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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram elaboradas quatro questdes clinicas relacionadas com a tematica
proposta, apresentando as principais evidéncias em relagdo a seguranga, a
toxicidade e a efetividade das técnicas de radioterapia em questdo. A
populagdo estudada foi composta por pacientes do sexo masculino e
feminino, de todas as idades, portadores de cancer de cabega e pescocgo
independente do sitio primario, do tipo histoldégico, do estadiamento, do
contexto de tratamento (neoadjuvante, radical ou adjuvante) e da presenca
de comorbidades. Foram aceitos pacientes que receberam quimioterapia
(neoadjuvante, radical ou adjuvante); complemento de dose (boost) com
braquiterapia também foi permitido.

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura nas bases primarias de
informacao cientifica (Medline - Pubmed; Embase - Elsevier; Lilacs - Bireme;
Cochrane Library - Registro de Ensaios Controlados). Todos os estudos
disponiveis até o dia 01 de margo de 2013 foram considerados. Os termos de
busca utilizados na pesquisa Medline estdo descritos na tabela 1 - Apéndice.
Os artigos foram selecionados a partir de avaliagdo critica para busca
principalmente de ensaios clinicos aleatorizados de fase Ill. As
recomendagdes foram elaboradas a partir de discussdo com o grupo
elaborador composto por cinco membros da Sociedade Brasileira de
Radioterapia. A diretriz foi revisada por um grupo especializado,
independente, em diretrizes clinicas baseadas em evidéncias. Apds a sua
finalizacdo, a diretriz foi colocada em consulta publica por 15 dias e as
sugestdbes encaminhadas para os elaboradores para a avaliagdo e
consideragao no texto final.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia

C: Relatos de casos (estudos n&o controlados)

D: Opinido desprovida de avaliacio critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais

OBJETIVO

Avaliar a técnica de radioterapia mais adequada para o tratamento dos
pacientes com tumores da cabecga e pescoco.

Avaliar se a técnica de radioterapia de intensidade modulada € a mais
adequada para o tratamento de pacientes com tumores de cabeca e
pescoco.

CONFLITO DE INTERESSE
Nenhum conflito de interesse declarado
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INTRODUGCAO

A radioterapia (RT) é frequentemente utilizada no tratamento de
pacientes com tumores da cabeca e pescogo, podendo ser na forma
exclusiva, concomitante a quimioterapia, ou apos a cirurgia de forma
adjuvante.

A RT evoluiu nas ultimas décadas gracgas a utilizagdo combinada de
métodos de imagem e sistemas de planejamento com calculo da distribuicdo
da dose.

O primeiro método de imagem utilizado foi a radiografia simples, em
que o médico somente visualiza a estrutura 6ssea do paciente, e infere quais
locais devem ser tratados e quais devem ser protegidos, sendo a dose
calculada em apenas um ponto da radiografia. Este método é chamado de
radioterapia bidimensional (também referida como convencional ou 2D).

Quando a tomografia foi introduzida como método de imagem para
planejamento, passou a ser possivel determinar com maior precisédo o local a
ser tratado uma vez que o tumor, as areas de risco para recidiva (como
drenagens linfonodais) e os 6rgdaos em risco sdo definidos e visualizados
volumetricamente. Os sistemas de planejamento passaram entdo a
demonstrar a distribuicdo da dose sobre a regido irradiada também de
maneira volumétrica. Essa forma de planejamento de radioterapia é
conhecida como técnica tridimensional conformada (3D). Além do programa
de computador mostrar a distribuicdo da dose de radiacdo no interior do
corpo do paciente, ele cria graficos com a intensidade de dose ao longo de
cada estrutura. Isso permite conhecer a informagao da potencial toxicidade
desses 6rgéos e se o tumor esta sendo ou n&o adequadamente tratado.

