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Resumo:

Introducdo: O numero de casos detetados tem vindo a aumentar, obrigando a novas
exigéncias, tornando necessario um investimento tecnoldgico a médio prazo. A Prototerapia
surge como uma terapéutica emergente para o0 cancro, prometendo trazer algumas
vantagens em relacdo a radioterapia atual. As propriedades fisicas do feixe permitem
administrar uma maior dose tumoricida salvaguardando os 6rgéos de risco, o que possibilita
a minimizagdo dos efeitos secundarios resultantes da radioterapia. Objetivos: Este trabalho
pretende ser um contributo para a radioterapia, relativamente as novas terapéuticas. Como
objetivo deste estudo pretende-se conhecer o nimero de doentes diagnosticados em
Portugal com neoplasias pediatricas, de pulmao, de préstata, de mama, de sistema nervoso

central, de cabeca e pescoco, sarcomas e melanomas intraoculares. Material e Métodos:

Este trabalho apresenta um estudo descritivo exploratério simples quantitativo do tipo
transversal. Identificar o nimero de doentes oncoldgicos diagnosticados em Portugal desde
2006 a 2010, baseados na Direcdo Geral da Saude, nos quais 0 numero de doentes
corresponde aos internados nos hospitais publicos em Portugal Continental. As neoplasias
escolhidas sdo melanoma intraocular, neoplasias pediatricas, de prOstata, de cabeca e
pescoco, de mama, de pulmdo e sarcomas. Os dados fornecidos pela Dire¢do Geral da
Saude foram analisados por meio do Microsoft Excel do Microsoft Office 2010 do sistema
operativo Microsoft Windows XP. A estimativa dos doentes direcionados para prototerapia
em Portugal foi baseado num estudo semelhante ao realizado pela Holanda. Resultados e

Discussdo de Resultados: Os resultados apresentados revelam que em 2010 foram

diagnosticados 18013 casos em internamento correspondentes as neoplasias em estudo.
Consoante a neoplasia diagnosticada e sobre o numero total dos casos registados para
2010, podem ser encaminhados, em média, para prototerapia cerca de 25% dos doentes. A
estimativa revela que poderiam ser elegiveis 3789 doentes/ano para prototerapia em

Portugal. Consideracdes Finais: Conclui-se que para a instalacdo de um servico de

prototerapia deve-se considerar tratar cerca de 960 doentes/ano. Segundo os resultados
obtidos, o valor revelou que poderdao existir doentes suficientes em Portugal para que se
justifiqgue a instalacdo de um servico de prototerapia. Dada a atual conjuntura econdémica,
um investimento desta magnitude seria impensavel, mas dadas as justificacdes
fundamentadas relativamente a esta terapéutica oncolégica, torna-se importante investir

nesta area.

Palavras-Chave: Prototerapia; Protbes; Radioterapia; Cancro; Investimento Oncolégico.
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Abstract:

Introduction: The number of cases detected has increased, forcing new requirements,
making it necessary technology investment over the medium term. The proton therapy
emerges as an emerging therapy for cancer, promising to bring some advantages over
current radiotherapy. The physical properties of the beam allows administering a tumoricidal
dose greater risk preserving organs, enabling the minimization of side effects resulting from
radiotherapy. Obijectives: This paper aims to be a contribution to the radiation, for new
therapies. Aim of this study is to know the number of patients diagnosed in Portugal with
pediatric malignancies, lung, prostate, breast, central nervous system, head and neck,
intraocular melanomas and sarcomas. Material and Methods: This paper presents a simple

descriptive exploratory study of the transversal type. Identify the number of cancer patients
diagnosed in Portugal from 2006 to 2010, based on the General Directorate of Health, in
which the number of patients admitted in hospitals corresponds to the public in Portugal. The
cases are chosen intraocular melanoma, pediatric malignancies, prostate, head and neck,
breast, lung, and sarcomas. The data provided by the Directorate General of Health were
analyzed using Microsoft Excel Microsoft Office 2010 Microsoft Windows XP operating
system. The estimation of patients directed to proton therapy in Portugal was based on a

similar study conducted in Holland. Results and Discussion of Results: The results presented
show that in 2010 18,013 cases were diagnosed in inpatient corresponding to the oncology
cases under study. Depending on the malignancy diagnosed and the total number of cases
reported in 2010, can be routed on average proton therapy to about 25% of patients. The
estimate shows that could be eligible to 3789 numbers patients / year to proton therapy in
Portugal. Final Thoughts: It is concluded that for the installation of a service proton therapy
should consider treating about 960 patients / year. According to the results, the value
revealed that there may be patient enough in Portugal to justify the installation of a service
proton therapy. Given the current economic climate, an investment of this magnitude would
be unthinkable, but given the justifications based on this cancer therapy, it is important to

invest in this area.

Keywords: Proton therapy, Protons, Radiotherapy, Cancer, Cancer Investment.
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Introducao

A doenca oncologica tornou-se uma importante causa de mortalidade e morbilidade,
provocando grande impacto nos doentes, nos seus familiares e na sociedade (Barros &
Lunet, 2006; Ministério da Saude, ACS & CNDO, 2007).

O cancro é um motivo de preocupacdo por parte dos organismos responsaveis de
saude, no sentido de se encontrarem estratégias para o seu diagnéstico precoce bem como
para a otimizacdo das diversas opc¢Oes terapéuticas atualmente existentes em Portugal
(Macedo et al., 2008). Neste sentido, € de referir que tais estratégias sdo mencionadas no
Plano Oncoldgico Nacional desde 1990. Este plano tem como objetivo a avaliacdo da
situacdo oncoldgica e implementacdo de estratégias que permitem obter uma maior
qualidade e equidade nos cuidados oncolégicos, tanto na prevencado e detecdo da doenca,
como no seu tratamento (Ministério da Saude, ACS & CNDO, 2007; World Health
Organization [WHQ], 2008).

O tema desta dissertagéo incide sobre a implementacdo da prototerapia no contexto
da radioterapia em Portugal com base numa andlise documental sobre o nimero de doentes
diagnosticados entre 2006 a 2010 e de consulta de documentacéo internacional referente a
Holanda.

Sendo o cancro a segunda causa de morte em Portugal, a escolha do tema deste
projeto de dissertagdo surgiu devido a importancia que cada vez mais a Radioterapia tem
nos tratamentos oncoldgicos, sendo considerada a terapéutica utilizada em 40% dos
doentes. A radioterapia tem evoluido ao nivel tecnolégico, permitindo novas técnicas de
tratamento de modo a que exista uma maior eficiéncia no tratamento, o que por sua vez
pode promover uma maior satisfacdo nos profissionais (Ministério da Satde, ACS & CNDO,
2007).

De acordo com o mesmo documento, existe um maior nimero de unidades de
radioterapia mais sofisticadas nos restantes paises da Unido Europeia, como por exemplo, a
Finlandia e Holanda. O investimento tecnolégico permite controlar a doenca oncoldgica, de
forma a tornéa-la cronica, contribuindo para uma diminuicao da sua taxa de mortalidade.

O Health Council of Netherlands (2009), refere que a Prototerapia podera ser um
desenvolvimento promissor no dominio da oncologia e na forma como é administrado o
tratamento em radioterapia.

A prototerapia € uma terapéutica oncoldgica que utiliza protbes, previamente
acelerados, que ao penetrarem no tecido sofrem uma reduzida dispersdo lateral,
conseguindo administrar uma dose méxima no volume-alvo. O maximo de dose €
depositado consoante a variagdo de energia aplicada e conforme a profundidade do volume-

alvo, conseguindo irradiar na sua totalidade, salvaguardando os tecidos sdo circundantes,

1
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devido ao rapido decréscimo de dose para além dos limites do volume-alvo (Wieszczyka &
Scharf, 2001; Levin et al., 2005; Slater, 2006).

Embora haja consciéncia das vantagens da prototerapia na area da oncologia, 0
preco desses mesmos tratamentos, deve ser revelado, sendo mais elevados do que os
tratamentos convencionais de radioterapia. De acordo com as propriedades fisicas do feixe
de protdes, o ponto de entrada do feixe é no tumor, o que resulta numa dose quase nula nos
orgdos de risco. A prototerapia minimiza adose nos tecidos normais, reduzindo
significativamente os efeitos secundarios agudos e tardios. O resultado pode ser uma
técnica de radiacdo mais precisa, mais eficaz e menos toxica para os tecidos circundantes
(McDonald & Fitzek, 2010; Health Council of Netherlands, 2009; DelLaney & Kooy, 2008;
Yoon et al., 2010).0 principio fundamental da radioterapia consiste na protecdo méaxima dos
tecidos sdos circundantes com um maximo de dose depositada no volume-alvo. Este
principio é conseguido com a prototerapia, devido as suas vantagens significativas
(DeLaney & Kooy, 2008; Bortolini et al., 2009)

Dado a inexisténcia de um servico com Prototerapia em Portugal, esta dissertagéo
pretende ser uma analise documental de registos clinicos em que se pretende atingir os
seguintes objetivos: identificar o nimero de doentes oncoldgicos diagnosticados em 2010
em Portugal e calcular o nUmero de doentes que se estima que poderiam ter sido tratados
com prototerapia, tendo em conta o registo documental do Health Council of The
Netherlands.

Este trabalho é estruturado em cinco capitulos. O primeiro capitulo é referente ao
enquadramento tedrico onde se expde a revisdo da literatura relevante, de forma a
enquadrar o presente estudo e os diferentes conceitos que suportam o tema. Desta forma
0s assuntos abordados foram sobre o cancro, a sua incidéncia e mortalidade por cancro em
Portugal, o papel da radioterapia e o investimento em prototerapia, considerando as
recomendacdes nacionais e internacionais para um servigo de radioterapia e por ultimo o
tema sobre a prototerapia, as instalagbes do servigo, paises no mundo em que se realiza
prototerapia, indicacdo das neoplasias, selecdo dos doentes para prototerapia e a sobrevida
dos tumores em estudo apOs prototerapia, comparando com tratamentos de radioterapia
conformacional.

Na fase metodologica deste estudo, encontra-se explicito o desenho de investigacao,
que se caracteriza pelo tipo de estudo, neste caso € um estudo descritivo exploratério
simples do tipo transversal, a populacdo alvo que € constituida pelas neoplasias
diagnosticadas em Portugal desde 2006 até 2010 e que, segundo a literatura, séo tratadas
com prototerapia, bem como 0 método de colheita, que se caracteriza pela recolha de dados

fornecidos pela Direcdo Geral da Saude e posteriormente 0 método de analise de dados
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efetuado por meio de técnicas estatisticas descritivas aplicadas ao sistema informatico, o
software utilizado foi o Microsoft Excel do Microsoft Office 2010 do sistema operativo
Microsoft Windows XP.

No terceiro capitulo sdo apresentados os resultados obtidos com o tratamento
estatistico dos dados, relativamente ao nimero de doentes diagnosticados por cancro em
internamento de 2006 até 2010 em Portugal e o numero de doentes tratados com
Prototerapia no mundo. Relativamente ao quarto capitulo que incide na discussdo dos
resultados, previamente expostos, sendo fundamentados pela literatura, expondo a
interpretacdo dos dados fornecidos e um subcapitulo relativamente a analise de SWOT
contidas neste trabalho.

Por fim, no quinto capitulo encontram-se as consideragfes finais, que resumem a
esséncia deste trabalho, confirmando a viabilidade de implementagdo da prototerapia no
contexto da radioterapia em Portugal, segundo a estimativa maxima obtida com base nos
doentes oncologicos registados em 2010. Através da indicacdo terapéutica e da neoplasia,
estimou-se que em 2010 poderiam ser direcionados para prototerapia 3789 doentes. Neste
capitulo sdo também abordadas as limitacbes a este estudo, sendo que se destaca a
auséncia de dados referentes a todos os doentes oncologicos a nivel nacional. Por fim,
apresentam-se algumas propostas de investigagfes futuras, que poderiam promover uma

evolucao tecnologica e clinica na radioterapia em Portugal.
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Capitulo | — Enquadramento Teorico

1.1. O cancro

A palavra cancro é uma designacdao que permite identificar de forma geral, o amplo
conjunto de doencas que sao os tumores malignos. Estes sdo muito diversos, com causas
de evolucéo e tratamento diferentes para cada tipo. Na sociedade em que vivemos, estamos
continuamente sujeitos a inumeros fatores de risco, tais como poluicdo ambiental ou
comportamentos de risco, como 0 consumo em excesso de alcool e de tabaco, a obesidade,
0 que induz o aumento da mortalidade e morbilidade por cancro. O controlo da exposi¢éo, a
tais fatores e comportamentos, € importante para a prevencao da doenca (Pinheiro, 2000;
Barros & Lunet, 2006; Virginia, Rolim, Carqueja & Ferreira, 2007; Coelho & Lopes, 2011). O
cancro tornou-se uma das doencas tipicas dos paises industrializados, uma vez que 0s
estilos de vida adotados e aumento da esperanca média de vida influenciam em larga
escala a saude dos individuos (WHO, 2012).

