagoes no planejamento radioterapico no cancer de préostata

A utilizacdo da tomografia computadorizada nos planejamentos de
radioterapia permitiu a visualizagdo tridimensional dos tecidos moles, facilitando a
localizagdo exata do volume alvo e dos 6rgaos de risco, e, portanto, permitindo que
o tratamento radioterapico fosse planejado em trés dimensbes de forma
conformacional. Os tratamentos planejados dessa forma utilizam-se de blocos de
chumbo ou colimadores multildminas para entregar a dose planejada. Com esta

técnica é possivel obter uma quantificacdo da dose recebida por cada estrutura, seja
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ele um volume alvo ou um o6rgdao normal. Esta quantificacdo é normalmente
visualizada em um histograma de dose por volume ou DVH (do inglés, Dose Volume
Histogram), que normalmente €& visto de forma cumulativa, fornecendo uma
informagéo do tipo: X % do volume de determinada estrutura recebe pelo menos Y

de dose.

Figura 3 Planejamento conformacional tridimencional. Na tomografia de planejamento é realizada a plotagem
das estruturas de interesse, no sistema de planejamento podem ser visualizados os campos e as curvas de
isodose de um tratamento

M F Unica PRT - Treatment Approved - Transversal - CT_1
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Figura 4 . Histograma de Dose-Volume (DVH). A quantificacdo da dose recebida pelas estruturas pode ser
facilmente acessada pelas informagdes contidas em um DVH. No histograma cumulativo o eixo vertical
representa a porcentagem volumétrica da estrutura que recebe determinada dose, que é representada no eixo
horizontal

3\ Selection’} Registration) Contouring}, Field Setup /Plan Evaluation

Fields | Dose Prescription |1 Field Alignments | (] Plan Objectives | (] Optimization Objectives Dose Statistics | Calculation Models | Plan Sum |

View | DVH Line Structure | Approval Status [ Pran | course [ volume [em?] | Dose Cover%] | sampling Cover[%] | Min Dose [cGy] Max Dose [cGy] | Mean Dose [cGy] (=1
BODY Approved F Unica PRT c1 K|
PROSTATA+WSS  Approved F Unica PRT c1 =l
BEXIGA Approved F Unica PRT c1 1982 1000 1000 2480 72288 38912 v|
RETO Approved F Unica PRT c1 460 100.0 100.0 2573 71645 40313 v |

FEMUR D Approved F Unica PRT cl 1422 100.0 100.0 2459 45041 34154 |
FEMUR E Approved F Unica PRT cl 1495 1000 100.0 2943 45442 36701 v
PTV 69 Approved F Unica PRT c1 2434 100.0 100.0 6509.9 7266.7 70038 v|

[elslal<la]

O conceito do planejamento de radioterapia conformacional em trés
dimensbdes (RT-3D), foi refinada pela técnica de radioterapia de intensidade
modulada (IMRT, do inglés, Intensity-modulated Radiation Therapy). Nessa técnica o
computador realiza a otimizagao pelo planejamento inverso, ou seja, a dose de cada
feixe de radiagdo € modulada de acordo com os parametros e exigéncias
estabelecidas durante o planejamento afim de otimizar a entrega de dose nos
volumes alvos minimizando a dose entregue aos tecidos normais.

O proximo passo para aumentar ainda mais a acuracia das terapias com
planejamento conformacionais € consideragdo da movimentagéao dos érgéos durante
o tratamento. Nesse sentido a radioterapia guiada por imagem (IGRT, do inglés,
Image-guided radiation therapy) € uma técnica utilizada para adaptagdes
geométricas e anatbmicas, permitindo diminuir a necessidade de margens

consideradas em possiveis movimentos intra ou interfragdes.
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O desenvolvimento da ciéncia basica na area da radiobiologia tem ajudado a
definir parametros de radiossensibilidade no cancer de préstata. A literatura sugere
que o hipofracionamento das doses entregues ao paciente pode aumentar a
efetividade do tratamento ",

Existem varios tipos de fracionamento de dose para o tratamento
radioterapico de cancer de prostata: no fracionamento padrdo € tipicamente
entregue uma dose de 1,8 a 2 Gy por fragdo em uma dose total de 74 a 80 Gy; no
hipofracionamento moderado, o esquema de entrega é de 3 Gy por fragdo em um
total de 60 a 69 Gy; ja no hipofracionamento extremo, a dose por fragdo pode ser de
até 7 Gy em um total de 35 Gy, e ha necessidade de técnicas extremamente
precisas de imobilizagdo e posicionamento com a utilizacdo de sistemas
estereotaxicos guiados por imagem @2,

Ainda em relacdo aos esquemas de fracionamento, sabe-se que cada tipo de
esquema promove um resultado no volume alvo e/ou nos érgéos de risco, de acordo
com sua radiossensibilidade. Esse efeito pode ser estimado pela dose biolégica
efetiva (BED, do inglés, Biologically effective dose) e € um modelo baseado no
modelo linear quadratico de sobrevivéncia celular. Seu objetivo € indicar
quantitativamente o efeito bioldgico de qualquer tratamento de radioterapia, levando
em consideracao as alteracdes na dose por fracdo, dose total e radiossensibilidade

de cada tecido e pode ser descrito pela equacgéo:

- _d_
BED =n.d.(1+ /) [1]

Sendo, n o numero de fragdes, d a dose por fragdo em Gy, o/f caracteristicas

de radiossensibilidade especifica de cada tecido.

Mesmo com toda a diversidade de técnicas que buscam a otimizacdo do
planejamento de radioterapia, alcangcando maiores probabilidades de controle
tumorais sem ultrapassar niveis aceitaveis de complicacbes, sabe-se que, no
tratamento radioterapico do cancer de prostata, ainda € necessario escolher entre
reduzir os efeitos colaterais severos - como a retite e a cistite actinicas, ou aumentar

a dose prescrita e manter os niveis de complicagao %%,
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A retite actinica é a complicagdo mais temida pelos radio oncologistas, devido
a sua frequéncia e ao seu grande impacto na qualidade de vida dos pacientes
irradiados e ela pode ser classificada como aguda e tardia. Na retite aguda, os
sintomas aparecem durante o tratamento ou em até 120 dias apds seu término. Em
geral, eles ocorrem na forma de diarreia, dor, sensacdo de distensdo retal com
cdlicas e aumento da frequéncia da fungao intestinal. A retite tardia pode aparecer
entre 4 meses e 4 anos apos o tratamento, cursando com lesbdes retais que
ocasionam sangramentos ou até mesmo fistulas .

Neste contexto, para uma real otimizagdo dos planejamentos de radioterapia
faz-se necessaria a utilizagdo de algum método de previsdo de probabilidades de

complicacdes de tecidos normais "

. Por isso, grande atengdo tem sido dada a
modelos que possam predizer com acuracia a probabilidade do paciente
desenvolver complicagbes como a retite. Esses modelos sado chamados
genericamente de modelos de Probabilidade de Complicagdo de Tecidos Normais
(do inglés, Normal Tissue Complication Probability — NTCP) e se apresentam como
otimas ferramentas para otimizar e individualizar o tratamento pelo acesso ao
desfecho clinico potencial. Porém, via de regra, ndo se pode extrapolar os
resultados para diferentes populagbes. Isso ocorre devido as variacbes nas
delimitagées de volumes alvos e 6rgdos de risco nas tomografias de planejamento
radioterapico, pelas diferentes doses e diferentes técnicas de radioterapia, além dos
diferentes habitos de vida e diferentes etnias dos pacientes, que podem alterar os
fatores de risco e como estes interagem com a genética do paciente ocasionando
algum desfecho clinico.

