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Resumo

Objetivo: identificar as evidéncias
cientificas disponiveis na literatura
acerca do escalonamento de dose de
radioterapia no tratamento neoadjuvante
de pacientes com cancer de reto
localmente avancado (CRLA). Método:
revisdo integrativa, cuja questdo
norteadora da pesquisa foi: “Quais sdo
as evidéncias disponiveis na literatura
acerca do escalonamento de dose em
radioterapia no tratamento neoadjuvante
de pacientes com CRLA?”. Foram
utilizadas as bases eletrénicas de dados
Cochrane Library, Lilacs, PubMed e
Web of Science, por meio de
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combinacdo de descritores controlados.
Resultados: apds andlise de 957
publicacBes inicialmente encontradas,
foram selecionados 15 estudos que
abordavam a utilizagdo de dose fisica de
radiagdo > 60 Gy para tratamento de
CRLA. Os artigos incluidos na amostra
possuem carater prospectivo, trés dos
quais sdo  ensaios  controlados
randomizados e com resultados a longo
prazo. A taxa de resposta patoldgica
completa mediana foi de 21%, com
amplitude de 0-44%. As taxas de
toxicidade aguda grave variam de O-
43%. Conclusdo: o uso de doses de
radiacio > 60 Gy no tratamento
neoadjuvante de CRLA mostra-se
viavel, levando a aceitaveis niveis de
toxicidade aguda e promissoras taxas de
resposta patologica completa. Maiores
ensaios clinicos controlados
randomizados devem ser realizados para
esclarecimento do tema.

Descritores: Neoplasia Retal;
Radioterapia; Fracionamento de Dose;
Terapia Neoadjuvante;

Quimiorradioterapia.
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Abstract

Purpose: to identify the scientific
evidence available in the literature on
radiation dose escalation, in the
neoadjuvant  setting, for locally
advanced rectal cancer patients.
Methods: an integrative review was
undertaken, whose guiding research
question was: "What are the evidence
available in the literature about
radiation dose escalation, in the
neoadjuvant  setting, for locally
advanced rectal cancer patients?".
Electronic databases searched were
Cochrane Library, Lilacs, PubMed and
Web of Science, with the combination
of controlled descriptors. Results: after
analyzing 957 articles previously found,
15 papers that dealt with the use of
physical radiation dose > 60 Gy for
treatment of locally advanced rectal
cancer patients were selected. All
included studies are prospective, and
three of them were randomized
controlled trial which showed long-term
outcomes. The median pathological
complete response rate was 21%,
ranging from 0 to 44%. Severe acute
toxicity rate ranged from 0 to 43%.
Conclusion: The use of radiation doses
> 60 Gy in the neoadjuvant setting for
locally advanced rectal cancer patients
is feasible, resulting in acceptable levels
of acute toxicity and promising

Escalonamento de dose em radioterapia...

pathological complete response rates.
Larger randomized controlled trials are
needed to figure out this issue.

Descriptors: Rectal Neoplasms;
Radiotherapy; Dose  Fractionation;
Neoadjuvant Therapy;

Chemoradiotherapy.

Resumen
Objeto:
cientifica disponible en la literatura

identificar la  evidencia

acerca de la sobreimpresion de dosis de
radiacion en el tratamiento
neoadyuvante de pacientes con cancer
de recto localmente avanzado. Método:
revision integrativa de la literatura, que
tenia la siguiente pregunta orientadora:
"¢Cudles son las evidencias disponibles
en la literatura acerca de la
sobreimpresion de dosis de radiacion en
el tratamiento  neoadyuvante de
pacientes con cancer de recto
localmente avanzado?". Las bases de
datos electronicas que se utilizaron
fueron Cochrane Library, Lilacs,
PubMed y Web of Science, utilizando la
combinacion de descriptores
controlados. Resultados: en la analisis
de 957 publicaciones encontradas, se
identificaron 15 articulos que abordan el
uso de dosis de radiacion fisica > 60 Gy
para el tratamiento de pacientes con
cancer rectal localmente avanzado.