Esta cientificamente comprovado que uma propor¢ao significativa dos casos de cancro
pode ser curada, especialmente se forem detetados e intervencionados precocemente. Os
tratamentos de eleicdo s&@o a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia, os quais podem ser
administrados de forma Unica ou combinados entre si (Nucci, 2003; American College of
Radiation Oncology [ACRO], 2009).

De acordo com Silva (2001) e Thompson, Mclnnes, Willard e Nussbam (2008), o
cancro resulta de alteracdes que ocorrem no Aacido desoxirribonucleico [ADN] dos
cromossomas de uma célula normal. O material genético que sofre alteragdes, vai iniciar um
processo de multiplicacdo celular que a prépria célula considera como normal, o que leva a
formacdo do cancro e a perda de capacidade de o organismo controlar a diferenciacéo
celular e a proliferacdo dessas células cancerigenas.

Um tumor é composto por parénquima celular em proliferagcdo, como é o caso do
estroma de tecido conjuntivo e de vasos sanguineos. Existem trés tipos principais de tumor,
0 sarcoma com origem nas células do tecido conjuntivo, como o musculo, osso e cartilagem,
o carcinoma do tecido epitelial, como a pele e as mucosas e as neoplasias hematopoiéticas,
como é o caso de leucemias e linfomas que envolvem os tecidos sanguineos. A
epidemiologia de cancro pode ser proveniente do ambiente externo ou biolégico do
individuo, podendo estar interligados. As causas provenientes do ambiente externo estao
relacionadas com os estilos de vida, sociedade e cultura em que o individuo esta inserido.
As causas biologicas estéo relacionadas com predeterminacdo genética e a capacidade de
defesa do organismo a agressdes externas. O conjunto desses fatores pode influenciar a

manifestacdo da doenca oncoldgica (Paiva, 2006; Thompson et al., 2008; WHO, 2012).
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1.1.1.Incidéncia e Mortalidade por cancro em Portugal

H& algumas décadas, o cancro era uma doenca frequentemente diagnosticada nas
faixas etarias mais velhas, porém nos ultimos quarentaanos existem ao nivel da populacdo
mundial, um aumento de incidéncia nas faixas etarias mais jovens devido a alteracdes de
comportamentos sociais e culturais (Paiva, 2006).

De acordo com Alto Comissariado da Saude [ACS], Coordenacdo Nacional para as
Doencas Oncolégicas [CNDO] e European Society for Medical Oncology [ESMO] (2007), a
grande preocupacdo a nivel mundial, em termos de saude publica, resulta ndo sé do
aumento da incidéncia de cancro, mas também, do seu tratamento em tempo Util e em
condi¢cbes cientificas e tecnolégicas tdo evoluidas quanto possivel, inclusivé, na area da
radioterapia. O processo de globalizacdo tem determinado rapidas mudancas
comportamentais, induzindo a incidéncia de varios tipos de tumores. Por exemplo, uma dieta
do tipo “ocidental” esta aparentemente associada a cerca de 40% dos casos de cancro. A
relacdo entre a alimentacdo e o cancro € complexa e multifacetada (WHO, 2007; ACS,
2009). Uma dieta rica em nutrientes antioxidantes, pobre em gordura e com alto teor de
fibra, ndo garante uma vida saudavel, mas a adocdo desse tipo de alimentacao diminui a
probabilidade de aparecimento do cancro e de outras doencgas cronicas, mas em casos com
histéria familiar de cancro, a probabilidade de desenvolver cancro € maior, mesmo tendo
cuidados na alimentacdo. Assim como o aumento da esperanca média de vida pode levar a
um aumento da incidéncia de cancro. Deste modo, torna-se importante ter em consideracéo
a modificagdo dos habitos alimentares e dos estilos de vida de vida, pois podem levar a uma
reducdo da incidéncia do cancro (Monsanto, 2004).

A incidéncia de cancro a nivel internacional foi em 2008 de cerca de 12,7 milhdes de
novos casos. Em 2008, foram diagnosticados em Portugal, cerca de 43,3 mil novos casos
de cancro (International Agency Research for Cancer [IARC], 2008). Considerando a
incidéncia de cancro registada para Portugal em 2008, verificou-se que esta é superior em
individuos do sexo masculino, comparativamente a individuos do sexo feminino (IARC,
2008). Ferlay, Parkin e Steriarova-Foucher (2010) mencionam que o0 cancro de mama
apresentou uma maior incidéncia em 2008, seguido do cancro de prostata e do cancro
colorectal, para ambos 0s sexos.

Na Europa, os tumores com maior incidéncia no sexo feminino sédo a neoplasia da
mama, de colon e reto e do colo do Utero, seguidos pela neoplasia de estémago, que
registou um aumento significativo nos udltimos anos (Ferlay, Parkin & Steriarova-Foucher,
2010). Segundo os mesmos autores, no ano de 2008, a principal causa de morte por cancro
no sexo feminino foi a neoplasia de mama, seguida da neoplasia ginecoldgica. Segundo o

Ministério da Saude, ACS e CNDO (2007), a taxa de mortalidade por cancro nas neoplasias
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de mama e neoplasias ginecoldgicas estd em decréscimo. Esse decréscimo pode ser devido
ao crescente recurso a programas de prevencao e dete¢cado precoce de cancro com rastreios
que incluam citologia ginecoldgica, ecografia mamaria e mamografia.

Em individuos do sexo masculino, a neoplasia com maior incidéncia € a neoplasia de
prostata, seguida por ordem decrescente da neoplasia colon e reto, de pulmdo e de
estdbmago (Ferlay, Parkin & Steriarova-Foucher, 2010).

Relativamente ao sexo masculino, a principal causa de morte por cancro € a neoplasia
do pulmdo, seguindo-se a neoplasia de colon e reto e posteriormente a neoplasia da
préstata. Em Portugal, as neoplasias de pulmdo e colon e reto continuam com um
crescimento progressivo na mortalidade. Ao contrario da taxa de mortalidade por neoplasia
da préstata que tem vindo a decrescer, mas continua a ser a localiza¢cdo mais frequente em
individuos do sexo masculino.

Em Portugal, o cancro € a segunda causa de morte, logo a seguir as doencas
cardiovasculares. Contudo na Unido Europeia, o cancro é considerado a principal causa de
morbilidade e mortalidade (ACS & CNDO, 2008).

De acordo com Araujo et al. (2009), os dados do Instituto Nacional de Estatistica em
2007 revelam que a mortalidade por cancro em Portugal estabilizou-se em 2,1% por mil
habitantes, mas este nimero podera aumentar nos proximos anos.

Entre os Estados Membros da Unido Europeia existem desigualdades significativas
respeitantes a incidéncia e mortalidade por cancro e consequentemente a expetativa de
sobrevivéncia ao cancro (ACS, CNDO & ESMO, 2007). Por exemplo, os dez estados
membros que aderiram a Unido Europeia em 2004, nomeadamente Chipre, Eslovaquia,
Eslovénia, Esténia, Hungria, Letdnia, Lituania, Malta, Polénia, Republica Checa, revelaram
uma maior taxa de mortalidade por cancro relativamente aos restantes estados membros.
Estes dados mostraram uma necessidade de melhoria e uniformizacdo do controlo da
doenca na Europa. A estratégia elaborada inclui a partilha de experiéncia clinica e a
elaboragdo de manuais de boas praticas por cada Estado Membro, mas, sobretudo o
reconhecimento do combate ao cancro como uma prioridade para a saude publica.

Ferlay, Parkin e Steriarova-Foucher (2010) referem que a mortalidade estimada por
cancro em Portugal em 2008 para o sexo masculino era de 220 por 100 mil habitantes e
para o sexo feminino era de 109,8 por 100 mil habitantes.

Segundo Macedo et al. (2008), as estatisticas nacionais relativamente a resultados
terapéuticos € inexistente ou de fraca fiabilidade, levando a uma fragil capacidade de
avaliacdo e comparacdo de instituicbes e estratégias. A avaliacdo do sistema pode ser
comprometida, o que afeta negativamente a projecdo de casos novos e a planificacdo de

intervencdes futuras nesta area.
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1.1.2. Terapéutica atual em Portugal e no Mundo

Apds um diagnostico de doenca oncoldgica € usual realizar-se uma consulta de decisédo
terapéutica, no qual é decidido em equipa, qual a terapéutica adequada para o tipo
histologico do tumor e seu estadiamento. O diagndstico de uma neoplasia em estadio inicial
aumenta as probabilidades do controlo da doenca (Nucci, 2003; WHO, 2007; ACRO, 2009).

Esse diagnédstico é diversas vezes determinado através do auxilio de meios
complementares de diagndstico, como por exemplo, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética ou tomografia por emissdo de positrdes. No caso de suspeita de
neoplasia € efetuada uma bidpsia com o intuito de se obter a confirmacao sobre a doenca e
informacédo ao nivel histologico, bem como a intengcédo e consequentemente a estratégia do
tratamento a seguir, podendo este ser curativo, paliativo ou preventivo (Nucci, 2003; WHO,
2007).

A terapéutica oncoldgica atualmente realizada engloba varias modalidades, nas quais se
incluem a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia, a hormonoterapia e a imunoterapia,
podendo ser administradas isoladamente ou combinadas entre si (Nucci, 2003; WHO, 2007).
Particularizando:

A cirurgia, segundo Oliveira (s.d.) é utilizada quando se pretende remover o tecido
neoplasico, com margens limitadas aos tecidos adjacentes, apresenta uma toxicidade
minima, contudo é ineficiente no caso de disseminagdo da doenga, como é o caso da
existéncia de metastases;

A radioterapia, segundo o relatério do The Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (2003), trata varios tipos de tumores de forma exclusiva ou
complementar com outras técnicas terapéuticas. Apresenta intencdes terapéuticas
distintas: intengéo curativa ( erradicar a doenga), profilatica, remissiva, paliativa (aliviar
a dor e melhorar a qualidade de vida). Por vezes para um mesmo doente a intencéo
curativa e paliativa podem ser cumulativas. Pode também ter intengdo ablativa, como
em casos que se pretende suprimir o funcionamento de um 6rgao;

A quimioterapia pode ser aplicada como terapéutica adjuvante ou neoadjuvante,
sendo aplicada com fins curativos, paliativos ou concomitantemente (Nucci, 2003);

A hormonoterapia é utilizada com uma intencdo ablativa recorrendo a
medicamentos, por exemplo, suprimir a testosterona para conseguir controlar as
neoplasias de préstata (WHO, 2007);

A imunoterapia é uma terapéutica biolégica que recorre a capacidade natural do
sistema imunitério para controlar o cancro. Pode ser administrada com intencéo ativa,

por meio de vacinas e passiva, por meio de anticorpos, (Oliveira, s.d.).




Implementacg&o de Prototerapia no contexto da Radioterapia em Portugal

Em suma, em 49% dos casos oncolégicos diagnosticados por ano, a modalidade
terapéutica inicialmente escolhida estima-se que seja a cirurgia, seguida da radioterapia, em
40% dos casos, que pode ser administrada como terapéutica Unica ou combinada com
outras modalidades terapéuticas, como a cirurgia, quimioterapia e/ou hormonoterapia. A
quimioterapia € uma opcao terapéutica em 11% dos casos oncolégicos diagnosticados
(ACS, CNDO & ESMO, 2007; ACS & CNDO, 2008; WHO, 2008).

1.1.3. A Radioterapia

De acordo com a WHO (2008), a radioterapia é considerada uma das principais
modalidades terapéuticas na doenca oncoldgica, sendo administrada a 40% dos doentes
pelo menos uma vez durante o percurso do seu tratamento.

A implementacdo de um servico de radioterapia requer um estudo de necessidades da
populagcdo em determinadas regides, exigindo uma estimativa racional e um cuidado
planeamento do investimento de capital (Delaney, Jacob, Featherstone & Barton, 2005).

A radioterapia pode ser a opc¢ao terapéutica adequada para alguns tipos de tumor,
constituindo a melhor opcéo de tratamento do ponto de vista clinico e financeiro, visto poder
ser uma modalidade terapéutica menos dispendiosa do que a quimioterapia e a cirurgia
(Wagstaff, 2005).