A técnica conformada permitiu avaliar a dose nos locais irradiados,
mas nao propiciava maneiras de proteger os 6rgaos em risco da irradiacao
indesejada. Para solucionar este problema foi desenvolvida a técnica de
modulacdo do feixe de radiagdo (IMRT). Esta permite que a dose prescrita

possa se “moldar” a forma do local a ser irradiado, permitindo maxima
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protecédo das areas onde ndo se deseja tratar.

Na RT da cabecga e pescogo, um local critico e de dificil protegao sao
as glandulas salivares. Enquanto as doses recomendadas de tratamento dos
tumores sé&o de 60 a 74 Gy, a dose toleravel pelas glandulas salivares é de
20 a 30 Gy. O impacto da irradiagdo das glandulas salivares com doses
acima destes limites é extremamente deletério a qualidade de vida, levando a
diminuicao do fluxo salivar e a xerostomia. O ressecamento da cavidade oral
pode ainda levar a outros problemas secundarios como a perda dentaria e a
carie de radiacdo, alteragdes de paladar, dificuldade de degluticdo e
desnutricao.

Outros locais de dificil prote¢do sdao a medula espinal, a musculatura
da degluticdo e da fonagédo, o lobo temporal do cérebro, a articulagdo

temporo-mandibular, entre outros.

1- Ha superioridade na distribuicao de dose na irradiagao da regiao da
cabeca e pescogo com radioterapia de intensidade modulada (IMRT) em
relagcao a radioterapia convencional e conformada?

Estudos de dosimetria mostram superioridade da IMRT em relagdo a
RT convencional e conformada, em diversos quesitos, como:, menor
irradiacdo do encéfalo, medula espinhal, aparatos visual e auditivo,
musculatura da degluticdo e da fonagédo e articulagcdo temporo-mandibular,
entre outros. Observou-se que menor volume destes 6rgaos receberam
doses altas de radiacdo*(B)**(D), e ndo houve prejuizo na irradiagdo dos
alvos de interesse, como leito tumoral e regides de drenagem
linfatica’(B)*(D).

A avaliagdo da efetividade da técnica IMRT comparando-a com as
técnicas convencional ou conformada, demonstraram em pacientes com
tumores da regido de cabega e pescogo que a IMRT diminuiu
significativamente a dose média de radiagdo recebida nas parotidas ipsi e
contra-laterais >®(A)’(B).
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O custo-efetividade da IMRT se mostrou superior ao da RT
conformada, avaliada pela metodologia QALY, para tratamento dos tumores
de orofaringe localmente avancados®(D). Esta metodologia leva em

consideragao o ganho de sobrevida e de qualidade de vida.

Recomendacao:

Foi demonstrada superioridade na distribuicdo de dose na irradiacédo da
regido da cabeca e pescogo com radioterapia de intensidade modulada
(IMRT) em relacdo a radioterapia convencional e conformada tanto nos
quesitos de seguranga e distribuicdo de dose e custo-efetividade.

2- Ha menor toxicidade no emprego da radioterapia com intensidade
modulada (IMRT) em relagdo a radioterapia convencional ou
conformada para tumores da cabec¢a e pesco¢o?

A toxicidade da RT em cabeca e pescoco foi diretamente avaliada em
cinco estudos randomizados que compararam a IMRT com as técnicas
convencional ou conformada®®%'%(A)’(B)

Em estudo desenhado para detectar diferencas em xerostomia um ano
apos a RT, foi demonstrado em todos os periodos avaliados (3 a 24 meses
apos a RT) que a incidéncia de xerostomia foi significativamente menor no
grupo submetido a IMRT. Um ano apés a RT, a IMRT mostrou redugao
absoluta de 35% na prevaléncia de xerostomia (38% versus 74%). Em dois
anos a redugao absoluta foi de 54%. A medida do fluxo salivar (estimulado e
nao estimulado) mostrou presenga de fluxo em 47% dos pacientes tratados
com IMRT e 0% dos pacientes tratados com RT convencional. A IMRT

também reduziu os efeitos colaterais, tais como, diminuicdo do fluxo salivar
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espontaneo, do fluxo salivar estimulado, da radiodermite, das desordens da
articulagdo témporo-mandibular, da xerostomia aguda, da disfagia, da
mucosite e dos efeitos sobre a mandibula e o ouvido.® (A)