Todos los estudios seleccionados tienen
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caracter prospectivo, y tres entre ellos
muestran resultados a largo plazo de
ensayos aleatorios. La tasa de respuesta
completa patolégica mediana fue de
21%, con un rango de 0-44%. La tasa de
toxicidad aguda severa varia de 0 a
43%. Conclusion: El uso de dosis de
radiacion > 60 Gy en el tratamiento
neoadyuvante de pacientes con cancer
de recto localmente avanzado es
factible, y resulta en niveles aceptables
de toxicidad aguda y tasas de respuesta
completa patoldgica prometedoras. Se
necesitan  ensayos aleatorios mas
amplios para aclarar esta cuestion.

Descriptores: Neoplasias Del Recto;
Radioterapia; Fraccionamiento De La
Dosis; Terapia Neoadyuvante;

Quimioradioterapia.

Introducéo

O céncer de colon ou reto,
também denominado colorretal, é o
terceiro tipo de céncer com maior
incidéncia no mundo, atrds de tumores
de pulmé&o e de mama. Por ano, estima-
se 0 diagnostico de 1,36 milhdo de
casos novos e 694 mil Obitos pela
doenca®. No Brasil, a incidéncia anual
estimada é de 32,6 mil casos,
correspondendo a um risco de
aproximadamente 16 casos novos a
cada 100 mil habitantes®.

Escalonamento de dose em radioterapia...

Define-se o céancer retal como
uma neoplasia maligna localizada em
até 12 cm de distancia da borda anal®.
Historicamente, a cirurgia tem sido a
principal base do manejo terapéutico
dessa doenca. Tal tratamento oferece
satisfatorio controle de doengas com
estadiamento mais precoce, porém,
existem consistentes evidéncias de que
a abordagem cirdrgica isolada resulta
em altas taxas de falha no cenério de
doenca  localmente  avancada™®.
Portanto, faz-se necessario a adicdao de
tratamento  adjuvante a0  manejo
terapéutico para tais casos. Varias
estratégias foram e continuam sendo
testadas com o objetivo de melhorar
esses resultados.

Atualmente, ¢é estabelecido,
como abordagem padrdo do cancer retal
localmente avancado (CRLA), o
tratamento neoadjuvante com
radioterapia externa na dose de 45 a
50,4 Gy, concomitante a quimioterapia
baseada em fluoropirimidinas.
Posteriormente, é realizada cirurgia com
a técnica de excisdo mesorretal total®.

Apesar dos constantes avancos
nas técnicas de tratamento, essa doenca
ainda apresenta elevadas taxas de
recorréncia  local. Em  analise
retrospectiva, Yu et al.®® mostraram
que 65% destas falhas ocorreram dentro

de regides previamente irradiadas, fato
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que favorece a teoria de que estes
pacientes se beneficiariam de maiores
doses de radioterapia, levando a melhor
controle local.  Anteriormente, a
toxicidade relacionada ao tratamento
limitava tal incremento de dose, no
entanto, o advento de modernas técnicas
radioterapicas na Ultima década, em
Modulated

Radiation Therapy (IMRT), promete

especial o Intensity
acrescentar precisdo ao tratamento e,
assim, reduzir a severidade dos efeitos
colaterais™?.

Ainda sdo poucos os dados na
literatura que esclarecem o papel do
escalonamento de dose de radioterapia
no controle de doenca. Os resultados
clinicos sdo altamente dependentes da
resposta  tumoral ao tratamento
neoadjuvante, a qual pode ser avaliada
por meio da analise anatomopatoldgica

da peca cirtrgica®™?.