Assim, a variabilidade biolégica dos modelos de NTCP devem ser finamente
adequadas para cada situagao, a fim de que se tenha um modelo probabilistico
confiavel na previsdo de efeitos colaterais 2.

Muitos esforcos s&o feitos para relacionar as doses recebidas por
determinado 6rgdo com seu desfecho clinico. Sdo utilizados varios modelos de
NTCP, alguns bem simples, como a limitagdo de determinado volume de 6rgado nao
exceder determinada dose, por exemplo, 20% do volume do pulm&o n&o ultrapassar
20 Gy, bem como modelos bem mais complexos, como os modelos de reducéo de
DVH, de arquiteturas de tecidos e meétrica-multipla. Esses modelos tém como
objetivo reduzir informacdes anatomicas e dosimétricas complicadas em uma

medida de risco unica ?9,
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Os estudos de NTCP ganharam notoriedade com a publicagdo classica de
Emami et al em 1991©%. Nesse estudo o autor apresentou uma revisdo dos dados
publicados de complicagdes resultantes de tratamentos de radioterapia utilizando
teleterapia com fracionamentos convencionais (1,8 — 2,0 Gy/dia). Estes dados foram
tabulados para percentuais volumétricos V de 1, 2/3 e 1/3 de irradiagdo com dose
homogénea do 6rgédo ou tecido e apresentavam doses de tolerancia para 50% e 5%
de chance de complicagdo em cinco anos: TD50/5(V) e TD5/5(V), respectivamente.

Apesar de seus dados serem todos da era pré-radioterapia tridimensional
computadorizada, e alvo de muitas criticas devido as incertezas dosimétricas e
volumétricas dos métodos utilizados, esse estudo teve imensa importadncia para
focalizacdo dos modelos preditores de complicacdo, evidenciando a necessidade
clinica de aprofundamentos e melhoramentos de estudos de tal assunto.

Dentro deste contexto surgiram variados métodos de predicdo de
complicagbes de tecidos normais, dentre eles o modelo de Lyman-Kutcher-Burman
(LKB) é um dos mais aceitos e difundidos “?), e trata-se de um modelo matematico-
biolégico que considera informagdes inerentes a cada tecido e informagdes
dosimétricas para o calculo da probabilidade de ocorréncia de um efeito colateral
como consequéncia de um tratamento radioterapico.

O desenvolvimento deste modelo teve inicio em 1985 quando Lyman propés
um algoritmo para estimar a probabilidade de complicagdo de qualquer volume
parcial V de determinado 6rgao irradiado com dose homogénea ?”. Neste estudo
Lyman relaciona a dose homogénea de toleréncia de determinado volume parcial
TD(V) com a dose homogénea de tolerancia de irradiagéo do érgéo todo TD(1) como

uma lei de poténcia do volume parcial V irradiado.

TD(V) = TD(1)/V" [2]
Sendo n caracteristico de cada tecido e pode ser encontrado por ajuste da
resposta de probabilidade de complicagdo pela dose homogénea recebida pelo

volume parcial V do 6rgéo.

O parametro n esta intimamente relacionado ao tipo de comportamento
funcional do tecido irradiado. Nos érgédos de funcionamento serial, cada por¢ao do

orgao € fundamental na funcionalidade geral desenvolvida por este 6rgdo. Por
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exemplo, se uma célula da medula espinal é lesionada, toda a comunicag¢ao nervosa
que passaria por aquele ramo € prejudicada.

Ja nos orgaos de funcionamento paralelo, todas as células trabalham
independentemente para a funcionalidade geral do érgdo. Aqui, se ocorresse a lesao
em uma pequena por¢ao de um rim de um individuo, a fung¢ao renal deste individuo
nao seria prejudicada.

Valores de n proximos de 1 indicam grande dependéncia volumétrica e
estariam relacionados a 6rgédos de funcionamento paralelo, enquanto que valores
pequenos de n, mais proximos de zero, indicam pouca dependéncia volumétrica e

®Y_ Os valores usuais de n

estariam relacionados a 6rgaos de funcionamento serial
se encontram normalmente entre 0,7 e 0,1 ©2),

Lyman também propde que a probabilidade de complicacdo pode ser
encontrada através do uso de uma funcao de distribuicdo cumulativa da distribuigao

%) que é amplamente

normal padrdo, também conhecida como fungdo probit
utilizada para estimativa de dose critica em ensaios de dose-resposta. A

probabilidade de complicacio de tecidos normais NTCP proposta no estudo é:

Lfe("z/z)dt sendo, ;=M
N2 Y, m.TD50(V)

Sendo D a dose homogénea recebida pela fragdo V do 6rgéo, e m.TD50(V) é

NTCP = 3]

uma aproximacado do desvio padrdo da distribuicdo normal, sendo que m esta
relacionado a dispersdo da distribuicdo de efeitos e é inversamente proporcional a
inclinacdo da curva de dose-resposta ®%. O valor de m varia normalmente entre 0,1
e 0,22,

A funcéao probit descreve uma curva na forma de “S”. Contextualizando para o
nosso estudo, para doses bem baixas n&o €& observado casos de retite, porém
conforme a dose recebida pelo reto aumenta, observamos um aumento na taxa de
retite, ao passo que para doses bastante altas observamos o desfecho de retite

guase na totalidade dos casos.

Com as novas técnicas de planejamento tridimensional de radioterapia os
orgaos de risco passaram a ser comumente irradiados ndo homogeneamente. Para
adequacao do modelo de Lyman para este novo panorama, Niemierko introduziu um

conceito generalizado de dose uniforme equivalente (do inglés, generalized-
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Equivalent Uniform Dose — gEUD) ). A gEUD de uma distribuicdo complexa de
dose € a dose equivalente uniforme recebido pelo 6rgao todo capaz de produzir o

mesmo efeito da distribuicdo complexa:

[4]

1 (Nﬁh d}/n)

voxels

Tendo n a mesma funcao de dependéncia volumétrica observada na equagao

[2], sendo N,oxeis © NUMero de voxels de mesmo tamanho o qual o 6rgdo de

I-ésimo

interesse foi dividido, e d; a dose recebida pelo voxel.