Outro estudo comparou IMRT com RT convencional, com o objetivo de
avaliara prevaléncia de xerostomia um ano apdés a RT. A IMRT reduziu a
prevaléncia de xerostomia de 82% para 39% (diferenca estatisticamente
significativa). Pacientes tratados com IMRT também tiveram melhor fluxo
salivar parotideo e fluxo salivar global.” (B)

Ao comparar a IMRT com RT convencional com objetivo de detectar
mudancas no fluxo salivar estimulado, verificou-se que o fluxo salivar
parotideo e global foram estatisticamente melhores nos pacientes que
receberam IMRT. No decorrer do periodo de um ano, houve melhora
consideravel do fluxo nos pacientes que receberam IMRT enquanto pouca
melhora foi observada nos pacientes tratados com RT convencional. Um ano
apos a RT, o fluxo salivar médio retornou a 80% no grupo que recebeu IMRT,
sendo que 45% dos pacientes tratados com IMRT recuperaram os niveis pré-
tratamento.® (A)

Com o objetivo de detectar diferenga em toxicidade salivar aguda, um
estudo demosntrou que a toxicidade foi significativamente menor nos
pacientes que receberam a IMRT (59% versus 89%). Com as avaliagdes
subsequentes, a recuperacado da xerostomia foi maior nos pacientes tratados
com IMRT. A fibrose tardia do subcutédneo também foi significativamente
menor nos pacientes tratados com IMRT.® (A)

Quanto a sobrevida global dos pacientes tratados com IMRT ou RT
convencional, foi demonstrado que a IMRT reduziu a perda auditiva aguda
(47% versus 89%), a xerostomia aguda (83% versus 100%), a neuropatia de
lobo termporal (13% versus 21%), a paresia de nervos cranianos (4% versus
9%), a fibrose do pescog¢o (2% versus 11%), o trismo (3% versus 13%), a
xerostomia tardia (40% versus 99%) e a perda auditiva tardia (26% versus
85%). Todos esses tiveram significancia estatistica.'® (A)
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Recomendacgao

A radioterapia com intensidade modulada (IMRT) traz menor toxicidade que a
RT convencional ou conformada em manutencao do fluxo salivar estimulado
e nao estimulado; prevengao da xerostomia aguda ou tardia; recuperacgéo da
salivacao; reducado da radiodermite; reducédo da disfagia; neuropatia; fibrose

de subcutaneo; trismo; e perda auditiva.

3- Ha impacto em qualidade de vida que justifique a utilizacao da
radioterapia com intensidade modulada (IMRT) quando comparado a
radioterapia conformada e convencional?

A qualidade de vida foi avaliada com o objetivo primario de comparar a
qualidade de vida dos pacientes com tumor de nasofaringe tratados com RT
convencional ou IMRT. O instrumento de avaliagdo empregado foi o
preconizado pela EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer)'(B). Houve aumento significativo da qualidade de vida
nos pacientes que receberam IMRT® (A). De forma semelhante, houve um
aumento significativo no escore global de qualidade de vida nos pacientes
tratados com IMRT quando comparado aos que receberam RT convencional®
(A).

Recomendacgao

A qualidade de vida é siginificativamente maior em pacientes tratados com a
radioterapia com intensidade modulada (IMRT) quando comparado a

radioterapia conformada e convencional.
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4- Ha diferenca de efetividade, controle local ou sobrevida global entre
as técnicas de intensidade modulada (IMRT), radioterapia conformada e
radioterapia convencional?

Estudos avaliaram a efetividade da técnica IMRT comparando-a com as
técnicas convencional e conformada. Encontrou-se que em pacientes com
tumores de nasofaringe que a IMRT e a RT convencional foram equivalentes
em controle local e sobrevida global.°(A). Resultados analogos foram
achados em pacientes com tumores de orofaringe, hipofaringe e laringe
tratados com IMRT versus radioterapia conformada®(A). Vale ressaltar que
esses estudos apresentam um numero limitado de pacientes e, portanto,
podem nao ter poder estatistico de demonstrar os desfechos de efetividade
(controle local e sobrevida). Aléem disso, foram utilizados mesmo niveis de
dose depositada na regido afetada.

