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RESUMO

Introducdo: O cancer cérvico-uterino é um dos mais frequentes na mulher, sendo
considerado um grave problema de saude publica. A radioterapia é uma das
modalidades de tratamento mais eficazes no combate ao cancer cérvico-uterino. As
técnicas mais utilizadas sao a conformacional (3D) e a intensidade modulada (IMRT).
Ambos os métodos promovem efeitos adversos e nao ha consenso sobre a toxicidade
sistémica e o tempo de sobrevida associado a cada uma das terapias. Objetivo: Este
estudo tem por finalidade verificar qual das radioterapias conformacional (3D) ou
intensidade modulada (IMRT) apresentam menor toxicidade sistémica (as hemacias, aos

leucdcitos, ao trato gastrointestinal e geniturinario) e maior tempo de sobrevida em
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pacientes com cancer cérvico-uterino. Metodologia: Foi realizada a revisao sistematica
com meta-andlise. A busca foi realizada nos periédicos: PUBMED, Cochrane Library, Web
of Science, Controlled-trials Database of clinical trials, Clinical Trials - US National
Institute of Health, National Institute for Health and Clinical Excellence e Bireme. Os
dados foram pesquisados até 01 de janeiro de 2020. Os descritores utilizados foram
cervical neoplasm, three-dimensional radiotherapy, intensity modulated radiotherapy,
systemic toxicity and overall and disease-free survival rates. Pelo menos dois revisores
avaliaram independentemente os resultados da pesquisa, extrairam os dados e
avaliaram o risco de viés nos estudos incluidos. Os dados referentes ao Odds ratio (OR)
foram agrupados na meta-analise usando o modelo de efeitos fixos. Resultados: Nove
estudos, sendo 2 coortes e 7 casos-controle, foram incluidos na sintese quantitativa.
Pacientes que receberam terapia IMRT exibiram menor toxicidade das células brancas
(OR=0,54 1C95% 0,35 0,83; 12=63,0%), neutrofilos (OR=0,43 1C95% 0,29-0,64;
12=79,0%), geniturinaria (OR=0,35 1C95% 0,20-0,59; 12=0,0%) e gastrointestinal
(OR=0,46 1C95% 0,34-0,63; 12=82,8%) que individuos que receberam terapia 3D. Nao
houve diferen¢a na incidéncia de sobrevida global e livre da doenga por 2 anos e 3 anos
(valor de p>0,05) entre as modalidades de tratamento. Conclusao: Esta meta-analise
determinou que a radioterapia em cancer cérvico-uterino do tipo IMRT ndo foi superior
a modalidade 3D ao observar a taxa de sobrevida global e livre da doenca. Entretanto, a
radioterapia do tipo IMRT provocou menor chance de toxicidade gastrointestinal,

geniturinaria, das células vermelhas, leucdcitos e neutrofilos.

Palavras-chave: Toxicidade. Sobrevida. Cancer. Cérvico uterino. Radioterapia 3D.
IMRT.
ABSTRACT

Introduction: Cervical-uterine cancer is one of the most frequent cancers in women and
is considered a serious public health problem. Radiotherapy is one of the most effective
treatment modalities in the fight against cervical cancer. The most used techniques are
conformational (3D) and intensity modulated (IMRT). Both methods promote adverse
effects and there is no consensus on the systemic toxicity and survival time associated
with each of the therapies. Objective: This study aims to verify which of the

conformational (3D) or intensity-modulated (IMRT) radiotherapies have lower systemic
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toxicity (to red and white blood cells, gastrointestinal and genitourinary tracts) and
longer survival time in patients with cancer cérvico-uterine. Methodology: A systematic
review with meta-analysis was performed. The search was carried out in journals: ,
based on journals published in the PUBMED, Cochrane Library, Web of Science,
Controlled-trials Database of clinical trials, Clinical Trials - US National Institute of
Health, National Institute for Health and Clinical Excellence and Bireme. Data were
searched until January 1, 2020. The search terms used were cervical neoplasm, three-
dimensional radiotherapy, intensity modulated radiotherapy, systemic toxicity and
overall and disease-free survival rate, including systemic toxicity, and overall and free
survival rates from the disease for 2 years and 3 years. At least two reviewers
independently assessed search results, extracted data, and assessed risk of bias in
included studies. Odds ratio (OR) data were pooled in the meta-analysis using the fixed
effects model. Results: Nine studies, 2 cohorts and 7 control cases, were included in the
quantitative synthesis. Patients who received IMRT therapy exhibited lower white cell
toxicity (OR=0,54 1C95% 0,35 0,83; 12=63,0%), neutrophils (OR=0,43 1C95% 0,29-0,64;
12=79,0%), genitourinary (OR=0,35 IC95% 0,20-0,59; 12=0,0%) and gastrointestinal
(OR=0,46 1C95% 0,34 0,63; [2=82,8%) than individuals who received 3D therapy. There
was no difference in the incidence of global and disease-free survival for 2 years and 3
years (p value>0,05) between the treatment modalities. Conclusion: This meta-analysis
determined that radiotherapy in cervical cancer of the IMRT type was not superior to
the 3D modality when looking at the overall and disease-free survival rate. However,
IMRT-type radiotherapy caused a lower chance of gastrointestinal, genitourinary, red