Com a juncéo das proposigdes de Lyman e o conceito de geEUD, chegou-se

n 7. 3% 30 E substituindo D por

ao modelo de NTCP de Lyman-Kutcher-Burma
gEUD, e como a gEUD é a transformacdo para a dose homogénea equivalente
recebida pelo 6rg&o inteiro temos que V = 1, logo TD50(V) = TD50(1) = TD5O0.
Substituindo todos os parametros em [3], temos o NTCP previsto pelo método de

LKB:

NTCP = 1 fe(_ﬂ/z)dt sendo, 1= gEUD -TD50

5
N2 Y, m.TD50 5]

Figura 5 Representagdo da curva em forma de “S” da fungdo probit. Os parametros m e TD50 estdo

relacionados, respectivamente, a inclinagdo da curva e ao posicionamento dela no eixo da Dose
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Em 2010, a revista International Journal of Radiation Oncology *Biology
*Physics publicou uma edigdo (numero 76) que foi exclusivamente dedicada as
Analises Quantitativas dos Efeitos em Tecidos Normais na Pratica Clinica
(QUANTEC, do inglés, Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic).
Os artigos desta edicao relataram todos os esforgos realizados pela comunidade
cientifica em prol do desenvolvimento dos conhecimentos dos efeitos colaterais dos
tratamentos de radioterapia, sugerindo pesquisas futuras, agrupando e organizando
as informacgdes de estudos preévios e fornecendo algumas recomendagdes.

Atualmente, o servigo de Radioterapia da Faculdade de Medicina de Marilia
atende, anualmente, em média 120 pacientes com cancer de prostata, portanto
consideramos de grande relevancia o estudo das complicagdes desses pacientes,
assim como a criagao de um modelo preditor na busca de prever os indices de
complicagdo afim de otimizar o tratamento de radioterapia fornecida aos pacientes

atendidos por este servigo.
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2. Objetivos

O objetivo deste estudo € o desenvolvimento e ajuste do método de previsao
da probabilidade de complicagdo de tecidos normais (NTCP) de Lyman-Kutcher-
Burman (LKB) para a previsdo de probabilidade de complicagdes retais tardias de
moderadas a graves (>= grau 2) em pacientes com cancer de préstata tratados com
radioterapia tridimensional computadorizada hipofracionada no departamento de

Radioterapia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Marilia.

2.1 Objetivos especificos

1 — Desenvolvimento de uma rotina computacional para calculo de NTCP
utilizando o modelo de LKB.

2 — Desenvolvimento de rotinas computacionais que possibilitem a variagao
de parametros de NTCP.

3 - Testar os parametros de NTCP, previamente propostos na literatura e
analisar sua capacidade de predizer as complicagdes da populagdo de nosso
estudo.

4 — Ajustar os parametros de NTCP para os resultados de complicagdes

obtidos em nossa populagédo, melhorando a acuracia do método.
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3. Casuistica e Métodos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo.

Foram coletadas informagdes do prontuario e do sistema de planejamento
computadorizado de 149 pacientes com diagnostico de cancer de prostata tratados
com radioterapia no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Marilia entre
o periodo de Dezembro de 2009 e Julho de 2011.

3.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos neste estudo, os pacientes com diagndstico de neoplasia de
prostata, com bidépsia comprovatoéria, tratados pela técnica de RT-3D com esquema
de hipofracionamento de dose final de 69 Gy em 23 fragbes, obedecendo a
cobertura minima de 95% do volume alvo recebendo 100% da dose de prescrigcéo,
conforme recomendacdes do ICRU Report 50 ®”). Outros requisitos minimos para
inclusdo foram seguimento minimo de 6 meses, dados clinicos essenciais e dados

de sistema de planejamento computacional completos.

3.2 Consideragbes éticas

O presente trabalho esta inscrito na Plataforma Brasil sob o CAAE:
19473913.7.0000.5413, aprovado e sem pendéncias, conforme consta no parecer
numero 371.938, emitido pelo comité de ética da Faculdade de Medicina de Marilia
(CEP/FAMEMA) na data de 26 de Agosto de 2013.

3.3 Informacgdes dos pacientes

Fizeram parte das anadlises as informagdes dos pacientes contidas nos
prontuarios médicos relativas a avaliagao clinica e comorbidades pré-tratamento. O
questionario clinico pré-tratamento contém informacdes como a idade, presenca de
diabetes, hemorroidas, bloqueio androgénico, cirurgia abdominal prévia, dosagem
de antigeno prostatico especifico (do inglés, Prostate-specific antigen — PSA), escore
de diferenciagcédo tumoral prostatico (Gleason), dentre outras informagdes pertinentes
para o acompanhamento clinico.

Os pacientes foram acompanhados para avaliagdo terapéutica e, para o
estudo em questdo, observou-se os casos de complicacbes retais tardias. As

complicagdes retais tardias foram classificadas segundo escala de morbidade de
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complicagbes tardias radio-induzidas utilizada pelo RTOG (do inglés, Radiation

(%8) Esta escala ¢ dividida em 6 niveis de complicagdes de

Therapy Oncology Group)
acordo com os sintomas do paciente: (i) grau zero — nenhum sintoma; (ii) grau 1 —
diarreia e cdlica leve, com menos de 5 evacuagdes por dia e sangramento retal
discreto ou produgédo discreta de muco; (iii) grau 2 - diarreia e célica moderada com
mais de 5 evacuacdes diarias e sangramento retal intermitente ou produgao
excessiva de muco; (iv) grau 3 — obstrugdo/ulceracdo com necessidade de
intervencao terapéutica; (v) grau 4 — necrose/perfuragao/fistula; (vi) grau 5 — morte
devido a complicagcdo. As retites >= grau 2 foram confirmadas por exame de
retossigmoidoscopia.

Todos os pacientes realizaram simulagdo tridimensional em um tomografo
dedicado Philips Brillance multi slice com 6 canais e cortes de 5 mm. Para
padronizacédo dos exames foi seguido esquema de preparo de restricdo alimentares,
prescricdo de dimeticona e lavagem retal com Fleet® Enema (frasco com 130 ml)
(Fleet Laboratories, Lynchburg, VA, EUA), afim de evitar grandes movimentagdes,
producdo excessiva de gases e acumulo de fezes, e ingestdo de 600 ml de agua 40
minutos antes do exame para adequagéo do volume de bexiga.

As informagdes relacionadas ao planejamento radioterapico de cada paciente
foram obtidas através dos dados do sistema de planejamento tridimensional
computadorizado Eclipse” 7.02 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, EUA).
Especificamente, foram utilizados os dados do DVH cumulativo do reto de cada
paciente (exportado do sistema no formato texto), que foram plotados levando em
consideragao a parede retal e seu conteudo, tendo como limite superior a flexura
retosigmoide e como limite inferior a borda anal, seguindo recomendag¢des do
QUANTEC - Quantitative Analyses of Normal Tissues Effects in the Clinic ©°. Além
disso, foram coletados dados de volume do reto, o volume alvo de tratamento (do
inglés, planning target volume - PTV), bem como os volumes de intersecgao entre

reto e PTV e reto e a isodose de prescricdo de 69 Gy.

3.4 Algoritmos
Os algoritmos para os calculos de NTCP foram desenvolvidos em plataforma
MatLab® para Mac versdo 7.12 (MathWorks® Inc, Natick, MA, EUA). As

probabilidades de desenvolvimento de complicagcbes retais tardias geradas pelo
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modelo de LKB foram comparadas aos dados apresentados pelos pacientes de
nossa amostra.

Primariamente adequamos as informagcdes de DVH. Foi necessario a
transformacdo em passos de volumes de mesmo tamanho, como pré-requisito da
equagao [4], para calculo da gEUD. Foi escolhido um passo de 0,5% de volume. A

funcdo matrizpassomeio.m (figura 6) realiza essa adequacéo.