A autora prop6s a criagdo de um programa de investimento estratégico seguindo as
recomendacdes europeias da European Society for Therapeutic Radiology and Oncology
[ESTRO], nos quais constam a substituicdo e/ou atualizacdo tecnoldgica dos equipamentos.
Cada pais da Unido Europeia deveria realizar uma pesquisa relativa a incidéncia de cancro
e a respetiva necessidade de equipamento de radioterapia, nomeadamente, aceleradores
lineares por milhdo de habitantes, bem como outras solugbes tecnoldgicas com maior
complexidade, como exemplo, cyberknife, tomoterapia e/ou prototerapia.

De acordo com o Ministério da Saude, ACS e CNDO (2007), até 2010 todos os
equipamentos com mais de dez anos de existéncia deveriam ser atualizados ou
substituidos. Os equipamentos foram sujeitos a substituicdo em alguns centros hospitalares
como o Instituto Portugués de Oncologia [IPO] e foram inaugurados novos servicos de
radioterapia em algumas regides do pais, onde antes ndo existia um centro de radioterapia.
Por outro lado, as unidades de cobalto estdo a ser extintas, sendo utilizados
maioritariamente aceleradores lineares. Relativamente as técnicas especiais de radioterapia,
como o caso de Intensidade Modulada em Radioterapia [IMRT], radioterapia estereotéxica
de corpo, braquiterapia, radiocirurgia com GammakKnife séo utilizadas em alguns servicos de

radioterapia, mesmo nao sendo centros de referéncia.
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Figura 1.1 — Numero de aceleradores lineares estimados por milhdo de habitantes na Uni&o
Europeia em 2005. Traduzido de: Wagstaff, 2005.

A ACS e CNDO (2008) propuseram que Portugal deveria possuir um ratio de seis
aceleradores lineares por milhdo de habitantes. A sua distribuicdo geografica deveria ser
cerca de 22 aceleradores lineares na Zona Norte do pais, 11 aceleradores lineares na Zona
Centro, 24 aceleradores lineares na Zona de Lisboa, 3 aceleradores lineares no Alentejo, 2
aceleradores lineares no Algarve e 2 aceleradores lineares na Regido Autbnoma da Madeira
e dos Acores.

O documento da ACS e CNDO (2008) baseia-se nas recomendacdes europeias da
ESTRO, respeitando o0s seguintes principios na expansdo e gestdo dos servigcos de

radioterapia:

A radioterapia deve ser instalada num centro hospitalar;

Todas as unidades de cobalto devem ser substituidas por aceleradores lineares;

— Os Centros de referéncia devem ter entre trés a seis aceleradores lineares;

Cada centro de radioterapia deve ter pelo menos dois aceleradores lineares;

A substituicdo dos equipamentos deve ser faseada e planeada de forma a nao
comprometer a atividade assistencial;

— As comissdes instaladoras de futuros centros deverdo obrigatoriamente incluir
uma equipa multidisciplinar constituida por médico especialista em radioterapia, um
fisico especialista em fisica médica e um técnico de radioterapia;

— As técnicas especiais de radioterapia devem ser apenas executadas nos centros
de referéncia;

— Todas as outras técnicas deverdo ser executadas dependendo das valéncias
instaladas e dos ratios de doengas oncoldgicas tratadas no Hospital.
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Em suma, tem-se verificado uma constante evolucao tecnolégica da radioterapia tendo
sempre em vista o tratamento do tumor com a maior precisdo possivel, enquanto se

minimiza a toxicidade para o doente.

1.2. Investimento em Prototerapia

De acordo com a ACS e CNDO (2008), a evolugdo continua da ciéncia e da tecnologia
na radioterapia tem permitido uma evolucdo das técnicas de tratamento. Esta evolucdo
permite uma administracdo de tratamentos adequados, com uma maior precisdo no volume-
alvo e reduzida toxicidade nos tecidos normais circundantes ao tumor. Tal situacéo, implica
uma maior exigéncia na formacdo dos profissionais envolvidos bem como na criagdo de
programas de desenvolvimento de competéncias, nomeadamente na formac¢do continua e
adaptacdo as novas técnicas de tratamento ao nivel nacional. Os equipamentos tornaram-se
consequentemente mais complexos e mais dispendiosos, resultando em investimentos
avultados. Contudo a radioterapia continua a ser, em média, um tratamento menos
dispendioso relativamente aos tratamentos de quimioterapia com agentes citostaticos.

Temos como exemplo a Suécia, um pais da Unido Europeia, onde a doutrina do “estado
social” faz escola. Implicando um enorme investimento na area de saude publica, onde o
rigor nas contas publicas € uma realidade e onde existe uma forte tradicdo de inovacéo e
desenvolvimento na radioterapia. No inicio do séc. XXI, a radioterapia consumia 5,6% do
orcamento de estado para a saude nesse pais. O custo, em média, por tratamento de
radioterapia com intencao curativa era de 5900 euros, (seis semanas de tratamento a cinco
fracOes/semana) e para um tratamento com radioterapia com intencao paliativa era de 1800
euros, correspondendo a duas semanas a cinco fracdes/semana (The Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care, 2003). Esses valores mostram que a radioterapia
com intengdo terapéutica mantem os resultados clinicos, reduzindo os custos globais dos
cuidados de saude na &rea da oncologia.

Na década de 1990, a Unido Europeia criou um plano de luta contra o cancro, onde
foram definidos diversos programas de investigagdo, prevencdo e assisténcia, alertando
para a necessidade de cada pais analisar as suas caréncias nos diferentes niveis de
prestagdo de cuidados oncoldgicos, com o objetivo de encontrar as solu¢cdes mais
adequadas, considerando o0s protocolos terapéuticos consagrados internacionalmente.
Relativamente a Portugal, o programa menciona uma auséncia de estratégia e planeamento
relativamente aos equipamentos e a formacdo de recursos humanos. Apresentando em
alguns servicos de radioterapia, equipamentos envelhecidos e insuficientes para tratar em
tempo Util os doentes oncoldgicos existentes (The Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care, 2003).
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Araujo, Barroso e Adalberto (2012), recomendam que as terapéuticas oncolégicas mais
recentes deveriam ser utilizadas em centros de referéncia, permitindo a coexisténcia num
ambiente de investigagdo clinica exaustiva, sendo considerado na elabora¢do dos planos
financeiros relativamente a saude.

Com a realizagdo do Plano Nacional de Saude 2004-2010, Araujo et al. (2009), atribuiu
uma relevancia ainda maior & area oncoldgica em Portugal. E importante referir que é
necessario realizar um estudo nacional que considere 0s custos dos tratamentos
oncoldgicos, permitindo uma tomada de decisédo informada e fundamentada relativamente
aos fundos do orcamento de estado direcionados para a area oncologica. Os mesmos
autores basearam-se em dados de 2006 para demonstrar que 0s custos do tratamento
direto do cancro (por exemplo, a cirurgia) na ordem dos 565 milhdes de euros, representa
cerca de 3,91% dos gastos totais na saude. Os custos indiretos (exemplo radioterapia)
representaram entre 70 e 85% dos custos totais do tratamento, revelando uma tendéncia de
aumento em virtude da constante evolugéo tecnologica. Comparando com o EUA, pais com
grande poder econémico, 0s custos com o tratamento oncolégico em 2004, era de 4,7%,
correspondendo a 69,4 bilibes de dolares (1 € = 1,26696 USD), estimando-se que o custo do

tratamento do cancro no futuro seria de 78,2 bilides de ddlares.

Custo directo Custo directo Custo do cancro Custo Total .
. N - Populacao
eI Cancro eI CAnCro em % relativa aos da saude (2007)
(milhdes €) per capita custos da saude {(milhdes €) g
Portugal 565.03* 53.33 39 14 500%* 10 595 600

Dados de 2006 relativos a Grupos de Diagnéstico Homogéneo (GDH’s) de internamento, quimioterapia, radioterapia e
medicamentos
** Dados de 2005

Figura 1.2 — Custo do tratamento em Portugal em 2006. Fonte: Aradjo et al., 2009

O IPO de Lisboa Francisco Gentil foi alvo de remodelacdo e substituicdo de alguns
aparelhos existentes e ja considerados obsoletos. Ap6s algum tempo de remodelagéo, o
IPO do Porto ja inaugurou um novo servico de radioterapia com um investimento de 27
milhdes de euros. Este investimento permitiu estabelecer o maior servico da Peninsula
Ibérica, possibilitando a aquisicdo do estatuto de Centro Ibérico de Formacdo em areas
tecnoldgicas de ponta no tratamento do cancro (IPONews, 2011).

Apesar dos avancos tecnoldgicos na radioterapia, 0s custos atuais por tratamento estdo
tabelados de acordo com as técnicas de radioterapia convencionais e ndo pelas técnicas
atualmente ja utilizadas, como é o caso de IMRT e radioterapia estereotaxica. Deste modo,
deveriam ser atualizados os valores por tratamento segundo as técnicas administradas para
cada doente oncoldgico (Portaria n.° 839-A/2009, de 31 de Julho; Servigos de Assisténcia
Médico-Social do Sindicato dos Bancarios [SAMS], 2010).

11



Implementacg&o de Prototerapia no contexto da Radioterapia em Portugal

De acordo com Araujo, Barroso e Adalberto (2012), seria importante criar uma linha de
financiamento préprio para a oncologia a imagem do orcamento para o tratamento com a
SIDA, de forma a garantir a equidade do tratamento ao doente oncol6gico, podendo ser
suportado por todas as entidades intervenientes. Entende-se que estas entidades sdo as
empresas farmacéuticas e as empresas responsaveis pela comercializacdo de
equipamentos meédicos, que suportariam uma parte do investimento no periodo de
langamento da tecnologia no mercado. Nesta perspetiva, 0S mesmos autores referem que
no caso de doentes oncoldgicos paliativos e/ou em estadio terminal, poderia ser
administrada a terapéutica existente, em vez das novas técnicas de tratamento. Dessa
forma conseguir-se-ia garantir uma prestacéo de cuidados oncolégicos linear e objetiva.

Nos ultimos anos tém surgido varios centros de radioterapia fora das zonas tradicionais,
Grande Porto e Grande Lisboa, como exemplo disso sdo os centros em Braga, Vila Real,
Santarém, Evora, Faro e Funchal. Embora alguns desses centros sejam privados ou
publico-privados, os protocolos existentes com o Servico Nacional de Saude [SNS],
permitem uma maior proximidade entre o doente e a localizagdo geogréfica desses centros.
No passado, os doentes viam-se muitas vezes confrontados com a necessidade de
percorrer trajetos longos e muito demorados ou a viver temporariamente perto dos centros
de radioterapia, 0 que muitas vezes, poderia levar a desisténcia ou desmotivacdo dos
doentes em relacdo aos tratamentos oncolégicos. O custo dos transportes de doentes
oncoldgicos, que eram anteriormente suportados na totalidade pelo SNS, sofreram
alteracdes, passando o doente e seus familiares a suportar na totalidade a deslocagao entre
a sua residéncia e o servico de radioterapia.

Outro dos recursos que € considerado como fundamental é a existéncia de profissionais
gualificados. Tem ocorrido uma melhoria continua na formacéo de profissionais de saude,
ao nivel da area técnica, fisica e médica nas varias Instituicdes de Ensino Superior, em
areas diretamente relacionadas com a radioterapia. A evolu¢cdo na formacdo permitiu
adquirir, fortalecer e atualizar conhecimentos bem como motivar os profissionais de saude a
melhorar as suas competéncias, de forma a contribuir para a otimizacdo na administracao
do tratamento aos doentes oncoldgicos.

Para manter um panorama de constante atualizacao ao nivel tecnoldgico, o investimento
tem que ser continuado e progressivo. Este investimento permite uma melhoria desta
terapéutica, sobretudo, em termos dos seus efeitos benéficos e/ou adversos, para 0s
doentes que beneficiam deste tratamento. Neste sentido, deve-se analisar uma terapéutica
oncoldgica com o objetivo de curar ou prolongar a vida do doente com o minimo de efeitos

secundarios tardios, o que implica reduzir os custos nos cuidados de saude, apds terminar o
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tratamento oncolégico (Lundkvist, Ekman, Eriksson, Jonsson & Glimelius, 2005; Ministério
da Saude, ACS & CNDO, 2007; HemOnc Today, 2008a; WHO, 2011).

A evolucéo tecnoldgica na radioterapia estd em constante desenvolvimento e para além
do aparecimento da IMRT, surgiram também outras técnicas de tratamento, como por
exemplo, a terapia em arco, surgindo também algumas solu¢des de tratamento ligadas a
evolucdo de equipamentos muito especificos, como a radioterapia estereotéxica de corpo,
tomoterapia e a cyberknife. A par desta evolucdo terapéutica, surgiu um incremento da
utilizacdo de imagem associada a todas estas técnicas. Em que o objetivo seria obter uma
maior precisdo no tratamento administrado, passando a designar-se de radioterapia guiada
por imagem [IGRT] (Levin, Kooy, Loeffler & DelLaney, 2005; DeLaney & Kooy, 2008;
McDonald & Fitzek, 2010; Paul Scherrer Institute [PSI], 2011).