cell, leukocyte and neutrophil toxicity.

Keywords: Toxicity. Survival. Cancer. Cérvico uterine. 3D Radiotherapy. IMRT.

INTRODUCAO

O cancer cérvico-uterino, também conhecido como cancer de colo de utero, é um
dos mais incidentes nas mulheres, sendo considerado um grave problema de satude
publica. Aspectos como a auséncia do exame preventivo (colpocitologia oncética) e o
diagnostico tardio, sdo decisivos para o aumento das taxas de incidéncia e mortalidade

femininas (Thuler, 2008).
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A hipétese diagnéstica, o impacto da confirmagao do cancer e seu tratamento
afetam diretamente a qualidade de vida de um individuo. Visto que o impacto da
radioterapia para o cancer cérvico-uterino pode se estender por todo o periodo de
sobrevida. Desta forma, é importante conhecer se a maior parte dos efeitos adversos do
tratamento é superada em curto e médio prazos ou se, pelo contrario, algumas
consequéncias sdo persistentes e duradouras (Alves et al, 2012). No Brasil, as taxas de
mortalidade por cancer cérvico-uterino continuam elevadas porque a doenga ainda é
diagnosticada em estadios avancados. Aproximadamente 10 a 15% das pacientes,
apresentam a doenca agressiva e desenvolvem metastase (migragdo por via sanguinea
ou linfatica de células cancerosas) nos trés primeiros anos apds a deteccdo do tumor
primario (INCA, 2017).

O tratamento oncoldégico pode ser feito por quimioterapia, cirurgia e/ou
radioterapia. A radioterapia é dividida em duas modalidades, a Teleterapia e a
Braquiterapia. Estas modalidades sao utilizadas de acordo com o grau de extensdo da
doenga obtidas a partir do exame histopatolégico. Entre os métodos mais utilizados no
tratamento radioterdpico estio o método tridimensional da Radioterapia
Conformacional (3D) e radioterapia de intensidade modulada do feixe (IMRT) (Almeida
e Pereira, 2008).

No tratamento de radioterapia, os Orgdos mais comumente afetados pela
radiagcdo em pacientes com cancer cérvico-uterino incluem reto, c6lon sigmoide, bexiga
e intestino delgado. A reacdo aguda mais comum é a enterite, caracterizada por diarreia
e cllicas abdominais. Geralmente comega na terceira semana de tratamento e ocorre em
2/3 das pacientes durante a radioterapia externa. A bexiga também pode ser afetada por
dificuldade para urinar e aumento ou reducao da frequéncia de micgado. Estes sintomas
ocorrem em 1/3 das pacientes e geralmente requerem medicamentos sintomaticos e
monitoramento especial para evitar infecgoes (INCA, 2000).

Efeitos tardios incluem as retites e as cistites cronicas, as fistulas vésico vaginais
e reto-vaginais, e os quadros de enterite com graus variaveis de obstrucdo intestinal. A
intensidade da radiacdo depende da dose total, dose diaria e volume irradiado. Eles
ocorrem em aproximadamente 3 a 5% das pacientes com doenga inicial e em

aproximadamente 10 a 15% das pacientes com doenca avangada. Cirurgia anterior,
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doencas concomitantes e o uso de quimioterapia aumentam a incidéncia de
complicagdes. Geralmente aparecem apds o segundo ano de tratamento (INCA, 2000).

A limitacao da técnica de IMRT é que a demarcagdo precisa dos limites do tumor
ndo pode ser garantida. Assim, devido a especificidade anatomica da localizacao do alvo
em casos de cancer cervical, o movimento do 6rgao pode fazer com que o alvo seja
perdido. Portanto, a aplicagdo de IMRT no tratamento do cancer cérvico-uterino é
altamente controversa. A comparacao dos efeitos curativos de IMRT e 3D é crucial
(Marrazzo, 2017).