Figura 6 Fung¢do matrizpassomeio.m / Adequacdo de dados de DVH do sistema de planejamento para
utilizagdo na equacgao [4]

function B = matrizpassomeio( A )
% entrada matriz de DVH cumulativo, saida matriz DVH
tcom volume de passo meio

a=size(A);

for i=1:201
B(i,2)=100.5-(i%*0.5);

end

i=]1;

for x=1:a(l,1)
if A(x,2)>=(100.5-(1i*0.5))

if A(x+1,2)<(100.5-(i*0.5))
B(i,1)=A(x,1);
i=ji+l;
end
if A(x,2)==0
B(i,1)=A(x,1);
break
end

end

end

Apos a adequacdo da matriz do DVH faz-se o calculo da equacéo [4] de

gEUD com a seguinte fungao descrita na figura 7.

Figura 7 Fungdo geUD.m / Célculo de gEUD

function d =gEUD(B,n)

tretorna o generalized unifo
tde Nvolumes de mesmo tam
* n eh o parametro de influencia volumetrica

rm dose para o dvh B

s=size(B);

sum=0;

a=1/n;

for i=1:s(1,1)
sum=sum+(B(i,1)"a);

end

d=(sum/s(1,1))"n;

end

Com a gEUD calculada realizamos o calculo da probabilidade de complicagao

de tecidos normais (NTCP) pela equacéo [5] pela fungdo NTCP.m (figura 8), que
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utiliza a fungéo probit.m (figura 9) para o calculo da integral. O fluxograma na figura

10 ilustra os passos para o calculo de um valor de NTCP.

Figura 8 Fungdo NTCP.m / Calculo de probabilidade de complicagdo de tecidos normais

function risc = NTCP(gEUD,TD50,m)

% risc é o valor de probabilidade de complicagdo pelo

% método LKB. Fungdo faz a integral dentro dos limites.
% [I‘DSC e m sdao sdo varidveis.

lim=(gEUD-TD50)/ (m*TD50)

p=quad(@probit,-1000000,1im)

risc=(1/((2*pi)"0.5))*p

end

Figura 9 Fungdo probit.m / Fungdo utilizada para integragdo na fungdo NTCP.m

function p = probit(x)
% Fungdo exponencial.

p=exp(-(x."2)/2)
end
Figura 10 Fluxograma de um célculo de NTCP para o conjunto de varidaveis n, m e TD50

Dados do DVH

\J, Fungdo matrizpassomeio.m

Adequacao dos Dados do DVH

Parametro “n" J’ R
™ Célculo de gEUD

Funcdo NTCP.m
Parametros e Calculo de NTCP
“m,TD50" \

Utiliza na Integral

Fungéo probit.m

Valor de NTCP

Afim de organizar o trabalho de ajuste dos melhores parametros foram
criadas duas matrizes. Cada coluna da primeira matriz contém os dados de DVH de
passo de mesmo volume de cada paciente (1-149) (matriz BS contida no arquivo
DVHs.mat), e a segunda matriz contendo informagbes do desfecho clinico de

complicagdes retais tardias (vetor R contido no arquivo Retite.mat).
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Com as fungdes acima descritas € possivel calcular a probabilidade de
complicagdo retais tardias a partir de uma distribuicdo de dose extraida do sistema
de planejamento, porém, somente com estas fungdes, ndo € possivel determinar
quais sdo os parametros mais adequados para descricdo da curva de complicagao
da nossa amostra de pacientes.

O ajuste dos melhores parametros comecga pela determinagdo da variavel de
dependéncia volumétrica n na determinagdo da geEUD. Realizamos uma varredura
dos valores de n, e determinou-se o melhor valor de n pela menor soma dos
elementos da curva cumulativa de eventos de retite (>= grau 2) x geUD de cada
valor de n (menor area sob a curva). A fungdo nD.m (figura 11) realiza os eventos
descritos. O fluxograma da figura 12 ilustra os passos para o ajuste de n realizados

pela fungdo nD.m.



Figura 11 Fungdo nD.m/ Ajuste do parametro n

function Delta=nD(ni,pn,nf)

% cria tabela de n x gEUD, acha resposta mais sensivel
% pelo minimo gquadrado.

$ ni € o n inicial, pn é o passo de n e nf é o n final

load( 'DVHs.mat')
load( 'Retite.mat’)

j=1;
Delta(1,2)=0;

for n=ni:pn:nf
Delta(j,1)=n;
3=3+1;

end

% Para cada valor de n calcula-se o gEUD
s=size(Delta);

for i=1l:s(1,1)
n=Delta(i,1l);
D=mgEUD(BS,n);
for ix=1:149
RC(ix,1)=D(ix,1);
RC(ix,2)=R(ix,1);
end
tcoloca D em ordem crescente
CRES=cres(RC);
$soma da coluna 3 de CRES
soma=0;
for ix=1:149
sum=soma;
soma=CRES (ix, 3)+sum;
end
Delta(i,2)=soma;
end

tmostra o menor valor de Delta

for i=1:s(1,1)
m(i,l)=Delta(i,2);
end
mi=min(m);
for i=1:s(1,1)
if Delta(i,2)==mi
n=Delta(i,1)
D=Delta(i,2)
end
end

end

31



32

Figura 12 Fluxograma da fungdo nD.m

1

N inicial, passo de N e N final

Fungéo nD.m

Carrega matriz BS @’DHHs.mat"e o vetor R @”Retite.mat”

; A l Fungao geUD.m

—>{ Calculo de gEUD de cada coluna de BS, resultando no vetor D ‘

Fungéo cres.m

‘ Cria natriz CRES, contendo gEUD em ordem crescente, bem como o percentual cumulativo de retites ‘

l

Na matriz Delta, na coluna 1 guarda o valor de N e na coluna 2 o valor
da area sob a curva gEUD x percentual cumulativa de retites

N =N + passo de N

N = N final

Acha menor valor de area sob a curva

|

Valor ajustado de N
A funcao cres.m (figura 13) coloca os eventos em ordem crescente de geUD
e cria tabela contendo os valores de geUD em ordem crescente, a soma cumulativa

de eventos e sua porcentagem em relagao a populacéo total.

Figura 13 Fungdo cres.m/ Utilizada nas fungdes nD.m e ajuste.m para ordenar os eventos por ordem crescente

de geUD
function CRES = cres(RC)
$retorna matriz CRES crescente com complicagoes, RC contem NTCP coluna 1 e

tretite 0/1 coluna 2

tcoluna 3 é matriz cumulativa de complicagoes
%coluna 4 é a probabilidade de complicagédo
$coluna 5 é o gEUD correspondente

CRES(149,4)=0;
D(149,1)=0;

for i=1:149
D(i,1)=RC(i,1);
end

B=sort(D);

tcolocando em ordem crescente
for i=1:149
for j=1:149
if B(i,1)==RC(j,1)
CRES(i,1)=B(i,1);
CRES(1i,2)=RC(],2);
end
end
end

tacumulagdo na coluna 3

CRES(1,3)=CRES(1,2);

for i=2:1:149
CRES(i,3)=CRES(i-1,3)+CRES(i,2);

end

tprobabilidade de complicagao
for i=1:149

CRES(i,4)=CRES(i,3)/149;
end

end
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Para ajuste de melhores parametros foi criada uma fungéo para geracéo de
parametros variados pela funcéo criarVARNTD50m.m.