Contudo em toda esta evolugéo, as particulas utilizadas para tratamentos continuam a
ser fotdes e/ou eletrbes. Existem h& bastante tempo, particulas pesadas carregadas, como
protdes e ibes de carbono, que permitem uma alteracéo do paradigma na abordagem de um
tratamento de radioterapia, sobretudo, porque apresentam um comportamento fisico
diferenciado (Slater, 2006; Olsen, Bruland, Frykholm & Norderhaug, 2007).

A radioterapia com protdes permite administrar uma dose elevada, conformacionada e
precisa dentro do tumor, salvaguardando os tecidos sdos circundantes. Determinadas
caracteristicas fisicas dos feixes de protdes permitem a sua conformacao no volume-alvo a
irradiar, depositando o maximo de dose nesse mesmo volume (DeLaney & Kooy, 2008;
McDonald & Fitzek, 2010). No capitulo sobre prototerapia esta discriminado o
funcionamento do feixe de protbes.

A Prototerapia € uma modalidade de tratamento emergente. De acordo com as
propriedades fisicas dos feixes de protdes, a prototerapia permite tratar clinicamente o tumor
diminuindo consideravelmente os efeitos secundarios resultantes do tratamento e
minimizando o risco a longo prazo de induzir um cancro secundario. Em casos muito
especificos, como melanoma intraocular, permite efetuar tratamentos que seriam
desaconselhadas de realizar com técnicas de fotdes (Levin et al., 2005; DeLaney & Kooy,
2008; Seco, 2009; Health Council of Netherlands, 2009; McDonald & Fitzek, 2010).

A desvantagem dos protdes face aos tratamentos de radioterapia com fotdes ou eletrbes
€ sobretudo comparativamente ao elevado custo, pelo que devem ser realizadas avaliacdes
econdmicas com o objetivo de analisar os eventuais beneficios clinicos deste tratamento
para os doentes. Torna-se importante demonstrar a utilidade clinica associada as
tecnologias mais dispendiosas (Lundkvist et al., 2005; DeLaney & Kooy, 2008; Seco, 2009;
McDonald & Fitzek, 2010). Os beneficios com esta terapéutica podem resultar no aumento

de ganhos em salde face aos efeitos resultantes do tratamento realizado com as técnicas
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de rotina. Olsen et al. (2007) mencionam que a prototerapia pode ser considerada como um
investimento tecnoldgico que permite tratamentos com uma reducdo de dose depositada
nos tecidos normais, em comparacdo com outras terapéuticas com radiacdes. Devem, no
entanto, ser realizados mais estudos clinicos randomizados de forma a investigar a
toxicidade tardia desses mesmos tecidos apoés irradiagdo com prototerapia em relagcao aos
tratamentos convencionais.

Investir em prototerapia é, contudo, dispendioso. O critério de selecdo desta técnica
deve ser minucioso, envolvendo obrigatoriamente a analise ao consideravel investimento
inicialmente necessério. Estima-se que para a instalacdo de um servico de prototerapia €
necessario um investimento entre os 63 e os 70 milhdes de euros (Lundkvist et al., 2005;
Pascoal, 2008; Health Council of Netherlands, 2009).

O Health Council of the Netherlands (2009) realizou um estudo comparativo sobre os
custos de tratamento entre a prototerapia e a IMRT, por ser a técnica com fotdes com maior
valor/fracdo. Este estudo concluiu que os valores por fragdo em prototerapia sdo de 1025
euros e em IMRT de 425 euros, 0 que implica que um tratamento de prototerapia com 25
fracdes custe 25 625 euros em relacdo a 10 625 euros, que € o custo de um tratamento com
25 fracBes para IMRT. Os mesmos autores referem que para justificar o investimento e a
implementacdo de um servigo de prototerapia deve-se ter em consideracédo o tempo de vida
uatil do equipamento, que consideram ser de 30 anos. Devem também ser consideradas no
investimento as despesas com transportes e alojamentos dos doentes, dado que um
investimento desta dimensao tem que ser obrigatoriamente planeado a nivel nacional.

Uma vez que ndo existem muitos estudos de viabilidade deste tipo de infraestruturas,
considera-se como exemplo o caso especifico da Holanda. Segundo o Health Council of The
Netherlands (2009), para que um servico de prototerapia fosse sustentavel nesse pais, teria
gue tratar, no minimo, cerca de 960 doentes/ano, podendo evoluir progressivamente até um
maximo de 4000 doentes/ano. Tomando em consideracdo os numeros apresentados pela
totalidade dos centros de prototerapia a nivel mundial seria dificilmente alcancavel o numero
apresentado pelo documento holandés.

Quando se investe em prototerapia deve-se analisar os beneficios clinicos da
prototerapia face a outras técnicas atuais (IMRT, Tomoterapia, IGRT), ou seja, se 0S
beneficios sdo suficientes para justificar os seus elevados custos (Lundkvist et al., 2005).

Existem varios centros de prototerapia distribuidos a nivel mundial, nomeadamente nos
EUA e no Japdo, que realizam terapia e investigacdo. Na Suica, existe um unico centro de
prototerapia, que comegou por realizar investigacdo, e ha cerca de pouco mais de trés anos
realiza tratamentos ao melanoma intraocular e neoplasias pediatricas, desde o inicio de

2011 trata neoplasias de mama e de prostata (PSI, 2011). Devido ao reduzido namero de
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centros e de casos clinicos devem-se criar linhas de orientacdo para analise com base

numa literatura existente em estudos realizados (Health Council of the Netherlands, 2009).

Numero total de doentes tratados com hadrdes (protdes
e carbono) por pais até 2012
40000 32668
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Figura 1.3 — Numero de doentes tratados nos centros de radioterapia com protdes e ides de carbono.
Traduzido de: Particle Therapy Cooperative Group [PTCOG], (2012)

A figura 1.3 ilustra o numero de doentes tratados por pais desde o inicio da
administracdo de hadrbes em radioterapia. A informacédo demonstrada no grafico totaliza os
tratamentos realizados com protdes e ibes de carbono.

Existe sempre a possibilidade de aumentar o nimero de doentes tratados com protdes
se forem tratadas outras patologias para além daquelas que reconhecidamente beneficiam
com esta técnica, melanoma intra-ocular, condrosarcoma da base do cranio e neoplasias
pediatricas, meningioma, neurinoma do acustico e os casos de recidiva junto a 6rgaos de
risco com elevada sensibilidade. Em qualquer outro caso, ndo existem ainda evidéncias
cientificas de que a prototerapia constitua uma mais valia em termos terapéuticos. Contudo
estdo atualmente a ser realizados diversos estudos clinicos para estudar o efeito da
prototerapia no tratamento de outros tipos de tumores como é o0 caso de tumores de
prostata, de mama, de pulméo, tumores de ORL, tumores hepatocelulares e tumores
ginecolégicos (Health Council of Netherlands, 2009; PSI, 2011).

Segundo a HemOnc Today (2008b), o investimento em prototerapia ndo tem como
finalidade abdicar da terapia com fotbes, mas constituir uma modalidade de tratamento
alternativa, uma vez que é reconhecidamente uma mais valia na terapia de alguns tipos de
tumores, devendo-se no entanto incentivar um ambiente de pesquisa em torno do
tratamento de doentes e do desenvolvimento do método.

E possivel que o tratamento com protdes seja gradual até ser implementado, uma vez

que segundo HemOnc Today (2008a) e Glimelius et al. (2005), a terapia com feixes de
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protdes, sendo inicialmente dispendiosa, conduz a ganhos terapéuticos, que podem
implicar, no geral, numa reducédo de custos nos tratamentos.

DeLaney & Kooy (2008) mencionam que devem ser considerados os melhores
resultados clinicos face a terapia com fotbes para que se justifique os elevados custos no
investimento em prototerapia. O ponto de referéncia para a implementacdo da prototerapia
deve ser a IMRT, devendo-se utilizar o mesmo tipo de técnica como é o caso de
Intensidade Modulada com Protdes [IMPT] (Seco, 2009; Zhang et al., 2010 & van de Water
etal., 2011).

1.3. Recomendacdes para um Servi¢co de Radioterapia

1.3.1.Recomendac¢des Nacionais

A radioterapia tem um importante papel no tratamento do cancro, devendo existir
equidade no acesso a todos os doentes, de modo a que seja prestado um servico de
qualidade, considerando o cumprimento dos tempos de espera adequados entre as
terapéuticas (Ministério da Saude, ACS & CNDO, 2007; Reis, 2008).

O Ministério da Saude, ACS e CNDO (2007) e Reis (2008) mencionam que, segundo as
normas europeias devem existir entre cinco a seis aceleradores lineares por milhdo de
habitantes.

Segundo o Ministério da Saude, ACS e CNDO (2007), no desenvolvimento estratégico
da Radioterapia deve ser considerado um modelo misto, com base na coexisténcia de dois
tipos de servicos:

- Centros de referéncia, devem ser exemplos ao nivel da existéncia de recursos

tecnoldgicos e de recursos humanos especializados. Devendo desenvolver atividades
de formacdo e de investigacdo, tendo sempre presente a necessidade de
desenvolvimento e de coesdo entre equipas multidisciplinares, para garantir o
tratamento de todo o tipo de tumores, incluindo neoplasias raras e pediatricas;

- Centros de menor dimenséo, devendo estar distribuidos pelo pais, coabitando e

interligando-se com os centros de referéncia. Estes deveréo receber apoio ao nivel de
formacao e de partilha de protocolos clinicos, possibilitando igualmente a rotatividade
de profissionais entre centros para desta forma possibilitar a formacao profissional
com um objetivo comum, administrar o melhor tratamento possivel ao doente.

Reis (2008) e Barros (2010) referem que a existéncia de uma gestdo operacional dos
servicos de saude torna-se cada vez mais uma necessidade incontornavel, devido ao
aumento do nimero de doentes oncoldgicos e das exigéncias terapéuticas, nomeadamente
a resposta em tempo util a doenca. Os recursos disponiveis, tanto a nivel tecnolégico como

a nivel humano determinam a capacidade de resposta do sistema.
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Segundo a Direcdo Geral da Saude [DGS] (2002), relativamente a Rede de
Referenciacdo Hospitalar, para manter os servicos de radioterapia, sugeriu-se uma
formacdo de centros de média dimensdo, para que se consiga complementar 0s servicos
existentes. Os servigos de referéncia deverdo passar por modificagbes para que consigam
oferecer terapéuticas diferenciadas, investigacéo e formacédo de profissionais.

De acordo com Reis (2008), os centros de média dimensdo devem incluir dois
aceleradores lineares, uma tomografia computorizada [TC], um sistema de planeamento
computorizado com rede informatica entre 0s equipamentos, com uma equipa
multidisciplinar, que inclua entre trés a cinco radioterapeutas, trés a quatro fisicos e dez
técnicos de radioterapia.

De acordo com o documento Plano Nacional de Prevencdo e Controlo das Doengas
Oncoldgicas [PNPCDO] do Ministério da Saude, ACS e CNDO (2007), um modelo misto,
como referido anteriormente, serd o mais adequado, permitindo acompanhar a evolucao
tecnolégica e clinica da Radioterapia e simultaneamente obter vantagem duma prestacéo de

cuidados de proximidade com a comunidade.

1.3.1.1.Plano Oncolégico Nacional

O Plano Oncolégico Nacional foi criado em 1990 com o objetivo de analisar a situagéo
oncoldgica e implementar estratégias que permitam obter uma maior qualidade e equidade
nos cuidados oncolégicos tanto na prevencdo e detecdo da doenca como no seu
tratamento. Desde 1990, tém sido criados diversos planos oncolégicos que permitem
atualizar as estratégias a implementar para reduzir a incidéncia e mortalidade por cancro.

O Plano Oncolégico Nacional 2001-2005, publicado em Diario da Republica como
Resolucdo do Conselho de Ministros n.° 129/2001, de 17 de Agosto, menciona quais 0s
objetivos prioritarios para esse periodo de vigéncia para se obter uma maior eficiéncia do
sistema de saude, para além da prevencédo de cancro, uma melhoria no acesso e equidade
aos cuidados de salde e uma articulacéo entre os varios niveis de prestacédo de cuidados
de saude.

De acordo com o atual Plano Oncoldgico Nacional, os hospitais que tratem doentes do
foro oncologico e ndo possuam radioterapia terdo de estar articulados por protocolos, com
um departamento, servico ou unidade de Radioterapia instalada no setor publico ou privado.