Os dois métodos promovem efeitos colaterais em consequéncia do tratamento e
ndo ha consenso sobre o tempo de sobrevida associada a cada uma das terapias (Almeida
e Pereira, 2008). Desta forma, este estudo comparou dois tipos de tratamentos
radioterapicos para cancer cérvico-uterino e verificou qual das duas modalidades
apresentam menor toxicidade sistémica (as células vermelhas e brancas do sangue, ao
trato gastrointestinal e geniturindrio) e maior tempo de sobrevida através de uma

revisio sistematica com meta-analise.

METODOLOGIA

A presente revisao sistematica e meta-analise seguiu os itens das Diretrizes para
revisdes sistematicas e meta-analises (PRISMA) (Liberati et al.,, 2009). A questdo da
presente meta-andlise foi: “A radioterapia IMRT reduziria a toxicidade e melhoraria a
sobrevivéncia em comparacdo com os resultados da radioterapia 3D em pacientes com

cancer cérvico-uterino? ”.

Estratégia de Busca

Os bancos de dados PUBMED (www.pubmed.gov); Cochrane Library
(https://www.cochranelibrary.com); Web of Science (http://www.isiknowledge.com);
Controlled-trials Database of clinical trials (http://www.controlled-trials.com); Clinical
Trials - US National Institute of Health (http://www.clinicaltrials.gov); National
Institute for Health and Clinical Excellence (http://www.nice.org.uk) e Bireme
(www.bireme.br) foram pesquisados até 01 de agosto de 2019.

As palavras-chave usadas foram as seguintes: [Cervical neoplasm or Cancer of the

Uterine Cervix or Uterine Cervical Neoplasms or Cervical Neoplasm, Uterine] and Three
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dimensional radiotherapy and Intensity modulated radiotherapy and systemic toxicity
and overall and disease-free survival rates. Foram incluidas publicacdes sem restri¢cao

de idioma.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Os estudos foram selecionados para inclusdo nesta analise de acordo com os
seguintes critérios de sele¢do: Tipos de participantes: Mulheres com carcinoma cérvico-
uterino diagnosticados por exame anatomopatolégico Tipos de Intervencao:
Radioterapia em pacientes nao tratados previamente Tipos de comparagoes:
Radioterapia conformacional e radioterapia de intensidade modulada Tipos de
desfechos: Toxicidade sistémica e tempo de sobrevida Os critérios de exclusdo foram os
seguintes: 1) Relatos de casos, resumos de conferéncias, comentarios e cartas aos

editores foram excluidos; 2) Publicacdes duplicadas foram excluidas.

Extracao dos Dados

Dois revisores independentes realizaram a sele¢do da literatura, extracao de
dados e avaliacdo da qualidade. Eles examinaram primeiramente os titulos e resumos
dos relatorios recuperados pelas buscas. De acordo com os critérios de inclusao, obteve-
se copias em texto completo de estudos que pareciam atender aos critérios de inclusao,
ou quando as informagdes no titulo ou no resumo eram insuficientes para permitir fazer
um julgamento claro da elegibilidade. Desacordos foram resolvidos através de discussao
e consenso. As informacdes extraidas dos estudos elegiveis incluiram: nome do primeiro
autor, ano de publicacdo, desenho do estudo, nimero de participantes do estudo, idade
do participante, regido, estagio do cancer, se houve quimioterapia, cirurgia, dose de
radioterapia, sobrevida, toxicidade genitourinaria, gastrointestinal, células vermelhas,
leucécitos e neutrdfilos.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada usando as Escalas
NewCastle (para estudos observacionais) e JADAD (para ensaios clinicos). A escala
Newcastle-Ottawa avaliou oito quesitos divididos em trés perspectivas: selecio dos
grupos; comparabilidade dos grupos; apuragao da exposi¢do ou desfecho.

Cada quesito recebeu um ponto (marcado com um asterisco *) com excecao do

item comparabilidade que recebeu dois pontos. A pontuagdo maxima é nove, sendo que
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para um a trés pontos o estudo foi considerado de baixa qualidade, de quatro a seis
moderada qualidade, e de sete a nove de alta qualidade (Rocha et al, 2018).

Os ensaios clinicos randomizados foram submetidos a analise de qualidade
metodoldgica proposta por Jadad et al. (1996). Esta escala consistiu em cinco critérios,
e variou de 0 a 5 pontos, na qual o escore menor que 3 indicou que o estudo possuiu
baixa qualidade metodoldégica e, dificilmente, seus resultados poderiam ser

extrapolados para outros cenarios.