Para a otimizacéo e ajuste dos parametros utilizamos o método de minimos
quadrados, ou seja, determinamos os valores mais adequados dos parametros pela
minimizagc&o da soma dos quadrados dos desvios (SQD) entre as curvas dos dados
de nossa amostra e a curva gerada pelo método de NTCP.

A correlagéo entre a curva real e a curva de previsdo gerada esta intimamente
ligado ao valor do coeficiente de determinagéo R2, que foi quantificado em nosso

estudo.



Figura 14. Fungdo criarVARNTD50m.m / Cria matriz de variagdo de parametros

- function VAR=criarVARnTD50m(TD50i,pTD50,TD50f,mi,pm,mf)

L % cria tabela de variacao do tipo VAR(TD50,m)

)

]

% entrada de TD50 inicial, seu passo e seu valor final e
% m inicial, seu passo e seu valor finau
i=1;
VAR(1,3)=0;
for TD50=TD50i:pTD50:TD50f
for m=mi:pm:mf
VAR(i,1)=TD50;
VAR(i,2)=m;
i=i+l;
end
end

end

Figura 15 Fungdo ajuste.m / Determina melhor ajuste do método pela varredura dos pardametros

[function DB=ajuste(nm,pn,nmm,Tm,pT,Tmm,mm, pm,mmn)

% ajuste pela variagdo de pardmetros.

% retorna matriz com parametro utilizado e guadrado da soma dos desvios
% mostra melhor ajuste por minimo quadrado

7

% load DVHs.mat e Retite.mat para carregar as matrizes;

load( 'DVHs.mat')
load( 'Retite.mat')

% executar varianTD50m;

V = varianTD50m(nm,pn, nmm,Tm,pT, Tmm, mm, pm,mmm) ;
s=gize(V);

V(s(1,1),4)=0;

n=0.005;

D=mgEUD(BS,n);

for counti=1l:s(1,1)
% para cada valor de n calcular gEUD;
ni=V(counti,l);
if ni~=n
D=mgEUD(BS,ni);
n=ni;
end

% para cada combinagao TD50 e m calcular NTCP;
Risc = mNTCP(D,V(counti,2),V(counti,3));
for i=1:149
RC(i,1)=Risc(i,l);
RC(i,2)=R(i,1);
end
% colocar NTCP em ordem crescente com cres;
CRES = cres(RC);
% para cada combinagdo calcular a soma desvio guadrado;
SD=0;
for i=1:149
Sg=(CRES(i,1)-CRES(i,4))"2;
SD=SD+S5q;
end
V(counti,4)=SD;

- end

% achar menor valor de desvio guadrado e conjunto m,n,TD50;
5 for i=1l:s(1,1)
m(i)=v(i,4);
I end
mi=min(m);

o for i=1l:s(1,1)

if V(i,4)==mi

n=v(i,1)
TDS0=V(i,2)
m=v(i,3)
SD=mi
end
| end
DB=V;
%

end

34
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A funcédo ajuste.m (figura 15) realiza o calculo das curvas correspondentes a
varredura dos parametros n, TD50 e m e também calcula, em sua ultima coluna, o
valor da SQD entre estas curvas e a curva real de complicacdo. A funcdo também
mostra na tela o menor valor da SQD obtido bem como os parametros
correspondentes a este resultado. O fluxograma da figura 16 ilustra o processo de

ajuste das variaveis m e TD50.

Figura 16 Fluxograma da fungdo ajuste.m

__ TD50 inicial, passo de TD50, TD50 final, M inicial, passo de M e M
final
Utilizando N fixo determinado anteriormente Funcéo ajuste.m

— Carrega matriz BS @"DHHs.mat’e o vetor R @”Retite.mat”

Fungao varianTD50m.m

| Cria a matriz V com parametros variados de m e TD50 ‘

N fixo Fungéo geUD.m

,{ Calculo de geUD ‘

Para a
Para J Fungdo NTCP.m
e TD50 b Calculo de NTCP ‘
Para cadam e
TD50
A Fungéo cres.m

Cria matriz CRES, contendo geEUD em ordem crescente, bem como o percentual cumulativo de retites

!

Acha menor valor de soma de desvios quadrados (SQD) entre a curva
NTCP x geUD e percentual de retites x geUD

l

Valores ajustados de M e TD50 e valor de SQD
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4. Resultados

Foram coletados, organizados, analisados e processados os dados dos 149

pacientes inclusos no estudo segundo subsegdes descritas a seguir.

4.1 Dados clinicos, anatémicos e dosimétricos

A tabela 1A descreve o numero de 6bitos, de metastases dsseas especificas
pelo cancer de préstata e de complicagdes retais tardias induzidas pela radioterapia,
separadas por classificagdo de qualquer grau ou maiores ou iguais a grau 2 pela
escala do RTOG, bem como o numero de pacientes que necessitaram de
complementagcdo de hormonioterapia. Durante o periodo de seguimento, foram
observados 7 Obitos e 5 metastases dsseas secundarias ao cancer de prostata, e
foram observadas em torno de 10% (15 casos) de eventos de complicagdo retal

tardia moderadas ou graves (>= grau 2).

Tabela 1. Tabela caracteristica da amostra

A. Dados Numéricos

Retite

Pacientes Obitos Metdstase Hormonioterapia
Qualquer grau >=grau 2
# de casos 149 7 5 97 49 20
Porcent. 100,0% 4,7% 3,4% 65,1% 32,9% 13,4%
B. Caracteristicas
Idade (anos) PSA (ng/ml) Gleason Seguimento (anos)
Média 70,8 15,0 6,6 2,5
Desv. Pad. 8,2 17,1 1,0 1,2
Minimo 44 0,59 4 0,5
Maximo 96 114,6 10 4,0
C. Distribui¢do por risco clinico de D'Amico
Baixo Intermediario Alto
# de casos 51 55 43
Porcent. 34,2% 36,9% 28,9%

Os dados relativos a idade, dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA)
e grau de diferenciagdo tumoral de Gleason se encontram descritos na tabela 1B. A

média de idade dos pacientes foi de 70,8 + 8,2 anos. Os niveis de dosagem de PSA
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foram heterogéneos com média de 15,0 ng/ml, desvio padrdo 17,1 ng/ml, uma
mediana de 9,0 ng/ml, apresentando o valor maximo de 114,6 ng/ml e um valor
minimo de 0,59 ng/ml. O valor médio da escala de classificagdo de diferenciagcao
tumoral de Gleason foi de 6,6 + 1,0. O tempo médio de seguimento foi de 1,66 +
0,55 anos.

A tabela 1C mostra a distribuicdo populacional da amostra dentre as
classificagbes de risco de desfecho clinico desfavoravel pela classificacdo de
D’Amico. A distribuicdo entre os grupos se apresentou bem homogénea, com
valores de 34,2% para os casos de baixo risco, 36,9% para os casos de risco
intermediario e 28,9% para os casos de alto risco.