Para que os cuidados prestados em Radioterapia estejam em melhoria continua, o
Plano Oncolégico Nacional estipulou alguns objetivos relevantes: 1) Atingir o racio de um
aparelho de irradiagdo para 200 000 habitantes ou para 350 doentes/ano, 2) proceder a
instalagdo de novos departamentos, servicos ou unidades de radioterapia, publicos ou

privados, devendo obedecer a critérios de epidemiologia oncologica e a padrdes de
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qualidade. Mantendo a multidisciplinaridade da radioterapia oncoldgica para se garantir a
continuidade de cuidados ao doente oncoldgico.

1.3.2. Recomendacdes Internacionais

De acordo com o Scottish Intercollegiate Guidelines Network citado por Reis (2008), as
recomendacdes internacionais estimam que a duracdo de um tratamento de radioterapia
conformacional seja em média quinze minutos, com dois a trés minutos de irradiacdo e o
tempo restante dedicado ao posicionamento de localizacdo anatémica a irradiar, tomando
sempre em consideracdo a variavel humana, pois este influencia o tempo de duragdo do
tratamento.

Os mesmos autores referem que um servi¢o de radioterapia pode tratar diariamente 40
a 60 doentes por equipamento, considerando a complexidade da técnica utilizada. Os
servicos de radioterapia devem funcionar em média por periodos de 7 a 8 horas diérias,
podendo atingir em casos excecionais, 10 a 12 horas, de forma a responder a necessidade
de diminuicdo de eventuais listas de espera. Nao deve deixar de ser considerado o nUmero
de paragens imprevistas, associadas a computorizacdo e a administracao de tratamento
com tecnologias complexas. Quanto mais utlizados forem o0s equipamentos, mais
precocemente é feita a sua substituicdo (Delaney et al., 2005; Cotter & Parsai, 2008).

As recomendacdes internacionais consideram que um servico de radioterapia deve
possuir quatro técnicos de radioterapia por acelerador linear, dois técnicos responsaveis
pelo posicionamento do doente e do controlo do tratamento, um terceiro para proceder a
verificacdo das rotinas da terapia, inser¢do de dados e documentacdo necesséria e por
altimo, um técnico para orientar o fluxo diario de tratamentos, estando subentendido a
rotatividade entre os mesmos, estipulada de acordo com o servigo. E muito importante que a
administracdo de um tratamento de radioterapia ndo deva ser realizada por um sé técnico
por razBes 6bvias de seguranca (Cotter & Parsai, 2008).

A InterSociety Council for Radiation Oncology, citada por Reis (2008), publica normas e
valores que considera como requisitos minimos para o nimero de profissionais num servico

de radioterapia, apresentando um periodo de funcionamento de 8 horas diarias.

Tabela 1.1: Recursos Humanos para um servico de Radioterapia. Traduzido de: InterSociety

Council for Radiation Oncology citado por Reis, 2008.

Cargo Recomendacéo
Diretor 1/ servigo

Radioterapeutas 1/200-250 doentes/ano (nunca mais de 25-30 doentes

em tratamento/médico)

Fisicos 1/400 doentes/ano
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Técnicos de Radioterapia:

Técnicos para dosimetria | 1/300 doentes/ano

Técnicos para terapéutica | 2/unidade (até 25 doentes/dia)
4/unidade (até 50 doentes/dia)

Técnicos para simulador/TC | 2/500 doentes simulados/ano

Coordenador | 1/ servigo

Enfermeiros 1/300 doentes/ano

Auxiliares de agdo médica 1/300-400 doentes/ano

Profissionais de manutencdo | 1/2 unidades (se equipamentos mantidos internamente)

Sendo estes 0s requisitos minimos, ndo estdo contemplados, nem em termos de
recursos humanos nem de carga horéria, atividades de investigagéo e de formacao.

O documento cita, também, a utilidade de outros grupos profissionais colaborarem no
apoio ao doente durante o tratamento num servico de radioterapia, homeadamente
assistentes sociais, dietistas e fisioterapeutas, ndo sendo apresentados nameros, uma vez
gque a grande maioria dos centros de radioterapia ndo possui este tipo de profissionais.

Para considerar uma avaliacdo global de desempenho, tendo como objetivo a garantia
de bom funcionamento do servigo de radioterapia, os valores de referéncia para oito horas
diarias aumentaram 50%, de forma a que se consiga extrapolar para um periodo de
funcionamento de doze horas, englobando todos os elementos da equipa multidisciplinar.

Segundo Barros (2010), os requisitos minimos de recursos humanos num servico de
radioterapia dependem, essencialmente, do nimero de doentes tratados anualmente, dos
programas de ensino e investigacdo adotados e da complexidade e sofisticacdo dos
tratamentos realizados. Devido a crescente complexidade e sofisticacdo dos tratamentos
oferecidos, como IMRT, tomoterapia, braquiterapia, radiocirurgia estere6taxica, entre outros,
procedimentos inerentes para o controlo e garantia de qualidade, bem como aos
equipamentos de imagem adaptados para o LINAC (cone-beam TC e/ou electronic portal
image device [EPID]), o numero de profissionais, das diferentes &reas mencionadas,
necessarios para o funcionamento de um servico de radioterapia estd continuamente a
aumentar.

Um problema semelhante se coloca relativamente ao nimero de técnicos dosimetristas,
podendo o nimero destes, variar de servico para servico em funcao das suas actividades,

como planeamento do tratamento e de testes de CQ (controlo de qualidade).

1.4. Prototerapia

Ainda que a evolucdo tecnoldgica dos LINAC, assim como do crescente namero de

técnicas de tratamento a eles associadas, seja continua e acelerada, estes continuam, a
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administrar fotdes ou eletrdes. Em determinadas circunstancias, como em neoplasias
radioresistentes, que devem ser irradiados com doses elevadas, os fotdes ou eletrdes
parecem ser uma problemética, devido ao comportamento dos feixes, no qual a dose
administrada diminui em profundidade.

A utilizacdo de feixes de hadrdes, devido as suas propriedades fisicas e ao seu
comportamento, surgem como uma mais valia significativa no tratamento de alguns tipos de
tumores, como é o caso de tumores pediatricos e de tumores localizados junto de estruturas
criticas (Wieszczycka & Scharf, 2001; Levin et al., 2005; DeLaney & Kooy, 2008; McDonald
& Fitzek, 2010).

Em relagdo ao tratamento no LINAC convencional, a mais valia centra-se na acrescida
capacidade em diminuir a dose depositada em 6érgdos de risco ou em tecidos previamente
irradiados; diminuir, ou mesmo eliminar, radiacdo para além dos limites do volume-alvo, em
diminuir a dose depositada no doente desde a emissao do feixe até atingir o volume-alvo,
em maximizar a razdo - dose depositada no volume-alvo versus dose depositada no doente
(Schlegel, 2005; Health Council of Netherlands, 2009; Proton Therapy Center of Switzerland
[PTCS], 2011; United Healthcare, 2011). Com as vantagens referidas, é de destacar o
tratamento com prototerapia, por ser o tema deste trabalho e também porque, de entre os
tratamentos com hadrfes foram realizados mais estudos clinicos sobre a prototerapia.

O conceito de particulas carregadas surgiu no inicio do séc. XX, por volta de 1919, ano
em que Ernest Rutherford descobriu a existéncia de protdes. Em 1929, surgiu o termo de
prototerapia, mas foi Ernest Lawrence que pensou como o feixe de protdes poderia ser
produzido. Robert Wilson, em 1946, considerou os protdes e os ides carregados possiveis
de serem utilizados como terapéutica oncoldgica. A ideia de Wilson surgiu-lhe em virtude da
elevada massa relativa (comparando com o eletrdo) dos protdes. Desta forma e uma vez
acelerados, ao penetrarem no tecido irdo sofrer uma reduzida dispersdo lateral e o seu
alcance em profundidade ira obviamente depender da energia de incidéncia. Por norma,
essas energias elevadas, devido a trajetoria dos protdes, ndo deverdo ser aplicadas devido
a disperséo lateral do feixe, pois, quanto maior a energia aplicada maior a disperséo lateral
do feixe, o que faz com que nédo se consiga quantificar corretamente essa dose depositada
(Wieszczycka & Scharf, 2001; Levin et al., 2005; Slater, 2006).

No inicio da trajetéria, os protdes deverdo depositar uma reduzida energia. Contudo a
medida que esta for diminuindo, ird4 atingir um valor limiar abaixo do qual as perdas se
tornam rdpidas e em que os protdes deverdo atingir uma situacao de repouso, significando
que poucos protdes deverdo penetrar além dessa profundidade. A zona de maior deposicéo
de dose, por norma bastante estreita, com crescimento muito rapido e sobretudo com um

decréscimo abrupto, € denominada por pico de Bragg.
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Os primeiros tratamentos so6 viriam a ser efetuados, recorrendo a utiliza¢éo de particulas
de investigacdo em fisica, em 1954 em Berkeley Radiation Laboratory e em 1957 em
Uppsala (Wieszczycka & Scharf, 2001; Levin et al., 2005; Slater, 2006; DelLaney & Kooy,
2008; McDonald & Fitzek, 2010).

O primeiro tratamento com prototerapia ocorreu em 1990 em Loma Linda, nos EUA.
Desde 2001, foram aparecendo diversos centros de prototerapia noutros pontos do mundo,
além dos EUA e da Suécia, nomeadamente Japdo, China, Alemanha, Coreia do Sul,
Polbnia, Franca, Suica e Italia (PTCS, 2011).

Na aplicagdo clinica, utilizam-se protbes com diferentes energias para variar as
profundidades dos picos de Bragg, cujo objetivo é obter uma zona plana e irradiar toda a
extensdo do volume-alvo. Essa zona plana denomina-se Spread-Out Bragg Peak [SOBP],
descrito na figura 1.4, obtendo-se a variacdo da profundidade do pico de Bragg através do

varrimento de feixe em energia, 0 que resulta na totalidade do volume-alvo a ser irradiado.

Dose (%)

Profesddade (mnm)

Figura 1.4 - Picos de Bragg individuais de acordo com a dose em profundidade. Traduzido de:

Delaney e Kooy, 2008.

Esses picos produzem um SOBP cuja distribuicdo de dose € caracterizada por uma
zona de entrada que acumula dose até a zona em que esta é aproximadamente proxima da
regido de dose maxima (as linhas horizontais indicam 98 a 100% de intervalo), seguida por
um rapido fall-off na regido distal. As linhas verticais definem a posi¢éo da faixa distal e faixa
proximal, é definido pelo valor de 90% na faixa distal e 90% da faixa proximal, este intervalo
define a modulagéo da profundidade (Wieszczycka & Scharf, 2001; Levin et al., 2005; Slater,
2006; DelLaney & Kooy, 2008; McDonald & Fitzek, 2010).
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Figura 1.5 - Distribuicdo de dose em profundidade com as diferentes particulas utilizadas na terapéutica.
Traduzido de: Wieszczycka e Scharf, 2001.

Segundo os autores anteriores, comparando o perfil de dose do feixe de protbes com o
feixe de fotdes, torna-se evidente a regido proximal do SOBP, ou seja, no momento em que
a dose do feixe de fotdes atravessa o0 volume-alvo ocorre um declive acentuado. A
deposicdo méaxima do feixe de protdes ocorre a uma maior profundidade, a partir da qual se
verifica um fall-off distal acentuado, o que permite administrar doses mais baixas nos tecidos
séos circundantes.

15-MV Fotdes

vs
Protoes SOBP

Profesndwdade de dose relalva (%)

Profesndwdade (cm)

Figura 1.6 - Comparacéao de distribuicdo de dose de acordo com a profundidade utilizando fotdes

de 15 MV e SOBP de prot6es no tumor. Traduzido de: Delaney e Kooy, 2008.