Anadlise Estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas usando RevMan 5.2 (Cochrane
Collaboration, Oxford, UK). Todos os resultados de sobrevivéncia e medicdes de
toxicidade dos estudos foram analisados com base em razdes das chances (ORs) com um
intervalo de confianca de 95% (95% CI). A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada

usando qui-quadrado (Chi2) ou estatisticas 12 (p 50% ou p<0,05.

RESULTADOS
Descricao dos Estudos Selecionados

Identificaram-se, no total, 151 publica¢bes, em que 5 era publicacao da literatura
cinzenta (nao cientifica). Avaliou-se os titulos e resumos dos 146 artigos restantes,
porém 123 deles ndo atendiam aos critérios de inclusdo. Assim, avaliou-se o texto
completo de 23 artigos e, destes, excluiram-se 14, por ndo cumprirem os critérios
necessarios para inclusdo (Figura 1). Finalmente, incluiram-se 9 artigos publicados
entre 2012 e 2017: 2 ensaios clinicos e 7 estudos observacionais do tipo caso-controle.

Caracteristicas clinicas e resumo dos estudos selecionados estiao descritos na Tabela 1.
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Figura 1: Diagrama da avaliacdo e selecao dos artigos identificados.

Identificagdo

PublicagOes
identificadas por busca
em bases de dados

Elegibilidade | | Sele¢do

Incluidos

Publicagbes adicionais
identificadas de outras
(n=151) fontes (n=5)

\/
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Texto completo dos
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Artigos exciuidos apds

leitura do texto completo
por critérios de exclusao

(n=14)

+

Estudos incluidos (n=9) I

Fonte: Proprio autor.

A populacdo do estudo avaliada, o delineamento empregado no estudo, os

desfechos avaliados, as estimativas de efetividade e seus correspondentes 1C95% e

valores de p, assim como a classificacdo do nivel da evidéncia, foram descritos para cada

artigo incluido nesta revisdo (Tabela 1).

Tabela 2: Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos de acordo com Escala NewCastle.

Meétodo de

PR Definicgio  Representa  Selegdo  Definicio  Compara- I S Taxa de 3
ane,'m adequada  -tividade dos dos bilidade De(ermm-aqéo detesmimagdo nio Tor() Qualidade
autor, ano 2 : ) ) ) da exposigio paraos :
de caso doscasos  controles  controles  dos grupos grupos resposta
Raye
Sarkar, * ® ’ . 4 Moderada
2012
Hu)loelt ; . . y 5 Moderada
Isohashi et = . . = . p Moderada
al, 2015 g
Changet al, R : = : : l Moderada
2016 :
La.x;oell : L ' \ ' ' 5 Moderada
g - . - - 5 Moderada
Erpolat et . & . ) Moderada
al, 2014 !

Fonte: Proprio autor.
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Tabela 3: Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos de acordo com Escala JADAD.

Método para gerara

Preiro Dpie. ek memud e R ()
Randomizagdo exclusdese  randomizagdo foi PIO-CEg0 Qualidade
autor, ano 0 : descritoe
perdas descritoe :
. apropriado
apropriado

Yuetal, 2014 ) 3 Alta
Naiketal,

2016

' 3 Ala

Fonte: Proprio autor.
Avaliacdo da Qualidade dos Estudos Selecionados

As tabelas 2 e 3 apresentam os artigos incluidos na revisdo e os resultados
concernentes a revisao inicial da qualidade, inclusive os escores atribuidos pelo critério
de Newcastle para os estudos observacionais, Jadad modificado para ensaios clinicos.
Escores mais altos representam melhor qualidade. Observaram-se limitacoes
metodoldgicas na maior parte dos estudos, porém estas nao pareceram comprometer a
validade dos resultados, mas nao resultaram em exclusdo. Dos 9 estudos, 2 tiveram alta
qualidade (Yu et al, 2014; Naik et al, 2016), 3 apresentaram moderada qualidade
(Isohashi et al, 2015; Chang et al, 2016; Erpolat et al, 2014) e 4 apresentaram baixa
qualidade (Ray e Sarkar, 2012; Hui et al, 2014; Lan et al, 2016; Du Zhang et al, 2017).

Resultados da Metanalise

Nove estudos foram incluidos nesta meta-analise, publicados entre os periodos
de 2012 e 2017 (Yu et al, 2014; Naik et al, 2016; Isohashi et al, 2015; Chang et al, 2016;
Erpolat et al, 2014; Ray e Sarkar, 2012; Hui et al, 2014; Lan et al, 2016; Du Zhang et al,
2017).Foiavaliado o grau de toxicidade que os tratamentos radioterapicos ocasionavam
as células vermelhas (Figura 2). Observou-se que ndo houve diferenca estatistica
evidente (OR=1,00 1C95% 0,75-1,32; 12=3,0%).