O principal
objetivo do tratamento neoadjuvante é,
entdo,  proporcionar a  resposta
patoldgica completa (RPC) do tumor.
Em recentes revisdes da literatura sobre
o tratamento de CRLA, Glynne-Jones e
Kronflit*

pesquisado o refor¢o de dose na regiéo

sugeriram  que  seja

do tumor primario, enquanto Burbach et
al."® mostraram que, apesar da escassez
de evidéncias sobre o tema, ha registros
de altas taxas de RPC, com niveis
toleraveis de toxicidade aguda, em

Escalonamento de dose em radioterapia...

tratamentos neoadjuvantes com
elevadas doses de radiacao.

Nesse contexto, 0 presente
estudo teve como objetivo identificar as
evidéncias cientificas disponiveis na
literatura acerca do escalonamento de
dose em radioterapia no tratamento

neoadjuvante de pacientes com CRLA.

Método

Trata-se de revisdo integrativa
da literatura, cuja questdo norteadora da
pesquisa foi: “Quais sdo as evidéncias
disponiveis na literatura acerca do
escalonamento de dose em radioterapia
no tratamento  neoadjuvante  de
pacientes com cancer de reto localmente
avangado™? Tal questdo foi construida
utilizando-se a estratégia PICO, a qual
se baseia no acrébnimo Paciente,
Intervencdo, Comparacdo e Outcomes
(desfecho)®).

A busca ocorreu no més de abril
de 2015, utilizando-se as bases de dados
Cochrane Library, Lilacs, PubMed e
Web of Science. Foram utilizados
termos da Medical Subject Headings
(MESH) para busca na Cochrane
Library, PubMed e Web of Science, e
dos Descritores em Salde (DECS)
especificamente para busca na base de
dados LILACS. Para o cruzamento, foi
utilizado o operador booleano “OR”
entre descritores similares e “AND”
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entre descritores diferentes, conforme o

Escalonamento de dose em radioterapia...

Quadro 1.

Quadro 1 - Termos utilizados para a busca e 0s cruzamentos realizados nas bases de
dados selecionadas. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Base de Dados

Cruzamento

Cochrane Library

(rectal cancer OR rectal cancers OR rectal neoplasm OR rectal neoplasms) AND
(neoadjuvant therapy OR neoadjuvant therapies OR neoadjuvant treatment OR
neoadjuvant treatments OR radiotherapy) AND (dose escalation OR
radiotherapy boost)

(rectal neoplasms OR neoplasias del recto OR neoplasias retais) AND

Lilacs (radiotherapy OR radioterapia OR radioterapia) AND (dose fractionation OR
fraccionamiento de la dosis OR fracionamento de dose)
(rectal cancer OR rectal cancers OR rectal neoplasm OR rectal neoplasms) AND
PubMed (neoadjuvant therapy OR neoadjuvant therapies OR neoadjuvant treatment OR

neoadjuvant treatments OR radiotherapy) AND (dose escalation OR
radiotherapy boost)

Web of Science

(rectal cancer OR rectal cancers OR rectal neoplasm OR rectal neoplasms) AND
(neoadjuvant therapy OR neoadjuvant therapies OR neoadjuvant treatment OR

radiotherapy boost)

neoadjuvant treatments OR radiotherapy) AND (dose escalation OR

Como critérios de incluséo,
foram considerados artigos cientificos
nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, publicados entre o periodo de
janeiro de 2005 a abril de 2015, que
abordassem resultados clinicos da
utilizacao de dose fisica de radiagdo >
60 Gy para tratamento neoadjuvante de
cancer retal localmente avancado (T3-4
NO-2 MO).

Como critérios de excluséo,
foram desconsiderados estudos
realizados com pacientes previamente
irradiados ou aqueles que abordassem a
radioterapia com intencdo paliativa,
bem como estudos que apresentassem
dose fisica de radiagdo < 60 Gy.
Revisdes de literatura também foram
excluidas da amostra, assim como

resumos de estudos apresentados e/ou

publicados em anais de congressos, que
ndo foram publicados na integra.