O maior estudo existente sobre esse tema encontrou, apds cinco anos
de seguimento, aumento estatisticamente significativo de controle local
(90,5% versus 83,8%) e sobrevida global (79,6% versus 67,1%) em favor do
grupo que recebeu a IMRT'0(A).

Recomendacgao

A IMRT é superior a RT convencional e conformada com impacto
favoravel em qualidade de vida, e com possivel melhora nos indices de

controle local da doencga e sobrevida global.
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Apéndice

Tabela 1: Estratégia de busca utilizada - Mediline, Cochrane, EMBASE e

LILACS

Database Estatégia de busca

Medline (via Head and Neck Neoplasms"[Mesh] OR (Neoplasms, Head and
Pubmed) Neck) OR (Head, Neck Neoplasms) OR (Cancer of Head and Neck
01/03/2013 Head) and (Neck Cancer) OR (Cancer of the Head and Neck) OR

(Upper Aerodigestive Tract Neoplasms) OR (UADT Neoplasms) OR
(Neoplasm, UADT) OR (Neoplasms, UADT) OR (UADT Neoplasm)
OR (Neoplasms, Upper Aerodigestive Tract) OR (Head Neoplasms)
OR (Neoplasms, Head) OR (Neck Neoplasms) OR (Neoplasms,
Neck) OR (Cancer of Head) OR (Head Cancer) OR (Cancer of the
Head) OR (Cancer of Neck) OR (Neck Cancer) OR (Cancer of the
Neck) AND "Radiotherapy, Conformal'[Mesh] OR (Conformal
Radiotherapies) OR (Radiotherapies, Conformal) OR (Conformal
Radiotherapy) OR "Radiotherapy, Intensity-Modulated"[Mesh] OR
(Intensity-Modulated Radiotherapies) OR (Intensity-Modulated
Radiotherapy) OR (Radiotherapies, Intensity-Modulated) OR
(Radiotherapy, Intensity Modulated) OR ("3D radiotherapy") OR
("tridimensional radiotherapy") OR ("3D RT") OR (3DRT) OR
("3DCRT") OR ("CRT") OR ("3D-CRT") OR (conventional
radiotherapy) OR ("2D radiotherapy") OR ("2D RT") OR (2DRT) OR
("2D-CRT) OR ("standard radiotherapy") OR ("two-dimensional
radiotherapy") AND (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract])
OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

Cochrane Library
01/03/2013

#1 MeSH descriptor: [Head and Neck Neoplasms] explode all
trees

#2 Neoplasms, Head and Neck

#3 Head, Neck Neoplasms

#4 Cancer of Head and Neck

#5 Head and Neck Cancer
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#6

#7

#8

#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22

#23
trees
#24
#25
#26
#27

#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36

Cancer of the Head and Neck
Upper Aerodigestive Tract Neoplasms
UADT Neoplasms

Neoplasm, UADT

Neoplasms

Upper Aerodigestive Tract
Head Neoplasms
Neoplasms, Head

Neck Neoplasms

Neoplasms, Neck

Cancer of Head

Head Cancer

Cancer of the Head

Cancer of Neck

Neck Cancer

Cancer of the Neck

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or
#11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20
or #21

MeSH descriptor: [Radiotherapy, Conformal] explode all

Conformal Radiotherapies
Radiotherapies, Conformal

Conformal Radiotherapy

MeSH descriptor: [Radiotherapy, Intensity-Modulated]

explode all trees

Radiotherapies, Intensity-Modulated
Radiotherapy, Intensity Modulated
3D radiotherapy

tridimensional radiotherapy

3D RT

3DCRT

CRT

conventional radiotherapy

2D radiotherapy
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#37 2D RT

#38 2D-CRT

#39 standard radiotherapy

#40 two-dimensional radiotherapy

#41 #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31
or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40