Avaliou-se também o grau de toxicidade que os tratamentos radioterapicos
ocasionavam as células brancas (Figura 3). Os pacientes que receberam terapia IMRT
exibiram menor toxicidade das células brancas do que aqueles que receberam 3D
(OR=0,54 1C95% 0,35-0,83; [2=63,0%). A analise agrupada revelou que a incidéncia de

grau 3 da toxicidade as células brancas foi significativamente menor nos pacientes que
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receberam terapia IMRT (OR=0,15 IC95% 0,06-0,36; [12=0%) do que entre os pacientes
que receberam terapia 3D.

Na figura 4 observa-se o grau de toxicidade que os tratamentos radioterapicos
ocasionavam aos neutrofilos. Os pacientes que receberam terapia IMRT exibiram menor
toxicidade aos neutroéfilos do que aqueles que receberam 3D (OR=0,43 1C95% 0,29-0,64;
[2=79,0%). A meta-analise revelou que a incidéncia de grau 3 (OR=0,24 1C95% 0,12-
0,48; 12=88,0%) e grau 2 (OR=0,45 IC95% 0,25-0,79; 12=84,0%) da toxicidade aos
neutrdfilos foram significativamente menores na paciente que receberam terapia IMRT
do que entre os pacientes que receberam terapia 3D.

As figuras 5 e 6 evidenciam as toxicidades geniturindria e gastrointestinal,
respectivamente. Observa-se que houve menor toxicidade geniturinaria (OR=0,35 IC
95% 0,20-0,59; 12=0,0%) e gastrointestinal aguda (OR=0,46 1C95% 0,34-0,63;
[2=82,8%) no grupo submetido a radioterapia IMRT que no grupo submetido a
radioterapia 3D. A andlise agrupada revelou que a incidéncia de grau 3 (OR=0,27 IC95%
0,13-0,56; 12=0%) e grau 2 (OR=0,30 1C95% 0,18-0,50; 12=47,0%) da toxicidade
gastrointestinal aguda foi significativamente menor nos pacientes que receberam
terapia IMRT do que entre os pacientes que receberam terapia 3D.

Trés dos estudos incluidos, representando 276 participantes, relataram taxa de
sobrevida global e sobrevida livre da doenca de 2 anos (Figura 7). Dois dos estudos
incluidos, representando 134 participantes, relataram taxa de sobrevida global e
sobrevida livre da doenca de 3 anos (Figura 8). Ndo existia heterogeneidade entre os
estudos e, portanto, um modelo de efeitos fixos foi escolhido.

Nao houve diferenca na incidéncia de sobrevida global (OR=1,13 IC95% 0,46
2,78;12=0,0%) e livre da doenca (OR=1,04 I1C95% 0,53-2,07; 12=0,0%) por 2 anos entre
as modalidades de tratamento radioterapico (Figura 6). Ndao houve diferenca na
incidéncia de sobrevida global (OR=1,49 IC95% 0,60-3,69; 12=0,0%) e livre da doenca
(OR=2,03 1C95% 0,90-4,58; 12=68,0%) por 3 anos entre as modalidades de tratamento

radioterapico (Figura 9).

Viés de Publicacgio

Para investigar o possivel viés de publicacdo, foi examinado o grafico de funil com

pseudolimites de confianga de 95% dos estudos selecionados ao avaliar a mudanca na
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razdo de risco log de toxicidade, sobrevida global e livre da doenca (Figura 8). O eixo
vertical representa o tamanho do estudo (erro padrao), enquanto o eixo horizontal
representa o tamanho do efeito (razado de risco log). Com base nisso, existe baixo viés de

publicagdo, porque ha distribuicao simétrica de estudos em ambos os lados da média.

Figura 2: Grafico tipo forest plot dos diferentes graus de toxicidade as células vermelhas com
tratamento radioterapico IMRT e 3D-CRT.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
8.1.1 Grau 3 ou mais
Hui 2014 2 20 1 20 049% 211[018,25.3%]
Isohashi 2015 19 30 12 32 44% 2.88101.03,8.07] —
Lan 2016 4 26 21 23 8.3% 0.591[0.18,1.90] 1
Maik 2016 0 20 1 20 1.5% 0.321[0.01, 8.26]
Yu 2014 0 gl ] gl Mot estimahle
Zhang 2017 1 15 ] 13 48% 0.741[0.19, 2.97] 1
Subtotal (95% CI) 177 240 19.9%  1.18 [0.65, 2.16] .
Total events 29 40