Quanto maior a tolerancia do doente ao tratamento, maior pode ser a dose administrada
no volume-alvo. No entanto, existe uma razdo diretamente proporcional entre a
probabilidade de controlo tumoral e a probabilidade de complicagBes nos tecidos normais
circundantes, resultando numa maior dose administrada no volume-alvo (maior controlo
tumoral) seja acompanhada por um aumento de complicagbes nos tecidos normais
circundantes. Uma menor exposi¢do a radiagdo nos tecidos normais circundantes esta em
conformidade com a base de segurangca de administracdo de radiagdo, respeitando o
Principio As Low As Reasonably Achievable [ALARA] (DeLaney & Kooy, 2008; Bortolini et
al., 2009).
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A aplicacéo do feixe de protdes no volume-alvo € realizada por meio de dois métodos, o
método passivo ou dispersdo e o método ativo de pencil-beam ou varrimento. O método
passivo € constituido por dois tipos de dispersores, um dispersor primario que permite
alterar as energias e um dispersor secundario para uniformizacdo da distribuicdo de dose.
Este método apresenta modificadores especificos para cada doente, os quais ficam
radioativos (DeLaney & Kooy, 2008; Health Council of the Netherlands, 2009; McDonald &
Fitzek, 2010). A utilizacdo destes dispersores provoca uma reducdo na energia maxima,
reduzindo a conformagédo de dose consoante a profundidade do volume-alvo, 0 que pode
complicar a sua utilizagdo em IMPT. A maior problemética pode ser relativamente a
producdo de neutrdes secundarios, resultantes da interagcdo dos protdes e dos
modificadores radioativos, o que torna inevitavel a exposi¢céo dos tecidos séos circundantes,
podendo manifestar-se em segundas malignidades (Hall, 2006; Jarlskog & Paganetti, 2008;
Shin et al., 2009; Athal & Paganetti, 2009; Newhauser et al., 2009).

O método ativo permite efetuar um varrimento do volume-alvo, desde a camada mais
distal até a camada proximal, através da deflexdo magnética do feixe, sendo ajustada a
energia a medida que o feixe é produzido (DeLaney & Kooy, 2008; Health Council of the
Netherlands, 2009; McDonald & Fitzek, 2010). O método ativo € um sistema mais complexo,
utilizado, sobretudo, em IMPT. Contudo, ndo consegue detetar corretamente a dimenséo do
volume-alvo em tratamentos influenciados pelo movimento interno dos 6rgaos.

A enorme preocupacao em prototerapia € o desenvolvimento de segundas malignidades
em idades jovens. O método ativo consegue reduzir o risco de desenvolver um cancro
secundario devido ao varrimento efetuado no volume-alvo, evitando a irradiacéo de tecidos
sdos circundantes (Hall, 2006; Stolarczyk, Cywicka-Jakiel, Horwacik, Olko, Swakon &
Waligorski, 2011).

A aplicabilidade dos protbes deve ser semelhante as técnicas atuais. Pelo que a
hipétese de ser utilizado IMPT em comparacdo com a atual IMRT, possibilita a
administracdo de dose conformacional ao volume-alvo. Contudo, a IMPT est4 sujeita a
algumas incertezas, nomeadamente, em relacdo as unidades de Hounsfield da TC,
relativamente a artefactos e altera¢des anatémicas do doente, como movimento respiratorio.
Relativamente ao cancro de pulmdo, cujo tratamento € influenciado pelos movimentos
respiratorios do doente, as incertezas na distribuicdo de dose poderdo ser superiores, caso
o movimento dos 6rgaos e possiveis “deformagdes” ndo forem corretamente detetadas na
TC, podendo comprometer todo o tratamento (Health Council of the Netherlands, 2009;
Zhang et al., 2010; van de Water et al., 2011).

A prototerapia deve ser envolvida num ambiente de investigagéo clinica e tecnoldgica.

Considerando este requisito como um critério de sucesso relativamente ao desenvolvimento,
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a aplicacdo de técnicas de tratamento com feixe de protbes, a seguran¢a na orientacdo e a
administracdo do tratamento (Health Council of the Netherlands, 2009).

Em suma, de acordo com os autores anteriores, para que se consiga administrar um
tratamento otimizado, deve-se considerar a preciséo do feixe de protdes nos tecidos, para
gue se possa obter a integracdo dos valores relativos de dose a partir das imagens de TC. A
informacédo da densidade eletrénica dos tecidos, possibilita conhecer a trajetéria do feixe de
protbes, o que permite calcular a dispersdo lateral do feixe e a producdo de neutrbes

secundarios.

1.4.1. InstalagOes para um Servico de Prototerapia

A implementacéo da prototerapia deve-se, segundo DelLaney e Kooy (2008), ao fato de
ser considerado na elaboragdo de orcamentos e de cronogramas da instalagdo, ndo s6 os
custos com o vasto conjunto de equipamentos sofisticados, mas também com a formacgéo
altamente especializada de uma equipa de profissionais de saude, que incluam médicos,
fisicos e técnicos de radioterapia.

Wieszczycka e Scharf (2001) mencionam que no momento de concegédo de um Servigo
de prototerapia se deve otimizar a mais valia que a técnica ira proporcionar, nomeadamente,
no tratamento do maior nimero possivel de tumores. As instituicdes devem ser concebidas
de modo a otimizar o fluxo de doentes, sempre zelando pela sua seguranga, incluindo, a sua
seguranca bioldgica, pelo que é fundamental a existéncia de um sistema de controlo
dosimétrico preciso e independente. Por Ultimo, deve existir a possibilidade de administrar
um campo de tratamento, de qualquer angulo em torno do isocentro (existéncia de gantry), o
que aumenta substancialmente o nimero de potenciais casos para tratamento. Segundo 0s
mesmo autores, um servico deste tipo deve ter um programa de manutencdo altamente
sofisticado, de forma a permitir detetar precocemente qualquer falha nos equipamentos e
possuir sistemas de controlo e de alerta que realizem regularmente auto-diagndésticos de
qualquer problema no sistema ou no equipamento.

Um centro de prototerapia deve ter equipado multiplas salas de tratamento (bunker) por
cada acelerador de protdes que possuam. Como o feixe de radiacdo em questdo, um feixe
de particulas com carga elétrica positiva, facilmente é defletido por aplicacdo de campos
magnéticos e direcionado para as diferentes salas de tratamento. Esta necessidade deve-se
a parte substancial do tempo de um tratamento ser passado a preparar o doente na sala de
tratamento e sé uma pequena parte a irradiar o doente. A existéncia de multiplas salas de
tratamento permite a preparacdo de varios doentes em simultaneo, rentabilizando o tempo

de utilizacdo de cada acelerador.
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Um exemplo de uma solugdo deste tipo € o projeto proposto pelo Health Council of the
Netherlands (2009), nele existe um Unico ciclotréo, que produz e acelera feixes de protdes,
com complexos sistemas de direccionamento de feixes e trés salas de tratamento, uma

delas com uma gantry fixa e as restantes duas com gantry’s rotacionais.

PROSCAN Layout

& Sz _\Z = Ve
Existing Gantry

Figura 1.7 — Um projeto de um servigo de prototerapia baseado no Paul Scherrer Institute, o COMET é o
ciclotrdo, existem trés salas de tratamento, sendo OPTIS, a sala com gantry fixa e as duas restantes, com
gantry rotacional. Fonte: Health Council of The Netherlands, 2009.

E frequente na grande maioria dos centros de prototerapia coexistirem duas opc¢des de
gantry. Uma gantry fixa/hotizontal com a qual se trata, sobretudo, neoplasias oculares e uma
gantry rotacional que trata maioritariamente outras localizacbes tumorais, que exijam
tratamentos com feixes multidirecionais coplanares ou ndo (DeLaney & Kooy, 2008; Health
Council of the Netherlands, 2009).

Figura 1.8 — Funcionamento do ciclotrdo com o sistema de feixe linear de transporte de protfes.
Fonte: DelLaney e Kooy, 2008.
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Figura 1.9 — Exemplo de uma sala de tratamento. Fonte: ProCure, 2012

Segundo DelLaney e Kooy (2008), as instalacbes de servicos para tratamento com
particulas carregadas existentes devem obedecer a um de trés paradigmas: (a) sao parte
integrante de um laboratério de investigacdo, (b) sao estruturas perfeitamente
independentes, ou (c) sdo parte integrante de hospitais, sendo por norma estruturas
concebidas com a filosofia de partilha de recursos que funcionam em paralelo com as

restantes valéncias dos servigos de radioterapia.

Figura 1.10 — Sala com sincrotrdo. Fonte: Delaney e Kooy, 2008

Segundo Seco (2009), o enorme desafio de engenharia sera desenvolver um acelerador
suficientemente compacto para conseguir adaptar-se aos tipos de sala de tratamento

existentes na radioterapia.
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De acordo com a literatura consultada, é importante considerar diversos fatores
relacionados com o investimento num centro de tratamento com protées, nomeadamente o
custo por tratamento, considerando sempre 0s recursos materiais, humanos e temporarios,
0 montante necessario para montar o equipamento, incluindo a sua manutencdo e a
continua formacao de profissionais. Pelo que, considera-se dificil proceder a uma correta
comparacgdo fidvel de custos por tratamento desta terapéutica com as terapéuticas de
radioterapia convencionais.

A grande justificacdo para a implementagdo desta terapéutica deve-se a um
comprovado aumento na sobrevida e na qualidade de vida de doentes de determinadas

patologias tratados com prototerapia nos centros atualmente existentes no mundo.

1.4.2. Paises no Mundo gue realizam Prototerapia

De acordo com Seco (2009), desde o inicio de tratamento com protbes até ao ano de
2009 tinham sido tratados cerca de 40 mil doentes. Este nimero corresponde a uma
pequena fracdo do numero total dos doentes tratados mundialmente com radioterapia. A
dificuldade de implementacdo de um servico com prototerapia prende-se essencialmente a
guestdes economico-financeiras, por essa razdo had um reduzido numero de doentes
tratados com prototerapia relativamente a radioterapia convencional.

Voiland (2008) e United Healthcare (2011) sugerem que para paises que estejam a
pensar instalar a técnica, poderia existir um investimento por parte de uma empresa privada
juntamente com os centros de referéncia de radioterapia para realizarem o planeamento,
instalagdo e execucgdo das estruturas de um servigo de prototerapia, com fins terapéuticos,
para que certos tipos de neoplasias pudessem beneficiar do tratamento. Se tal fosse
possivel, cerca de 25% dos doentes oncolégicos iriam beneficiar com a existéncia do
servico de prototerapia.

O Health Council of the Netherlands (2009) mostra as localizacdes dos centros de
prototerapia existentes e planeados a nivel mundial. Em 2009, existiam treze centros
operacionais no continente europeu, que ja tinham tratado 15 mil doentes. De acordo com o
mesmo autor, metade desses centros sdo adequados para tratar somente neoplasias
oculares, devido ao facto dos aceleradores lineares possuirem reduzida capacidade em
acelerar feixes de protées (60-72 MeV de energia final maxima). Estes centros estédo
localizados em Berlim, Clatterbridge, Catania e Nice. O centro de prototerapia de Nice é
totalmente dedicado ao tratamento clinico, enquanto os restantes contemplam a vertente de
investigacao.

Os outros quatro centros estdo localizados em Orsay, Franca, Uppsala (Suécia),

Heidelberg (Alemanha) e Villigen (Suiga), este ultimo, conhecido como Paul Scherrer
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Institute. Estes centros apresentam aceleradores que permitem acelerar protdes até
energias de 180-250 MeV. O centro de Heidelberg, na Alemanha, pode considerar-se como
0 centro tecnologicamente mais evoluido a nivel mundial, além da prototerapia possui ainda
a capacidade de efetuar tratamentos com ides pesados, nomeadamente ibes de carbono. E
uma clinica universitaria que além da componente terapéutica tem em simultdneo uma forte
componente de investigagao.

Na figura 1.11, estdo representados os centros de prototerapia bem como os planeados

para posterior construcao.
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Figura 1.11 - Centros de Prototerapia existentes na Europa, assinalado a verde estdoos centros
operacionais e a azul os planeados para a sua instalacdo. Fonte: Health Council of the Netherlands,
20009.

Em 2009, planeou-se instalar centros de prototerapia em Essen e Munigue na Alemanha
e Trento e Mestre em ltalia, enquanto os centros de Pavia, Lyon, Caen, Viena e Kiel iriam
também realizar tratamentos com ides de carbono. Segundo a tabela 1.2., os centros
planeados ainda ndo estdo a funcionar, exceto o centro de Heidelberg, o centro de Essen
que abriu em 2010 e o centro de Munique que abriu em 2009 (PTCOG, 2012).

Se a existéncia desses centros fosse concretizada, como previsto em 2009, a
capacidade em tratar os doentes oncol6gicos aumentaria para o dobro. Considerando como
referéncia 4000 doentes/ano tratados com prototerapia, passariam a ser tratados cerca de
80.000 doentes mundialmente, considerando o valor existente de 40.000 doentes tratados.

De acordo com os mesmos autores e o PTCS (2011), foram tratados, mundialmente,
com particulas carregadas entre 50 a 55 mil doentes oncol6gicos nos 28 centros de

tratamento existentes.
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A figura 1.12 apresenta a localizagdo dos restantes centros de prototerapia existentes

no mundo e a localizacdo dos centros previstos.
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 Particle therapy facilities in building/planning phase
Figura 1.12 - Centros de Prototerapia existentes no mundo (exceto Europa), assinalado a verde
estdo os centros operacionais e a azul os centros planeados para futura construcdo. Fonte: Health
Council of the Netherlands, 2009.