Para cada paciente, através dos volumes plotados no sistema de
planejamento computacional utilizados no planejamento virtual, foram coletados os
dados do volume alvo de tratamento (PTV) e do volume do reto. Também, foram
gerados pela ferramenta de operadores booleanos, os volumes de intersecgdo do
reto com o PTV, e o do reto com a curva de prescricdo de 69 Gy. Os resultados de
meédias, desvio padrdo e valores de minimo e de maximo destes volumes se

encontram descritos na tabela 2.

Tabela 2. Dados volumétricos dos parametros de planejamento

Volume (cm3) Volumes de Intersecgdo (cm3)
PTV Reto Reto / PTV Reto / Prescricdo
Média 152,1 69,1 4,19 6,07
Desv. Padrao 41,2 25,6 2,18 3,14
Minimo 71,2 32,6 0,52 0,36
Maximo 282,9 169,2 16,90 23,03

4.2 Calculo de NTCP: Dados recomendados por literatura

Utilizando os algoritmos descritos na sessdo 3.4 realizamos o calculo de
NTCP com os parametros recomendados pelo QUANTEC ©% n = 0,09 (0,04 — 0,14),
m = 0,13 (0,10 - 0,17) e TD50 = 7690 cGy (7370 — 8010 cGy), para a previséo de
retite >= grau 2 utilizando fracionamentos convencionais de 1,8 — 2,0 Gy por fragao.

Com a utilizagdo destes parametros obtivemos uma SQD entre a curva de NTCP e
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dos dados de nossa amostra de 0,0811 e um valor de R? de 0,384. O gréafico da
figura 12 ilustra a curva cumulativa de eventos de retite >= grau 2 de nossa amostra
e a curva de previsdo pelo método matematico com a utilizacdo dos parametros
sugeridos em literatura. Notamos que para valores de gEUD abaixo de 5950 cGy o
algoritmo superestima a probabilidade de complicagdo enquanto que para valores

acima de 5950 cGy o algoritmo subestima a probabilidade de complicagao.

Figura 17 Grafico do calculo de NTCP para previsao de retite >= grau 2 utilizando os
parametros recomendados pela literatura. Parametros sugeridos pelo QUANTEC: n =
0.09, m = 0.13, TD50 = 7690 cGy. Resultado da SQD = 0,154 e R? = 0,384
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Como nossa amostra foi tratada com um esquema de hipofracionamento de
69 Gy em 23 fragdes podemos realizar um calculo de BED (do inglés, Biological
Effective Dose) para o reto e obter uma equivaléncia de dose comparando ao
calculo de BED de um fracionamento normal. Para nossos calculos tomamos como
referéncia um fracionamento padrdo de 78 Gy em 39 fragdes.

Utilizando o valor de TD50 = 76,90 Gy recomendado pelo QUANTEC, para o
fracionamento normal, chegamos ao valor dose por fragdo de 76,90 Gy / 39 fragdes
= 1,9718 Gy/fracdo. Utilizando um valor de a/p = 4,8 Gy “Y e o/ = 3 Gy “V e de
acordo com os calculos descritos abaixo, determinamos que uma equivaléncia
aproximada de BED é obtida com a utilizagdo de um valor de dose por fragdo de
2,93 e 2,843 Gy, respectivamente. Utilizando a equagao [1] descrita anteriormente:

BEDconvencional = (1,9718 Gy x 39 fragbes) x (1 + (1,9718 /4,8) ) = 127,4 Gy,

BEDhipofracionamento = (2,93 Gy x 23 fragdes) x (1 +(2,93/4,8) ) = 127,4 Gyag
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BEDeonvencional = (1,9718 Gy x 39 fracdes) x ( 1 + (1,9718 /3) ) = 127,4 Gy,

Desta maneira, realizando somente uma corre¢cao de TD50 por equivaléncia
de BED podemos propor a utilizagdo de uma nova combinacédo de parametros com n
=0,09, m=0,13 e TD50app=4,8 cy) = 2,93 x 23 = 67,39 Gy ou 6739 cGy ou TD50ap=3,0
Gy = 2,843 x 23 = 65,39 Gy ou 6539 cGy. A curva de previsdo do método pela
utilizacdo destes parametros se apresenta na figura 13. O valor da SQD entre a
curva de previsdo do método e a curva real é de 2,771 e o R? = 0,072 para TD50 =
6739 cGy e SQD = 5,723 e 0 R?= 0,037 para TD50 = 6539 cGy. Notamos que, com
a utilizagdo deste conjunto de parametros, o algoritmo superestima

consideravelmente a probabilidade de complicagao.

Figura 18 Curvas de previsdo sem ajuste utilizando dois valores de TD50 recalculados
com equivaléncia de BED devido a utilizagcao de hipofracionamento. O valor da SQD
entre as curvas foi de 2,771 e de R? de 0,072 para TD50 = 6739 cGy e SQD de 5,723 e
de R? de 0,037 para TD50 = 6539 cGy
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4.3 Ajuste de parametros de NTCP
O primeiro parametro que deve ser ajustado € o pardmetro n de dependéncia
volumétrica utilizado no calculo do geUD. Realizamos a determinagdo do melhor

valor de n através da funcdo nD.m que varia o valor de n, e para cada valor é
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determinada a area sob a curva cumulativa de eventos de retite >= grau 2 pela soma

dos elementos desta curva conforme ilustrado na figura 14.

Figura 19 Curva cumulativa de eventos de retite (>= grau2) versus geEUD para n =
0,098. A area sob a curva (em cinza) é utilizada para encontrar o melhor valor de n
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A minimizacdo da area sob a curva das curvas cumulativas de eventos de
retites >= grau 2 nos fornece o melhor ajuste do parametro n. A varredura dos
valores de n, bem como seus valores de area sob a curva estdo demonstrados na
figura 15. O menor valor encontrado de area sob a curva € 778 com um valor de n =
0,098.
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Figura 20 Grafico dos dados gerados pela fun¢ao nD.mat para ajuste do valor mais
adequado de n. Menor area sob a curva =778 com n = 0,098
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Determinado o ajuste de n, realizamos uma varredura simultdnea dos
parametros m e TD50. Nesta varredura utilizamos o método dos minimos quadrados
para determinacdo do melhor ajuste. O menor valor de SQD encontrado foi de
0,032, para os parametros m = 0,052 e TD50 = 6455 cGy e n = 0,098, que ja havia
sido determinado anteriormente. Os graficos das figuras 14 e 15 ilustram os valores
de SQD para cada par m e TD50, mantendo o n fixo em 0,098. A figura 16 ilustra
valores amplos de varredura, enquanto que a figura 17 detalha melhor regido com

pequenos valores de SQD.
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Figura 21 Grafico de varredura simultianea de m e TD50 fixando n = 0,098. Minimo
quadrado obtido de 0,032 com TD50 = 6455 e m = 0,052
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Com intuito investigativo foram realizadas varreduras de todos os parametros
sempre mantendo as outras duas variaveis fixas. Com esta analise observamos o
comportamento da soma do quadrado dos desvios pela variagao de cada parametro.
A figura 18 ilustra os valores de SQD pela varredura de valores da variavel n
mantendo fixo os valores de TD50 = 6455 cGy e m = 0,052. A figura 19 ilustra a
varredura da variavel m mantendo fixo os valores de n = 0,098 e TD50 = 6455 cGy e
finalmente a figura 20 ilustra a varredura de TD50 mantendo fixo os valores de n =
0,098 e m = 0,052. Na varredura independente das trés variaveis, o minimo de SQD
foi sempre o0 mesmo, o valor de 0,032.
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Figura 22. Detalhamento de subregido de interesse do grafico de varredura de me
TD50
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Figura 23 Varredura de n utilizando m = 0,052 e TD50 = 6455. Minimo quadrado obtido
com n = 0,098
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Figura 24 Varredura de m utilizando n = 0,098 e TD50 = 6455. Minimo quadrado obtido
com m = 0,052
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Figura 25 Varredura de TD50 utilizando n = 0,098 e m = 0,052. Minimo quadrado obtido
com TD50 = 6455 cGy
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4.4 Célculo de NTCP ajustado e calculo de BED