Foi realizada leitura de todos os
titulos e resumos encontrados por meio
da busca nas bases de dados, aplicando
os critérios de inclusdo e exclusdo. Os
estudos identificados, apos leitura dos
titulos e resumos, foram lidos na
integra, sendo extraidas as informacdes
necessarias para a analise. Procedeu-se,
também, busca manual na lista de
referéncias bibliogréficas dos artigos
incluidos.

Os estudos foram avaliados de
forma pareada, onde os revisores 1 e 2
trabalharam de forma independente,
sendo que as divergéncias foram
discutidas e solucionadas. No caso de
divergéncias ndo solucionadas, um

terceiro revisor foi consultado.
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Resultados
Foram incluidos 15 estudos que
abordavam a utilizacéo de dose fisica de

Escalonamento de dose em radioterapia...

radiacdo > 60 Gy para tratamento
neoadjuvante de cancer retal localmente
Figura 1.

avangado, conforme a

Figura 1 — Fluxograma segundo critérios de selecdo dos estudos. Brasilia, DF, Brasil,

2015.
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Com relagdo ao idioma dos
artigos  selecionadas, todos foram
publicados em lingua inglesa. Quanto a
origem, foram prevalentes os artigos
dinamarqueses  (n=8).  Observou-se
relevante heterogeneidade em relacéo a
metodologia utilizada, porém, todos
apresentavam direcionalidade
prospectiva. Quanto ao nivel de
evidéncia das publicacdes, utilizando-se
os critérios sugeridos pelo Oxford
Centre for Evidence-based Medicine
Levels of Evidence®™, encontrou-se

2(20-25)

seis artigos com nivel , € nove

estudos com nivel 3 de evidéncia®3Y,
A taxa de resposta patoldgica
completa variou de 0 a 44%, com
mediana de 21%, enquanto a toxicidade
aguda grave teve amplitude de 0 a 43%

e mediana de 6%, conforme o Quadro 2.
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Quadro 2 — Caracterizago dos estudos segundo autor, ano de publicagdo, método, seguimento, amostra, idade, dose total, esquema de reforco de dose, quimioterapia associada, toxicidade aguda, taxa
de ressecabilidade e taxa de resposta patolégica completa. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Autor, ano de . Seguimento |n com dose qude Dose total |[Esquema de reforgo QT Toxicidade aguda Taxa de Taxa
r Método : mediana . - de
publicacdo mediano (anos)| =60 Gy (anos) (Gy) de dose associada Grau3 | Grau4 ressecabilidade RPC
Pfeiffer, 2005 Fase I/Il 41 14 65 60 30 x 2 Gy EBRT Baseada em 5-FU 6% 0% 78% 7%
Movsas et al., 2006 Fase II 33 21 64 62 MxL2OYBID | Baseadaems-FU | 13%+ . 100% 0%
Jakobsen et al., 2006 Errgége:;'l‘c’g - 50 61 65 |3%? g}% ESFTQT *5 | Baseadaem5-FU | 6% 0% 96% 26%
Mohiugdin etal. ECR . 16 56 60 12x12OYBID | paseadaems-FU | 430> . 92% 31%
Sun Myintetal,, | Prospectivo 16 16 - 75 1x30GyBQT | Baseadaem5-FU | - 0% . 44%
2007 brago Unico
Lindebjerg et al., Prospectivo i i i i 0 0
2008 brago Gnico 2,2 135 65 60-65 1x5GyBQT Baseada em 5-FU 100% 19%
Ve“er?o%rsk etal. Fase Il . 36 60 60 3x2GyEBRT | Baseadaem5-FU | 5% 0% 75% 8%
Jakobsen et al., 2008 Errg;gelf;'i‘ég - 35 65 65 | 3%2 g;’ E(%?T *% | Baseadaem5-FU | 6% 0% 94% 21%
Maluta et al., 2010 Fase Il 42 76 60 60 5x2 Gy EBRT Bis%af;ﬁ)”.llﬁ;iu 1% 0% 100% 24%
35 Gy + 30 Gy + 20
Ortholan et al., 2012 ECR 11 45 69 124 Gy Nenhuma 0% 0% 100% 26%
RT de contato
Vestermark et al., ) Baseada em 5-FU ) ) ) 0
2012 Fase | 16 62 60 3x2GyEBRT + Oxaliplatina 31%
Jakobsen et al., 2012 ECR - 109 63 60,4 2x5GyBQT Baseada em 5-FU 10% 0% 93% 18%
Mohiuddin et al., 12x1,2 Gy BID ) o ) ) o
2013 ECR 6,4 16 56 60 EBRT Baseada em 5-FU 43% 31%
Engineer et al., 2013 ECR 1,7 44 42 64,8 11 x1,8 Gy EBRT Nenhuma 5% 0% 34% 11%
Appelt et al., 2014 ECR 54 109 63 60,4 2x5 Gy BQT Baseada em 5-FU 10% 0% 93% 18%