#42 #22 and #41

EMBASE (via

Elsevier)
01/03/2013

(('head and neck tumor'/exp OR 'head and neck carcinoma'/exp OR
'head and neck neoplasms' OR 'cancer of the head and neck' OR
'upper aerodigestive tract neoplasms' OR 'head neoplasms' OR
'neck neoplasms' OR 'cancer of head' OR (‘head cancer'/exp OR
'head cancer') OR 'cancer of the head' OR 'cancer of neck' OR
('neck cancer'/exp OR 'neck cancer') OR 'cancer of the neck') AND
(('radiotherapy, conformal'/exp OR 'radiotherapy, conformal') OR
(‘conformal radiotherapy'/exp OR 'conformal radiotherapy') OR
(‘'radiotherapy, intensity-modulated'/exp OR 'radiotherapy, intensity-
modulated') OR 'intensity-modulated radiotherapies' OR ('intensity-
modulated radiotherapy'/exp OR 'intensity-modulated radiotherapy')
OR '3d radiotherapy' OR 'tridimensional radiotherapy' OR '3d rt' OR
'3drt' OR '3dcrt’' OR 'crt' OR '3d-crt' OR 'conventional radiotherapy'
OR '2d radiotherapy' OR '2d rt' OR '2drt' OR '2d-crt' OR 'standard
radiotherapy' OR 'two-dimensional radiotherapy') AND [embase]/lim)
AND ('clinical article'/de OR 'clinical trial'/de OR 'clinical trial
(topic)'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de
OR 'controlled study'/de OR 'major clinical study'/de OR 'phase 2
clinical trial'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized controlled
trial'/de) AND 'human'/de

LILACS (via

BIREME)
12/20/2012

mh:c04.588.443* OR (mh:"Head and Neck Neoplasms" OR
tw:"Neck Neoplasms" OR tw:"Cancer of Head and Neck" OR
tw:"Head and Neck Cancer" OR tw:"Head Cancer" OR tw:"Neck
Cancer" OR tw:"Neoplasms, Upper Aerodigestive Tract" OR
tw:"Upper Aerodigestive Tract Neoplasms" OR mh:"Neoplasias de
Cabeza y Cuello" OR tw:"Neoplasias del Cuello" OR tw:"Cancer de
Cabeza y Cuello" OR tw:"Cancer de Cuello y Cabeza" OR

tw:"Cancer de Cabeza" OR tw:"Cancer de Cuello" OR
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tw:"Neoplasias del Tracto Aerodigestivo Alto" OR mh:"Neoplasias de
Cabeca e Pescoco" OR tw:"Neoplasias do Pescogo" OR tw:"Cancer
de Cabecga e Pescogo" OR tw:"Céancer da Cabecga" OR tw:"Cancer
do Pescogo" OR tw:"Neoplasias do Trato Aerodigestdério Superior")
AND (mh:e02.815.635.700* OR mh:101.700.508.100.710.600.550*
OR mh:"Radiotherapy, Conformal" OR tw:"Conformal Radiotherapy"
OR mh:"Radioterapia Conformal" OR mh:e02.815.635.700.700* OR
mh:101.700.508.100.710.600.550.700*  OR  mh:"Radiotherapy,
Intensity-Modulated" OR  mh:"Radioterapia de Intensidad
Modulada" OR mh:"Radioterapia de Intensidade Modulada" OR
tw:"3D radiotherapy" OR tw:"tridimensional radiotherapy" OR tw:"3D
RT" OR tw:"3DRT" OR tw:"3DCRT" OR tw:"CRT" OR tw:"3D-CRT"
OR tw:"conventional radiotherapy" OR tw:"2D radiotherapy" OR
tw:"2D RT" OR tw:"2DRT" OR tw:"2D-CRT" OR tw:"standard
radiotherapy” OR tw:"two-dimensional radiotherapy”) AND
db:("LILACS")
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