Com a determinagao do conjunto de variaveis que fornece o melhor ajuste do
método aos dados, sendo elas n = 0,098, m = 0,052 e TD50 = 6455 cQGy,
recalculamos a curva cumulativa de retite >= grau 2 da amostra bem como a curva
de previsdo de NTCP, que se encontram demostradas na figura 21, e como ja
descrito anteriormente a SQD entre estas curvas foi de 0,032 e o valor do coeficiente
de determinacdo R? foi de 0,869. Com a utilizagdo do conjunto de parametros
ajustados notamos que, visualmente, a curva de previsdo do algoritmo é coerente a

curva real de complicagao.
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Figura 26 Grafico de resposta do método pela utilizagdao dos parametros otimizados.
Utilizado n = 0,098, m = 0,052 e TD50 = 6455 cGy. Resultado de SQD = 0,032 e R? =
0,869
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Novamente pela utilizagdo de hipofracionamento de 69 Gy em 23 fragbes em
nosso estudo, podemos realizar o calculo de BED para o reto, e obter uma
equivaléncia de dose, comparando-o ao calculo de BED de um fracionamento
normal.

Tomando como referéncia um fracionamento de 78 Gy em 39 fragcbes e
utilizando o valor de TD50 = 76,90 (73,70 - 80,10) Gy recomendado pelo QUANTEC
(39), para o fracionamento normal, chegamos ao valor dose por fragao de 76,90 Gy /
39 fragbes = 1,9718 (1,8897 — 2,0538) Gy/fracao.

Utilizando os valores recomendados na literatura de o/p = 4,8 Gy “? e a/p = 3
Gy (39), obtemos, por calculos de equivaléncia de BED, os seguintes valores de
TD50: TD50a=4.8 cy) = 67,40 (64,72 — 70,00) cGy e TD5043-3 cy) = 65,40 (62,90 —
68,00) cGy, segundo os seguintes calculos:

BEDconvencional = 76,90 x (1 + (1,9718 /4,8) ) = 108,5 Gya s

BEDhipofracionamento = 67,40 x (1 +(2,9304 / 4,8) ) = 108,5 Gyas

BEDconvenciona| = 73,70 X ( 1 + (1 ,8897 / 4,8) ) = 102,7 Gy4‘8
BEDhipofracionamento = 64,72 X ( 1 + (2,8140 / 4,8) ) = 102,7 Gy4,8

BEDconvenciona| = 80,10 X ( 1 + (2,0538 / 4,8) ) = 114,4 Gy4‘8
BEDhipofracionamento = 70,00 X ( 1 + (3,0435 / 4,8) ) = 114,4 Gy4,8
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BEDconvenciona| = 76,90 X ( 1 + (1,9718 / 3,0) ) = 127,4 Gy3‘0
BEDhipofracionamento = 65,40 X ( 1 + (2,8435 / 3,0) ) = 127,4 Gy3,0

BEDconvenciona| = 73,70 X ( 1 + (1 ,8897 / 3,0) ) = 120,2 Gy3‘0
BEDhipofracionamento = 62,90 X ( 1 + (2,7349 / 3,0) ) = 120,2 Gy3,0

BEDconvenciona| = 80,10 X ( 1 + (2,0538 / 3,0) ) = 135,0 Gy3‘0
BEDhipofracionamento = 68,00 X ( 1 + (2,9565 / 3,0) ) = 135,0 Gy3,0

Podemos realizar um calculo inverso e partindo do valor encontrado em nosso
estudo de TD50 = 64,55 Gy, calculamos o valor de o/p necessario a equivaléncia de
BED.

Pelos calculos demonstrados abaixo, determinamos que uma equivaléncia
aproximada de BED é obtida com a utilizagdo de um valor de o/p para o reto de 2,39

(1,08 — 4,62) Gy. Utilizando a equacgéo [1] descrita anteriormente:

BEDconvenciona| = 76,90 X ( 1 + (1,9718 / 2,39) ) = 140,3 Gy2,39
BEDhipofracionamento = 64,55 X ( 1 + (2,8065 / 2,39) ) = 140,3 Gy2’39

BEDconvenciona| = 73,70 X ( 1 + (1 ,8897 / 4,62) ) = 103,8 Gy4,62
BEDhipofracionamento = 64,55 X ( 1 + (2,8065 / 4,62) ) = 103,8 Gy4’62

BEDconvencional = 80,10 x ( 1+ (2,0538 / 1,08) ) =232,4 Gy1,08
BEDhipofracionamento = 64,55 x ( 1+ (2,8065 / 1,08) ) =232,3 Gy1,08
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5. Discussao

Este estudo propés um ajuste do modelo de complicagao de tecidos normais
(NTCP) de Lyman-Kutcher-Burman (LKB) para previsdo de complicagbes retais
tardias para uma amostra de pacientes tratados com radioterapia tridimensional
hipofracionada de 69 Gy em 23 fragbes no departamento de Radioterapia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Marilia. O ajuste dos parametros
foi bem sucedido, esses resultados sugerem uma maior correlagdo da previsao do
modelo com a curva de complicacdo real quando utiliza-se os parametros
otimizados.

A escolha da abordagem do assunto de complicagdes retais tardias induzidas
por radioterapia para o tratamento do cancer de prostata deu-se pelo relevante
impacto que estas complicacbes tém sobre a vida destes pacientes. Considerando
que o cancer de prostata € o tipo de cancer mais incidente entre individuos do sexo
masculino e um de seus tratamento mais comuns apresenta taxas entre 10 a 20%
de complicacdes retais tardias de moderadas a graves (>= grau 2) ®* 4% este
estudo é de grande interesse para a melhora da qualidade de vida de uma
consideravel parcela da populagéo.

A amostra de pacientes incluidos neste estudo € composta em sua maioria de
homens idosos (70,8 + 8,2 anos) e durante o periodo de acompanhamento do
estudo foram observados 7 obitos, todos eles apds, pelo menos, seis meses do
término do tratamento.

Dentre os dados clinicos, a dosagem de PSA apresentou-se bastante
heterogénea (14,7 = 16,9 ng/ml), sendo que em 15 pacientes (10% da amostra) os
niveis chegara a valores iguais ou acima dos 40 ng/ml, incluindo um caso com valor
de 114,6 ng/ml. A amostra apresentou-se bem distribuida em relagéo a classificagéo
de risco de D’Amico, o que nos permitiu analisar pacientes dos trés niveis de risco.