*Nao discriminando entre grau 3 ou 4. 5-FU = fluorouracila; BID = bis in die (duas vezes ao dia); BQT = braquiterapia; EBRT = external beam radiation therapy (radioterapia de feixes externos);
ECR = estudo clinico randomizado; QT = quimioterapia; RPC = resposta patoldgica completa; RT = radioterapia.

Seis estudos apresentam grupo controle randomizado. Desses, Ortholan et al.®Y mostra desfechos a longo prazo do estudo fase
trés apresentam resultados a curto prazo (Quadro 3) enquanto dois I11 conhecido como Lyon R 96-02, que teve sua publicacéo inicial
reportam atualizacéo de resultados de estudos ja incluidos na em 2004,

presente revisao (Quadro 4). A atualizacao publicada por
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Quadro 3 — Resultados, a curto prazo, de ensaios clinicos controlados randomizados. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Autor, ano de Esquema terapéutico Numero Numero de Toxicidade aguda Taxa de RPC
Y total de pacientes grau 3/4
publicacdo ) >
GC > 60 Gy pacientes | >60 Gy GC > 60 Gy GC > 60 Gy
Mohiuddin et QRT_c_onvenmonaI + QRT convencional + 106 16 510 43% 14% 31%
al., 2006 irinotecano dose de reforgo
Ortholan et al., EBRT 39 Gy + RT de i i 0 0
2012* EBRT 39 Gy contato 88 45 7% 21%
Jakobsenetal., | 5oy onvencional | QRT convencional + 243 109 8% 10% 18% 18%
2012 dose de reforco
Eng'“zeoelrget al. | ORT convencional RT Cg;;fg‘fe de 90 44 9% 5% 6% 11%

*Resultados de 10 anos de seguimento de Gerard et al. (2004). EBRT = external beam radiation therapy (radioterapia de feixes externos); GC =
grupo controle; QRT convencional = quimioterapia baseada em 5-FU concomitante a radioterapia 45-50,4 Gy; RPC = resposta patologica
completa; RT = radioterapia.

Quadro 4 — Resultados, a longo prazo, de estudos randomizados e controlados. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

- Namero Numero de |Taxa de recorréncia Sobrevida .
Aultjtl))rliczn%;ie Esquema terapeutico total de pacientes local doenca especifica Sebrevida global
P ¢ GC > 60 Gy pacientes > 60 Gy GC =60 Gy | =60 Gy |>60 Gy GC =60 Gy
Ortholan etal., EBRT 39 Gy EBRT 39 Gy +RT 88 45 15% 10% | 72% | 75% 56% | 55%
2012* de contato
Mohiuddinet | QRT convencional + | QRT convencional ) i 0 0 i )
al., 2013** irinotecano + dose de reforco 106 16 1% 87%
Appeltetal., . QRT convencional 0 0 ) i 0 0
D01 4% QRT convencional + dose de reforco 243 109 6% 13% 71% 64%

*Resultados de 10 anos de seguimento de Gerard et al. (2004); **Resultados de 5 anos de seguimento de Mohiuddin et al. (2006); *** Resultados de 5 anos de
seguimento de Jakobsen et al. (2012). EBRT = external beam radiation therapy (radioterapia de feixes externos); GC = grupo controle; QRT convencional =
quimioterapia baseada em 5-FU concomitante a radioterapia 45-50,4 Gy; RT = radioterapia.