Na tabela 1.2, estdo apresentados o inicio de atividade dos centros de prototerapia, a
respetiva energia maxima dos feixes de protdes utilizada e a sua aplicagdo, com prioridade

clinica ou de investigacéo.

Tabela 1.2 — Centros de tratamento com prototerapia até 2011. Adaptado de: PTCS, 2011 e
PTCOG, 2012.

LOCALIZACAO EN,ERGIA INICIO DE TRATAMENTO: C/I*
MAXIMA
ITEP, Moscovo RUS 250 MeV 1969 C
Séo Petersburgo RUS 1000 MeV 1975 C
Uppsala SUE 200 MeV 1989 I
Clatterbridge ING 62MeV 1989 C
Loma Linda EUA 250 MeV 1990 C
Nice FRA 65MeV 1991 |
iThemba AFR 200 MeV 1993 C
UCSF EUA 60 MeV 1994 C
Vancouver CAN 72 MeV 1995 I
Villigen, PSI SuUl 200 MeV 1996 I
Berlim ALE 72 MeV 1998 cC
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NCC, Kashiwa JP 235 MeV 1998 C
Dubna RUS 200 MeV 1999 I
HIBMC, Hyogo JP 230 MeV 2001 I
PMRC, Tsukuba JP 250 MeV 2001 C
NPTC, MGH, Boston EUA 235 MeV 2001 C
Catania ITA 60 MeV 2002 I
Shizuoka JP 235 MeV 2003 I
MPRI, Bloomington EUA 200 MeV 2004 C
Wanjie CHN 230 MeV 2004 C

MD Anderson Houston EUA 250 MeV 2006 C
FPTI, Jacksonville EUA 230 MeV 2006 C
NCC, llsan COR 230 MeV 2007 C
Koryama City JP 235 MeV 2008 C
ProCure, Oklahoma City EUA 230 MeV 2009 C
RPTC, Munique ALE 250 MeV 2009 C
HIT, Heidelberg ALE 250 MeV 2009 I
UPenn, Filadélfia EUA 230 MeV 2010 C
WarrenVille EUA 230 MeV 2010 I
WPE, Essen ALE 230 MeV 2010 C
CPO, Orsay FRA 230 MeV 2010 I
HUPBTC, Hampton EUA 230 MeV 2010 C
Pequim CHN 230 MeV 2010 C
Cracovia POL 60 MeV 2011 C
Ibusuki JP 250 MeV 2011 C

Pavia ITA 250 MeV 2011 I
ProCure EUA 230 MeV 2012* I

37 Centros/ 14Paises
*C: Prioridade na operacionalidade clinica com o objetivo de tratar mais de 3000 doentes por ano.
*|: Prioridade em investigacao tendo uma capacidade limitada na terapéutica até 1200 doentes por ano.

* Centro de prototerapia abriu para investigacdo em Margo de 2012

Em suma, verifica-se segundo o PTCS (2011) e o PTCOG (2012), que a distribuicdo
geografica dos centros de prototerapia a nivel mundial esta mais concentrada no Sudoeste
asiatico, nos EUA e nos paises mais desenvolvidos da Europa. E importante referir a
abertura de varios centros, nos ultimos anos particularmente, em 2010 e 2011. Saliente-se o
caso particular da abertura de um centro de prototerapia na Poldnia. Este é sobretudo util no
tratamento de tumores oculares, uma vez que a energia do feixe de tratamento disponivel é

bastante baixa, na ordem dos 60 MeV.

30



Implementacg&o de Prototerapia no contexto da Radioterapia em Portugal

1.4.3. Indicacdo de tratamento e selecdo dos doentes para

Prototerapia

De uma forma geral a prototerapia, tal como Wieszczycka e Scharf (2001) referem, tem

que ser ponderada em funcdo de varios fatores. Sendo o principal fator a eficiéncia
terapéutica, seguida pela existéncia de diversos cancros com reduzida radiossensibilidade
localizados junto de estruturas criticas circundantes, para as quais a sua irradiacdo pode
compremeter o funcionamento dessas estruturas. Por outro lado e tal como ja foi abordado,
a razéo custo-beneficio é outro dos fatores a considerar.
Devido & consideragdo desses fatores, a terapia com protdes pode ser considerada de
eleicdo em diversas neoplasias, como referem DelLaney e Kooy (2008): 1) Neoplasias
pediatricas; 2) Neoplasias do SNC; 3) Neoplasias oculares; 4) Neoplasias localizadas na
base do cranio e coluna cervical; 5) Sarcomas; 6) Neoplasias de cabeca e pescogo. A
possivel generalizagdo da prototerapia leva a que sejam também apresentados, como
potenciais beneficiarios do tratamento com protdes: 7) Neoplasias de pulmao; 8) Neoplasias
de préstata; 9) Neoplasias Gastrointestinais; 10) Neoplasias ginecoldgicas, especificamente
carcinomas; 11) Neoplasias de mama e 12) Linfomas.

A prototerapia € comprovadamente uma mais valia terapéutica para melanomas
intraoculares, neoplasia da base do cranio e da coluna cervical, neoplasias pediatricas,
neoplasias de mama e neoplasias de prostata. Os casos de neoplasia de pulmao, sarcomas,
neoplasias ginecoldgicas, neoplasias gastrointestinais e linfomas estdo sujeitos a
investigacdo clinica, de forma a se verificar a eficacia da prototerapia (Health Council of
Netherlands, 2009; McDonald & Fitzek, 2010; United Healthcare, 2011).

Estudos preliminares descritos pelo Health Council of the Netherlands (2009),
comparando terapéuticas entre protdes e fotdes, concluiram que os protdes provocam uma
menor toxicidade nos tecidos e reducao dos efeitos secundarios, o que pode contribuir para
uma melhor qualidade de vida dos doentes oncoldgicos.

Registe-se que a prototerapia pode ainda ser a terapéutica de eleicdo em alguns casos
muito particulares e que ndo envolvam necessariamente a doenga oncoldgica. Por exemplo,
segundo Vernimmen, Slaber, Wilson, Fredericks e Melvill (2005), as malformacgfes arterio-
venosas [MAV] localizadas em regides do cérebro de dificil acesso, podem ser tratadas com
radiocirurgia estereotaxica com protdes, com comprovados resultados clinicos.

Relativamente as neoplasias consideradas de eleicdo para prototerapia, deve-se
considerar o motivo pelo qual cada tipo de neoplasia em particular pode beneficiar com a
prototerapia, segundo DelLaney e Kooy (2008) e o Health Council of the Netherlands (2009),

descrevendo:
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1. Neoplasias pediatricas: sao considerados doentes pediatricos todos aqueles com

idade inferior a 18 anos. Nestes doentes, em crescimento, a localizacdo tumoral e
principalmente o tipo de tecidos circundantes, séo fatores de elevada preocupacgdo, uma
vez que a sua irradiagcdo pode vir a impedir o normal desenvolvimento da criangca ao nivel
cognitivo, motor e sensitivo. O avango tecnolégico nos equipamentos terapéuticos e nos
métodos de aquisicdo de imagem e de tratamento permitiu um maior grau de certeza
relativamente a zona (volume) de deposicdo de energia e também a localizagdo do
volume-alvo. A coincidéncia espacial e temporal destes dois volumes permitiu reduzir as
margens aplicadas ao volume-alvo e assim reduzir, em volume e em dose, a irradiagédo
de tecidos séos. Tal situagdo € particularmente relevante em prototerapia, uma vez que
potencia as suas caracteristicas dosimétricas, resultantes da fisica deste tipo de feixes
como explicito no capitulo anterior. A prototerapia promove uma diminuicdo dos efeitos
secundarios agudos, através da limitacdo de dose nos 6rgéos séos circundantes.

Na figural.13, visualiza-se a comparacdo de um planeamento dosimétrico para
irradiagdo cranio-espinhal em decubito ventral com feixes de protdes e com feixes de
fotBes. Comparando as curvas de isodose verifica-se que no planeamento com feixes de
fotbes a irradiacdo do volume-alvo implica a deposicdo de uma dose consideravel em
tecidos saos circundantes, podendo afetar o normal desenvolvimento O6sseo e das
restantes estruturas, enquanto que no planeamento com protdes observa-se uma quase
auséncia de dose nos 6rgdos e tecidos anteriores aos corpos vertebrais, conseguindo
tratar todo o volume-alvo sem provocar anomalias no crescimento da crianga (Bjork-
Eriksson & Glimelius, 2005a; MacDonald et al., 2011).

Figura 1.13 — Planeamento dosimétrico de uma irradiacao cranio-espinhal com protbes (A) e
fotBes (B). Fonte: DelLaney e Kooy, 2008.

2. Neoplasias do SNC: Um conjunto diverso de doentes com tumores malignos e

benignos do SNC beneficiam com a prototerapia, comparativamente a terapia com

fotOes. A irradiagdo de tecidos sdos adjacentes pode provocar efeitos a longo prazo
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devido a toxicidade neurolégica. Tal conduz a um défice cognitivo, diminuindo a
qualidade de vida dos doentes. A prototerapia possibilita a administracdo de uma maior
dose de tratamento e em simultdneo diminuir a toxicidade neurolégica a longo prazo.

Os tumores malignos com indicagéo para prototerapia sdo os gliomas de baixo grau e
de elevado grau, ependimomas, tumor ectodérmico primitivo supratentorial [PNET] e
tumores das células germinativas. Os tumores benignos que beneficiam com a
prototerapia sdo as MAV, malformagdes vasculares, neuromas acusticos, adenomas da
glandula pituitaria e meningiomas. Como se pode visualizar na figura 1.14, o tratamento
com protdes permite salvaguardar tecidos normais, incluindo lobo temporal, hipdfise,

cbclea e sistema 6tico, comparativamente ao tratamento com fotbes.

Figura 1.14 — Planeamento do tratamento de um meningioma com protfes. Fonte: DeLaney e
Kooy, 2008.

3. Neoplasias oculares: Neste caso a grande vantagem da prototerapia € a

possibilidade de proporcionar maior uniformidade na distribuicdo de dose administrada
aos tumores malignos oculares. Isto permite uma consideravel reducédo de dose fora do
volume a tratar, promovendo um bom controlo local versus complicagbes. Os tumores
com indicagdo para prototerapia sdo o melanoma uveal (com dimensdes superiores a 2,5
mm), tumores que envolvam a mécula, disco ético e pequenas extensdes extraescleral e
hemangioma da coroide. Deste modo, é possivel irradiar tumores junto de estruturas
criticas, como nervo 6tico, macula e globo ocular, poupando a acuidade visual do doente
(Hamrouni et al., 2005, Christovao & Campos, 2010; Stolarczyk et al., 2010). A figura 1.15
mostra 0 exemplo de histograma dose-volume [HDV] para um tratamento de neoplasia
ocular com feixe de protdes de IMPT e com feixe de fotbes de IMRT, como se pode

verificar no HDV, os érgéos de risco sao consideravelmente salvaguardados com IMPT.
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Figura 1.15 — Comparacéo do HDV de IMPT (linha sélida) e IMRT (linha tracejado) de um doente
com neoplasia ocular. Traduzido de: The American Association of Physicists in Medicine [AAPM],
2010.

4. Neoplasias localizadas na base do cranio e coluna cervical: Devido ao formato

anatémico da base do cranio, estas neoplasias podem ter um contorno muito irregular.
Na maioria dos casos estdo proximos de estruturas criticas como é o caso do tronco
cerebral, nervos o6ticos e lobos temporais, no caso de tumores da coluna cervical,
nomeadamente os cordomas, que estdo invariavelmente proximos da espinal medula.
Em muitos casos, estes doentes seguem diretamente para radioterapia. Contudo nos
casos em que é possivel a ressecdo tumoral por cirurgia, o progndstico, pos-cirtrgico
continua reservado, devido a presenca de tumor residual. Os protocolos terapéuticos,
por norma, contemplam a realiza¢éo de radioterapia pos-cirurgia. Também nestes casos,
a prototerapia € indicada, relativamente a qualquer outra técnica com fotdes, pois
permite administrar uma elevada dose, promovendo um bom controlo local com baixa
toxicidade nos 6érgaos de risco, sendo considerado tratamento de eleicdo apds ressecdo
cirirgica. Os tumores com forte indicacdo para prototerapia sdo os condrosarcomas e
cordomas (Amichetti, Cianchetti, Amelio, Enrici & Minniti, 2009). A figura 1.16 exemplifica

uma distribuicdo de dose num tratamento planeado com protoes.
2 |

Figura 1.16 — Planeamento dosimétrico com feixes de protdes para um tratamento de um
condrosarcoma da base do cranio. Fonte: DeLaney e Kooy, 2008.
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5. Sarcomas: O tratamento de sarcomas requer uma abordagem terapéutica
multidisciplinar devido a uma série de fatores, nomeadamente a sua raridade,
localizagcdo anatdmica, tipo histologico, estadio da doencga, entre outros. A radioterapia
administrada pode ser neoadjuvante, adjuvante ou como terapéutica isolada. Dada a
localizag&o anatdmica dos sarcomas e muitas vezes, também, da sua hiposensibilidade
a radiacdo, a prototerapia torna-se vantajosa devido a sua capacidade de
escalonamento de dose no volume-alvo, continuando a salvaguardar os tecidos séos
adjacentes.