Heterogeneity: Chif= 548, df=4 (P =0.24), F=27%
Test for overall effect Z=0.54 (F = 0.59)

8.1.2 Grau 2 ou mais

Erpalat 2014 12 45 17 a2 81% 1.39 [0.59, 3.25] —_
Hui 2014 2 20 1 20 09% 211[018, 2538

lzohashi 2014 28 a0 27 32 1.8%  2.59[0.46,14.57) 7

Lan 2016 12 26 a1 89 128% 064 [0.27 1.44] I
Maik 2016 ¥ 20 g8 200 5.4% 0.81[0.22 2.91] N E—
Yu 2014 2 36 2 B 1.49% 1.00[0.13, 7.51] —
Zhang 2017 17 45 25 43 16.4% 0.44[0.19,1.03] — ]
Subtotal (95% CI) 222 322 48.3%  0.85[0.55,1.29] <
Total events a0 13

Heterogeneity: Chif= 618, df=6 (P = 0.40); F= 3%
Testfor averall effect Z=0.78 (F=0.44)

8.1.3Grau1

Hui 2014 B 20 7 20 5.0% 0.80[0.21, 3.00 I E—
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Maik 2016 4 20 1 20 0.8% 4.75[0.48, 46.91)

Y2014 10 36 12 IE BA% 077028 210 1
Zhang 2017 13 45 14 43 10.48% 0.84 [0.34,2.08] .
Subtotal (95% Cl) 147 208 31.9%  1.11[0.68,1.81] <
Total events 43 a7

Heterogeneity: Chif= 3.70, df=4 (P =0.45); F= 0%
Test for averall effect Z=043 (F=067)

Total (95% Cl) 546 770 100.0%  1.00 [0.75,1.32] L 3

Total events 152 228
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Test for averall effect £Z=0.02 (P =0.98) 0.01 FDC-I.'\:]'-JI.IFS IMRT Favaurs qéu 100

Testfor subgroup differences: Chi*=1.08, df=2 (P =058}, F= 0%
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Figura 3: Grafico tipo forest plot dos diferentes graus de toxicidade aos leucdcitos com
tratamento radioterapico IMRT e 3D-CRT.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
9.1.1 Grau 3 ou mais
Chang 2016 1% a7 25 3 280%  0.19]0.07, 059 —
Hui 2014 2 20 1220 189%% 007,041 ———
Maik 2016 ] 20 120 28%  032[0.01,826]
Subtotal (95% Cl) [ 72 490.5%  0.15[0.06, 0.36] e
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Total events a3 129

Heterogeneity: Chi : 21.63, df= 8 (P =0.006) F= 3% 'EI.EH IJT1 1'IJ 1IJD'
Testfor averall effect 7= 2.81 (P = 0.005) Favours IMRT Favours 30

Testfor subgroup differences: Chif=1227, df=2 (F=0002), F=8317%
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Figura 4: Grafico tipo forest plot dos diferentes graus de toxicidade aos neutréfilos com
tratamento radioterapico IMRT e 3D-CRT.

Experimental Control (dds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
10.1.1 Grau 3 ou mais
Chang 2016 0 a 1032 285%  00[poo 0t
Hui 2014 0 20 B 20 B0% 005000104 ¢
Yu 2014 11 36 1138 B2% 114042 3.08] T
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Heterogeneity: ChiF= 027 df=1 (P = 080) F=0%
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, 0.m 0.1 10 100
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Figura 5: Grafico tipo forest plot dos diferentes graus de toxicidade genitourinaria com
tratamento radioterapico IMRT e 3D-CRT.

Experimental Control Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
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Testfor overall effect £=1.12 (P=10.26)
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Zhang 2017 , 4 4 43 T7% 044 (008, 255 — T
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Testfor overall effect 7= 243 (P=0.02)
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Total events 2 B
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Figura 6: Grafico tipo forest plot dos diferentes graus de toxicidade gastrointestinal aguda com
tratamento radioterapico IMRT e 3D-CRT.
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Odds Ratio
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Heterogeneity, Chi*= 2,05, df=4(P=0.73), F=0%
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Subtotal (95% Cl) 126 178
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Testfor overall effect 7= 0.46 (P = 0.64)
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Total events 111 218
Heterogeneity: Chi*= 3113, df=13(P=0.003); F= 58%
Test for overall effect 7= 4.91 (P = 0.00001)
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0.12[0.02, 0.58]
0.52[0.18,1.52
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0.40[0.16,1.01]
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Test for subaroup differences; Chi*=11.65, df= 2 (P=0003), F=82.3%