Revista Eletronica Gestdo & Saude. Vol.07, N°. 01, Ano 2016 p. 490-05

498




Revista Eletronica Gestdo & Salde ISSN: 1982-4785

Vilela RA, Cruz FOAM, Ferreira EB et al
Discussao

Apos extensa busca na literatura,
foram encontrados alguns estudos
prospectivos a respeito do
escalonamento de dose em radioterapia
para cancer retal localmente avangado
(CRLA). No entanto, as evidéncias sdo
ainda limitadas quanto a validacdo do
Seu uso na pratica clinica de rotina.
Entre os artigos avaliados, ha grande
heterogeneidade quanto a técnica de
reforco de dose, dose total e
fracionamento radioterapico utilizados.
O nUmero de pacientes reportados ainda
¢ pequeno, mas alguns resultados

promissores foram  publicados®?"?*

29,32-34).

As taxas de toxicidade aguda
grave registradas em pacientes que
receberam maior dose de radioterapia
foram semelhantes aquelas encontradas
nos pacientes que receberam tratamento
convencional. Em estudo clinico
randomizado publicado em 2006,
Mohiuddin et al.®*® obtiveram altas
taxas de toxicidade grave, sendo 43%
no grupo que realizou
quimiorradioterapia (QRT)
convencional seguida de reforco de
dose, e 51% naqueles que utilizaram
QRT convencional associada ao
qguimioterapico  irinotecano.  Ainda
assim, 90% dos pacientes completaram

0 esquema de tratamento como previsto

Escalonamento de dose em radioterapia...

no protocolo. Os demais estudos
reportam aceitaveis taxas de toxicidade
aguda grave causada pelo tratamento
neoadjuvante com escalonamento de
dose radioterapica, com amplitude de 0
a 13% para toxicidade grau 3. Tais
dados sdo  semelhantes  aqueles
encontrados nos grupos controle dos
estudos randomizados® 22242634 Ag
baixas taxas de efeitos adversos
encontradas reforcam a viabilidade do
aumento de dose de radiacdo para
tratamento de CRLA, sem aumento
substancial do risco a que estes
pacientes s&o expostos.

Também sdo promissoras as
taxas de resposta patoldgica completa
(RPC) encontradas, que é importante
fator preditor de prognostico**?.
Apesar de Movsas et al.?” ndo terem
obtido casos de RPC, isso pode ser
explicado pelo avancado estadiamento
apresentado pelos pacientes
participantes, dos quais 91%
apresentavam-se com doenca estadiada
como T4 (invasdo da camada serosa,
com ou sem acometimento de 6rgéos
adjacentes). Outras duas publicacbes
registraram taxas de RPC menor que
10%, sendo que, em ambas, foram
incluidos apenas pacientes com tumor
fixo efou irressecavel @3V,

Estudos que utilizam o que é

tido, hoje, como tratamento
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neoadjuvante padrdo para CRLA,
reportam taxas de RPC em cerca de 10 a
20%8%¢3) 3 maior parte dos artigos
que testam o escalonamento de dose
radioterapica reportam taxas maiores de

20%, atingindo um maximo de 44%®"

21,28-2932-34).