O tempo de seguimento dos pacientes foi de dois anos e meio, em média.
Apesar desse tempo ser considerado curto em relagdo aos grandes estudos
randomizados, em torno de 90% dos casos de complicacdes retais moderadas a
grave ja apresentam sinais de desfechos clinicos desfavoraveis em torno de um 18

meses apds o tratamento ©Y).
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A escolha pelo método de NTCP de LKB se baseou no fato de este modelo
ser o mais utilizado e difundido entre a comunidade cientifica e por ter demonstrado
boa capacidade de previsdo de complicacdo de tecidos normais. Além disso, a
modelagem de sua formulagcdo matematica n&do exige excessivo esforgo
computacional, tornando-o um método acessivel, possibilitando comparagédo entre
resultados de varias populacoes.

A determinagao do melhor ajuste de n foi feita pela minimizagéo da area sob a
curva acumulativa percentual de eventos de retite (moderadas ou graves) pelo
gEUD. Esta escolha determina a curva de maior especificidade, pois agrupa os
eventos para valores mais altos de gEUD, estreitando a relagdo entre o aumento de
dose e o aumento na probabilidade de desenvolvimento de retite. O valor de ajuste
encontrado foi de 0,098 que se encontra dentro do intervalo de confianga do valor
sugerido pelo QUANTEC (Michalski, Gay et al, 2010), que € de de 0,09 (0,04 —
0,14).

Para o ajuste dos parametros m e TD50 foi utilizado o método de minimos
quadrados na comparacado das curvas fornecidas pelo método e a curva real de
complicagao retal tardia. O valor de m encontrado no ajuste foi de 0,052, um valor
menor que o recomendado pelo QUANTEC © que é 0,13 (0,10 — 0,17). Esta
diferenga pode provir do fato de estarmos trabalhando em apenas uma pequena
porcao da curva de predicdo (maximo de 15% de probabilidade de complicagdo). Os
estudos que estipularam estes dados foram normalmente feitos através de

extrapolagdo de resultados, como o trabalho de Burman ©°

, pela extrapolacao de
dados de Emami ®. Porém, na pratica clinica de rotina, ndo é muito usual tolerar
taxas de complicagbes tdo impactantes, como a retite >= grau 2, acima de 10 ou
15%, logo, dificilmente teriamos uma amostra de dados com taxas maiores que 15%
para o trabalho dos dados e ajuste da curva. Para valores altos, essa diferenga de m
pode causar divergéncias na confiabilidade de previsdo de probabilidade de
complicagédo (acima de 20%), porém, se na pratica clinica, nos deparassemos com
um valor de probabilidade de complicagdo acima dos 20%, provavelmente
pensariamos na adequacgao da terapia para niveis aceitaveis ou pensariamos em
outra alternativa terapéutica.

O valor de TD50 encontrado no ajuste foi de 64,55 Gy, que era esperado ser
menor que o recomendado pelo QUANTEC 9, que é de 76,9 Gy (73,7 — 80,1), uma

vez que foi utilizado um esquema de hipofracionamento. Calculamos o TD50 pela
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equivaléncia de BED, e utilizamos um valor de a/p para o reto de 4,8 Gy “? e 3,0 Gy
39 obtendo um resultado de 67,4 (64,7 — 70,0) Gy e 654 (62,9- 68,0) Gy,
respectivamente. Podemos observar que o valor encontrado de TD50 = 64,55 Gy
nao se encontra dentro do intervalo de confianga quando utilizamos um o/p = 4,8 Gy,
porém Tucker et al fornece um intervalo de confianga de 68% de 4,8 (0,6 — 46) Gy,
sendo um valor de baixa confiabilidade “%. Porém ao utilizarmos o/p = 3,0 Gy, que é
sugerido, por Michalski e colaboradores, como “uma estimativa racionalmente
conservadora”®, o valor encontrado de TD50 = 64,55 Gy se encontra dentro do
intervalo de confianga.

Podemos também, realizar o caminho inverso, utilizando o valor de TD50 de
64,55 Gy, e através da equivaléncia de BED com o fracionamento convencional,
encontrar um valor de 2,39 (1,08 — 4,62) Gy para o o/ff do reto. Este valor é bem
coerente com o valor de 2.3 (1.1 — 5.6) Gy encontrado por Marzi e colaboradores
apés a otimizagdo do valor de TD50 para um esquema hipofracionado de
radioterapia para pacientes com cancer de prostata “®). Este resultado reafirma uma
tendéncia de se assumir valores menores de o/ff para a complicagao retal tardia.

O conjunto de pacientes que compde nossa amostra foram todos tratados
com hipofracionamento, fazendo com que a utilizacdo de parametros para
fracionamentos convencionais, como os recomendados pelo QUANTEC ©9, nao se
apresentasse eficaz na previsdo da probabilidade de complicagdo retal tardia,
superestimando a probabilidade para valores baixos de gEUD e subestimando a
probabilidade para valores mais altos de geUD. Apds o ajuste estes inconvenientes
foram minimizados. Podemos também observar que somente a adequacgao do valor
de TD50 pela equivaléncia de BED, sem o ajuste dos outros paréametros, ndo é
adequada, pois piora a correlagao entre a curva de previsao pelo método e a curva
acumulativa real de complicagdes, indicados pela diminuicdo do valor do coeficiente
de determinagado R?.

O aumento do coeficiente de determinagdo R? entre a curva de previsdo do
meétodo de NTCP de LKB e a curva de eventos de retite pelo ajuste dos parametros
do método é um indicador da melhora da capacidade de previsdo de retite. O
coeficiente de determinacéo R?, que apresentou um valor de 0,384 quando utilizado
os parametros recomendados pela literatura, porém ao promovermos a otimizagao

dos parametros, o valor de R? apresentado foi de 0,869.
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6. Conclusao

Este estudo foi bem sucedido quanto ao desenvolvimento, adequagao e ajuste
dos parametros do método de NTCP de LKB para ser utilizado na predigcdo de
probabilidade de complicagéo retal tardia de moderada a grave nos pacientes com
cancer de prostata tratados no departamento de Radioterapia do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Marilia.

Pela comparagao das curvas de previsao de probabilidade de complicacéo
geradas pelo método, utilizando os paradmetros recomendados pela literatura ou
utilizando os parametros encontrados no ajuste, notamos que a adequagao dos
parametros se faz necessario, pois melhora consideravelmente a acuracia da
previsdo feita pelo algoritmo. Os valores encontrados na otimizagdo foram: n =
0,098, m = 0,052 e TD50 = 64,55 Gy. Pelo método de equivaléncia de BED também
podemos obter um valor de o/fp = 2,39 (1,08 — 4,62) Gy para o reto, evidenciando

que, provavelmente, este valor pode ser menor do que atualmente aceito.

Este estudo descreveu uma maneira diferente de otimizacdo dos parametros
de NTCP de LKB e de calculo de o/, e que podem ser utilizados para varios outros

orgaos e esquemas de fracionamento.
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