Fonte: Préprio autor.
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Figura 7: Comparacdo entre IMRT e 3D-CRT para sobrevida global (OS) e sobrevida livre de
doenca (DFS) em 2 anos.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
13.1.1 Taxa de sobrevida global
Lan 2016 24 26 B0 8% 1% 1.35[0.27,6.69) e
Yu 2014 32 36 M36 137% 1290032, 5.26) N R —
fhang 2017 43 46 41 43 1.0% 070011, 4.400 e E—
Subtotal (95% Cl) 108 168 35.8%  1.13[0.46, 2.78] e
Total events 89 152

Heterageneity, Chi*=0.34, df=2 (F=0.84); F=0%
Testfor overall effiect Z= 0268 (P=0.749)

13.1.2 Taxa de sobrevida livre da doenca

Lan 2016 22 26 7988 1A% 070020, 2.44) — T
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Subtotal (95% Cl) 108 168 64.2%  1.04[0.53, 2.07]
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Heterogeneity, Chi*=0.58 df= 2 (F=0.75); F=0%
Testfor overall effiect 2= 012 (P=0.90)

Total (95% CI) 216 336 100.0%  1.07 [0.62,1.85] -

Total events 184 284

Heteragenegity: Chi : 0.94,df=8{F=0497)F=0% 'D.D1 DH 1'0 1DI:|'
Testfor overall effect 2= 0.25 (P=0.80) Favours IMRT Favours 30

Testfor subaroup differences: Chif= 002, df=1 (P =0.89). F= 0%

Fonte: Proprio autor.

Figura 8: Comparagdo entre IMRT e 3D-CRT para sobrevida global (OS) e sobrevida livre de
doenga (DFS) em 3 anos.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
13.2.1 Taxa de sobrevida global
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Subtotal (95% Cl) ili] 68 48.1%  1.49[0.60, 3.69]
Total events a6 a4

Heterogeneity, Chi*= 0,69, df=1(F=044) F=0%
Test for overall effect £=0.86 (F=0.34)

13.2.2 Taxa de sobrevida livre da doenga
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YU 2014 26 Ik 285 36 431% 114041, 318 —i—
Subfotal (95% Cl) fifi 68  51.9%  2.03[0.90,4.58] --‘-
Tatal events a4 47

Heterogeneity, Chi*= 3.14, df=1 (P=0.08); F=68%
Test for overall effect £=1.70 (F = 0.04)

Total (95% Cl) 132 136 100.0%  1.77[0.97,3.24] -

Total events 110 1M

Heterogeneity: Chi : 386, df=3(P=028),F=22% 'D.IJ1 0!1 1'IJ 1E|E|'
Testfor overall effect Z=1.85 (P = 0.06) Favours IMRT Favours 20

Test for subaroup differences: Chif= 028 df=1 P =062 F=0%

Fonte: Préprio autor.
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Figure 9: Investigacdo de possivel viés de publicacdo a partir do grafico de funil de toxicidade
das células vermelhas (A), leucdcitos (B), neutroéfilo (C), gastrointestinal (D), genitourindria (E),
sobrevida em 2 anos (F) e 3 anos (G).

A. Toxicidade células vermeihas B. Toxicidade leucocitos C. Toxicidade neutrofilos D. Toxicidade gastrointestinal

E. Toxicidade genitourindria G. Sobrevida em 3 anos
F. Sobrevida em 2 anos

Fonte: Proprio autor.
DISCUSSAO

A radioterapia pélvica desempenha um papel critico no tratamento definitivo de
pacientes com cancer cérvico-uterino. Com o rapido desenvolvimento da radioterapia, o
IMRT se tornou amplamente usado no tratamento do cancer cervical e exibe uma
vantagem dosimétrica porque pode fornecer uma maior dose de radiacdao ao tecido
tumoral, enquanto restringe a exposicdo a dose de tecidos ndo cancerosos adjacentes.
No entanto, devido a distribuicao de dose altamente especifica em IMRT, o tumor alvo
pode ser perdido, especialmente em casos de cancer cervical (Zukauskaite, 2017).
Assim, a presente revisdo sistematica buscou identificar se a técnica de radioterapia
IMRT reduz a toxicidade sistémica e taxas de sobrevida em comparagdo com a técnica
de radioterapia 3D.