Levando em conta apenas o0s
estudos randomizados que apresentam
resultados a curto prazo, dois deles
mostram melhores resultados de RPC
para 0s pacientes que utilizaram dose de
radiagdo > 60 Gy. Orholan et al.(21), em
atualizacdo de dados de Gerard et al.®®,
que se utilizava da radioterapia de
contato para realizacdo do reforco de
dose, identificaram taxa de 21% para 0s
pacientes com escalonamento e 7% para
os demais. Engineer et al.*” néo
utilizaram quimioterapia nos pacientes
com dose > 60 Gy, e, ainda assim,
obtiveram melhores resultados, sendo
11% contra 6% de taxa de RPC. Ja
Mohiuddin et al.?” n&o encontraram
diferenca significativa para os grupos,
com taxas de 31% e 29% para 0 grupo
experimental e grupo controle,
respectivamente, assim como Jakobsen
et al.®® que obtiveram taxa de 18% para
ambos 0s grupos de estudo.

Nas publicacdes de resultados a
longo prazo dos tratamentos realizados
em estudos randomizados, ndo séo

observadas suficientes evidéncias de

Escalonamento de dose em radioterapia...

beneficio quanto aos  principais
desfechos clinicos. Appelt et al.®®
mostraram, inclusive, uma tendéncia de
piores resultados para os pacientes que
utilizaram da  braquiterapia para
aumento de dose radioterapica. Por sua
vez, em estudo publicado em 2013,
Mohiuddin et al.®® utilizaram dose > 60
Gy apenas em pacientes com doenca T4
no grupo de estudo, notando, para
pacientes com esse estadiamento,
sobrevida doenca especifica em 5 anos
de 87,5% (95% IC, 71%-100%) no
grupo com reforgo de dose, comparado
a 71,4% (95% IC, 47%-96%) no grupo
sem incremento de dose.

Por fim, Ortholan et al.®"
mostram taxa de colostomia permanente
em 10 anos de 29% no grupo que
utilizou reforco de dose com
radioterapia (RT) de contato, contra
63% naqueles que realizaram RT
externa exclusiva (p < 0,001), mantendo
semelhantes taxas de recorréncia local
em 10 anos (10% no grupo RT de
contato vs. 15% RT externa exclusiva; p
= 0,69), sobrevida livre de doenga em
10 anos (53% no grupo RT de contato
vs. 54% RT externa exclusiva; p = 0,99)
e sobrevida global em 10 anos (55% no
grupo RT de contato vs. 56% RT
externa exclusiva; p = 0,85) em ambos
0s grupos. Tal fato sugere que o
aumento de dose radioterapica poderia
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permitir maior nimero de cirurgias com
preservagdo  funcional do  reto,
provavelmente melhorando a qualidade
de vida desses pacientes, sem
prejudicar, no entanto, o controle de
doenca. Porém, nédo existem
informacgdes relevantes com relagdo a
toxicidade tardia ocasionada por este

tipo de tratamento.

Concluséo

A presente revisdo de literatura
identificou as evidéncias disponiveis
acerca do escalonamento de dose em
radioterapia no tratamento neoadjuvante
de pacientes com cancer de reto. Nota-
se grande heterogeneidade quanto as
técnicas de reforco de dose utilizadas
nos diferentes estudos, assim como um
nimero de casos publicados ainda
pequeno, insuficiente para conclusdes
definitivas e alteracbes no padrdo de
conduta clinica.

Contudo, tal intervencdo mostra-
se viavel, levando a aceitaveis niveis de
toxicidade aguda e  promissores
resultados de resposta patoldgica. Ainda
ndo existem evidéncias de beneficios
em resultados clinicos de longo prazo. E
premente a necessidade de realizacéo de
outros ensaios clinicos controlados e
randomizados , com longo tempo de
seguimento e com amostras maiores e

representativas dessa populagédo de

Escalonamento de dose em radioterapia...

pacientes Técnicas modernas de

radioterapia poderdo ser utilizadas,
visando a minimizacdo de riscos e

toxicidades aos pacientes.
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