Embora a radioterapia tenha eficacia curativa para cancer do colo do utero em

termos de controle do crescimento tumoral, o acompanhamento das toxicidades agudas
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e cronicas que afetam a qualidade de vida do paciente sdo preocupantes. As reacdes
adversas agudas mais comuns dos pacientes a radioterapia sao dor abdominal, varios
graus de diarreia, hemorragia, obstrucdo intestinal, e granulocitopenia. Dentre as
reacOes tardias pode-se citar diarreia intermitente; intolerancia a certos alimentos; ma
absorcao de vitaminas, lactose e acidos biliares; e toxicidades graves, como obstrugdo e
fistulas (Ray e Sarkar, 2013; Hashimoto et al, 2016).

Aleucopenia e neutropenia sdo geralmente uma condicdo passageira causada por
tratamentos de radioterapia e/ou quimioterapia (Lundgren, Cavalcanti, Sampaio, 2008).
Os pacientes que receberam terapia IMRT exibiram menor toxicidade das células
brancas e neutrofilos do que aqueles que receberam 3D, e ndo houve diferenca entre as
técnicas em relacdo a toxicidade a células vermelhas.

Os 6rgdos mais comumente afetados em pacientes submetidos a Radioterapia
incluem o reto e colon sigmoide, a bexiga e o intestino delgado. A tolerancia de um
determinado 6rgdo a radiagcdo depende ndo apenas da dose administrada, mas também
do volume do 6rgdo irradiado (Salvajoli, Souhami, Faria, 2013).

A complicagdo gastrointestinal mais comum € a enterite, que se caracteriza por
diarreia e colicas abdominais, que ocorre em cerca de 70% das pacientes. Isto ocorre
porque a radioterapia promove alteragdes na mucosa de revestimento interno do
intestino e reto, que evolui com inflamacao, fibrose, atrofia, estenose, isquemia
progressiva e até fistulas (Andreyev et al, 2012; Naik et al, 2016; Vieira et al, 2009). Ja as
complicacbes geniturinarias mais comuns sao disdria e mic¢do frequente, que ocorrem
em cerca de 30% dos casos (Naik et al, 2016; Vieira et al, 2009).

Nessa metanalise, observou-se que houve menor toxicidade geniturinaria e
gastrointestinal aguda nos graus 2 e 3 no grupo submetido a radioterapia IMRT que no
grupo submetido a radioterapia 3D. Em resumo, esses resultados indicam que a IMRT
oferece beneficios consideraveis na protecdo de 6rgdos e melhora a qualidade de vida
dos pacientes com cancer cervical, minimizando os efeitos adversos.

A presente revisdo sistematica identificou que a técnica de radioterapia IMRT
reduz a toxicidade em células sanguineas, no trato geniturinario e gastrointestinal em
comparacdo com a técnica de radioterapia 3D. Mas, as técnicas ndo apresentam
diferencas significativas no que diz respeito a taxa de sobrevida global e livre da doenga

por 2 ou 3 anos. Assim, nesta metanalise as duas técnicas mostraram-se semelhante
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quanto ao tempo de sobrevida global e sobrevida livre da doenca em 2 e 3 anos. Os dados
sao inconclusivos, visto que poucos estudos trataram sobre o tema. Desta forma, nao
representam os verdadeiros resultados clinicos para pacientes com cancer de colo do
utero. Assim, estudos randomizados em larga escala sao necessarios para determinar se
o IMRT oferece beneficios de sobrevivéncia dessas mulheres.

A heterogeneidade dos resultados encontrados é devida, em parte, as diferentes
condi¢Oes nas quais cada estudo foi desenvolvido, aos variados delineamentos que cada
estudo utilizou e ao numero de pacientes avaliados em cada ensaio. Mais ainda, a
composicdo dos grupos em cada estudo e a forma de detec¢do ndo sdo estritamente as
mesmas, embora suficientemente comparaveis.

Este estudo envolveu varias limitagdes. Foram incluidos ambos os estudos
prospectivos e retrospectivos, que introduziram preocupac¢des com viés de selecdo.
Além disso, a maioria os estudos incluidos foram baseados em uma amostra
relativamente pequena tamanho. Entretanto, procurou-se minimizar o viés de
linguagem, visto que ndo houve restricdo na busca quanto ao idioma. Ensaios clinicos
adicionais de alta qualidade sdo necessarios para verificar a eficacia e os beneficios de
IMRT para cancer do colo do utero e assim determinar uma evidéncia mais conclusiva

sobre a efetividade da radioterapia IMRT sobre 3D.

CONCLUSAO

Esta metanalise determinou que a radioterapia em cancer cérvico-uterino do tipo
IMRT nao foi superior a modalidade 3D ao observar a taxa de sobrevida global e livre da
doenga. Entretanto, a radioterapia do tipo IMRT provocou menor chance de toxicidade

gastrointestinal, genitourinaria, de leucdcitos e neutrofilos.
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