Os sarcomas indicados para prototerapia sao 0s condrosarcomas, cordomas,
osteosarcoma, sarcoma de Ewing, histiocitoma fibroso maligno do osso, tumores de
células gigantes e fibrosarcomas. Relativamente aos restantes tipos histologicos,
continua em estudo a eficacia clinica da prototerapia. Segundo Ciernik et al. (2011),
nestes casos a técnica de prototerapia com IMPT, cujos principios basicos relativos a
modulacdo sdo idénticos aos da IMRT, permite obter um enorme beneficio para os
orgaos de risco circundantes. Na figura 1.17 pode-se visualizar a distribuicdo de dose
com feixes de fotbes em IMRT (imagem A) e a distribuicdo de dose com feixe de protdes
em IMPT (imagem B), neste ultimo caso, o coragdo e pulmdo sdo consideravelmente

protegidos.

H B
10 20 30 40 50 60 70 80
Dose (Gy [RBE])
Figura 1.17 — Comparacdo de um planeamento dosimétrico de um sarcoma paraespinhal pés-

operatério com IMRT (A) e IMPT (B). Fonte: DeLaney e Kooy, 2008.

6. Neoplasias de cabeca e pescoco: O grande interesse da prototerapia no tratamento

deste tipo de tumores deve-se, mais uma vez, a sua provavel configuracao irregular e a
possibilidade de invasédo de estruturas faciais adjacentes ou de outras, tais como, globos
oculares, nervos 6ticos, quiasma e cérebro. Este tipo de tumores apresentam uma
elevada radiorresisténcia, pelo que é necessario administrar doses elevadas para se obter
um controlo local da doenca e diminuir o elevado risco de recorréncia local, com uma
terapia localmente agressiva. As neoplasias que podem beneficiar com a prototerapia,
sdo os carcinomas das células escamosas, carcinoma indiferenciado e adenocarcinoma,

carcinoma adenoide cistico, estesioneuroblastoma e melanoma mucosal. Mais uma vez, a
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prototerapia destaca-se nestes casos, por permitir uma maior preservacao das estruturas
em risco, administrando de forma precisa e segura doses elevadas ao volume-alvo, com
menor toxicidade (Ask, Bjork-Eriksson, Zackrisson, Blomquist & Glimelius, 2005; Athar &
Paganetti, 2009). A figura 1.18 mostra um caso em gue um planeamento com IMPT

consegue salvaguardar a cavidade oral num carcinoma nasofaringeo.

IMRT IMPT

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Dose Gy (RBE)

Figura 1.18 — Comparag&o de um planeamento dosimétrico de um carcinoma nasofaringeo
com IMRT (A) e IMPT (B). Fonte: DeLaney e Kooy, 2008.

7. Neoplasias de pulmdo: As neoplasias de pulmdo nomeadamente os carcinomas de

nao pequenas células, devido ao seu mau progndstico, sao considerados problematicos
relativamente a sua terapéutica. A terapéutica com fotbes compreende técnicas de
hiperfraccionamento, RT conformacional, IMRT e escalonamento de dose, todas elas com
intencdo de administrar doses elevadas para uma melhor controlo local da doenca,
mantendo as restricdbes de dose dos 0rgdos de risco circundantes, como 0 coragao,
pulm&o contralateral, es6fago e espinhal medula. Com a prototerapia, pode-se administrar
doses mais elevadas e com precisdo no volume-alvo, aumentando a eficacia do
tratamento e melhorando o controlo local da doenca. A prototerapia pode, atualmente, ser
considerada a melhor opcao para tumores com estadio até T2, encontrando-se em estudo
o nivel de eficacia para tumores localmente avancados (Hui et al., 2008; Iwata et al.,
2010; Chang et al., 2011).

8. Neoplasias de prostata: para além da técnica conformacional habitualmente

utilizada, existem outras técnicas alternativas como a IMRT e a braquiterapia. A
prototerapia possui a vantagem de permitir um escalonamento de dose administrada e
aumentar a probabilidade de controlo local da doenga, sem aumentar a morbilidade,
nomeadamente ao nivel intestinal e urinério. Permitindo ainda a redug¢édo do volume de
tecidos pélvicos irradiados, salvaguardando também a cabeca dos fémures, os iliacos e a
sinfise pubica. Considera-se que o beneficio do tratamento com protdes sera, sobretudo,

ao nivel da qualidade de vida dos doentes a longo prazo. Como se pode visualizar na
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figura 1.19, em prototerapia as doses ficam confinadas a préstata, salvaguardando os
orgaos circundantes (Vargas et al., 2008; Schwarz et al., 2011).

Figura 1.19- Planeamento dosimétrico no plano axial, sagital e coronal de um tratamento

de préstata com protdes. Fonte: Delaney e Kooy, 2008.

9. Neoplasias _Gastrointestinais: A justificacdo para o uso de prototerapia prende-se

com a limitacéo de dose no figado, parénquima renal e tecidos intestinais adjacentes aos
tumores gastrointestinais. Deste grupo de neoplasias fazem parte o carcinoma
hepatocelular, neoplasia pancreética, neoplasia esofagica e neoplasia coloretal. Segundo
o United Healthcare (2011), foi realizado um estudo no Japéo, no qual foi administrado
terapia com fotées combinada com prototerapia em tumores do eso6fago, concluiram que
os resultados a longo prazo foram excelentes, contudo surgiram efeitos adversos ao nivel
da ulceragédo do esofago. Com a prototerapia obteve-se o controlo local da doenca em
alguns doentes com carcinoma hepatocelular, mesmo até em situagfes de progressao da
doenca, a prototerapia revelou bons resultados. De acordo com 0s autores anteriores
ainda ndo € possivel assumir apenas a prototerapia como tratamento de eleicdo, mas
existem estudos que referem resultados benéficos, ao nivel dos efeitos secundarios
relativamente a reducéo de dose nos tecidos normais (Sugaha et al., 2010; Mizumoto et
al., 2012).

10. Neoplasias ginecolégicas: Nestes casos a prototerapia pode ter um papel

relevante sempre que nao haja possibilidade em administrar braquiterapia, nos casos de
metastizacdo para os ganglios pélvicos e/ou lombo-adrticos. Nestas situacdes, dada a
possibilidade de escalonamento de dose, a prototerapia consegue um melhor controlo
local da doenca relativamente a radioterapia com fotdes.

11. Neoplasias de mama: Segundo Glimelius et al. (2005) e Lundkvist et al. (2005), na

terapéutica de mama, a prototerapia traz vantagens sobretudo ao nivel da reducéo de
complicacbes tardias. As complicacdes pos-radioterapia, principalmente no caso de
cancro na mama esquerda, sdo homeadamente cardiacas, pulmonares e elevado risco

de recidiva. A reducdo destas complicacfes tardias continua em estudo, sendo que os
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resultados preliminares sdo animadores (Bjork-Eriksson & Glimelius, 2005b; Ares et al.,
2010; Brennan, 2011).

12. Linfomas: A terapéutica de linfomas € realizada de forma segura e eficaz com
feixe de fotdes, conseguindo-se um bom controlo da doencga, por essa razdo este tipo de
tumores ndo sdo considerados prioritdrios no que respeita ao tratamento com
prototerapia. Mais uma vez, pensa-se na possivel reducdo de complicagfes tardias, por
exemplo, em casos como o linforma de Hodgkin, em que h& envolvimento do mediastino,
com possiveis complica¢des cardiopulmonares, a prototerapia pode oferecer melhores
resultados terapéuticos (Hoppe et al., 2011). A figura 1.20 demonstra um planeamento
dosimétrico para um tratamento de linfoma com feixe de protbes, IMPT e radioterapia

conformacional.

Figura 1.20 — Planeamento dosimétrico de um linfoma de Hodking com RT convencional,
IMRT e Prototerapia. Fonte: DeLaney e Kooy, 2008.

Em sintese, verifica-se que as neoplasias tratadas com prototerapia em que se obtém
claramente melhores resultados quando comparado com outras técnicas sdo as neoplasias
pediatricas, neoplasias do SNC, neoplasias oculares, sarcomas, neoplasias de cabeca e
pescoco e neoplasias de mama. Relativamente as neoplasias de prostata e linfomas, a
prototerapia pode trazer alguma vantagem em relacdo a reducdo de dose nas estruturas
criticas, dado que em termos de controlo local da doenca, a radioterapia utilizada com fotdes
apresenta o mesmo resultado que os protdes. As neoplasias que estdo em investigagcéo

clinica, ja com resultados promissores, sédo as neoplasias de pulméo e gastrointestinais.

1.4.4. Sobrevida dos doentes tratados com Prototerapia

Newhauser et al. (2009), referem que as taxas de sobrevida e da qualidade de vida dos
doentes oncolégicos podem melhorar com alguns tratamentos com protdes. O aumento da
taxa de sobrevida deve-se ao facto da redugdo dos efeitos adversos a longo prazo,

nomeadamente de extrema importancia para os casos pediatricos em que néo é desprezivel
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0 risco de aparecimento de cancro secundario induzido. Sendo esse risco
consideravelmente mais reduzido com a prototerapia face a um tratamento com IMRT. Para
que se verifique a eficacia de uma nova terapéutica, os dados a avaliar devem ser relativos
aos efeitos adversos do tratamento a longo prazo, a sobrevivéncia e qualidade de vida do
doente.

De acordo com DelLaney e Kooy (2008), deve-se avaliar a eficdcia da prototerapia,
como uma das modalidades terapéuticas, tomando em consideragdo as restantes
terapéuticas aplicadas ao doente, que podem interferir na taxa de sobrevida e assim
interferir no resultado.

Segundo Hall (2006), a prototerapia tem levado a reducdo de cancro induzido por
radiagdo em cerca de 1,5% dos doentes tratados e livre de doenca apos dez anos de
tratamento.

- Isto é, sobretudo, relevante e notdrio em doentes pediatricos, segundo Levin et al.
(2005) e Olsen et al. (2007), a prototerapia reduz a probabilidade de induzir um segundo
cancro nos tecidos irradiados, o que permite, em termos gerais, taxas de sobrevida aos
cinco e dez anos de cerca de 93% a 68%, respetivamente, em comparacdo com
radioterapia conformacional em que a taxa de sobrevida aos cinco anos é de 77% (Wang et
al., 2009). No caso particular, dos tumores malignos cerebrais, apds radioterapia
conformacional, a taxa de sobrevida para cinco anos é de 84%. No entanto, segundo Kirsch
e Tarbell (2004), efetuou-se um estudo clinico no centro de prototerapia em Orsay, Franca,
no qual trataram tumores cerebrais com prototerapia combinada com feixe de fotdes
obtendo-se um controlo local da doenca ao fim de trés anos de 92%. Semenova (2009)
refere que para criangas diagnosticadas até aos dois anos a taxa de sobrevivéncia dos dois
anos, apoés o tratamento, é de cerca de 39% (MacDonald et al., 2011);

— Segundo DelLaney e Kooy (2008) e Slater (2006), apenas 1% dos doentes com
neoplasias de SNC tratados com prototerapia, apresentam efeitos adversos nos nervos
cranianos e 2% a 5% dos doentes apresentam complicacfes nos tecidos normais. De
acordo com DelLaney e Kooy (2008), a taxa de sobrevida para estes doentes aos cinco anos
€ entre 80% a 90% com prototerapia, sendo bastante superior face ao tratamento com
radioterapia conformacional que promove uma taxa de sobrevida aos cinco anos de 65%
(Kahn, Loeffler, Niemierko, Chiocca, Batchelor & Chakravarti, 2011). De acordo com a
literatura consultada ainda n&o existem dados concretos para a taxa de sobrevida aos dez
anos apos tratamento com protdes;

— Segundo Levin et al. (2005), Hamrouni et al. (2005) e Olsen et al. (2007), os doentes
com neoplasias oculares tratadas com prototerapia apresentam uma taxa de sobrevida aos

cinco anos entre 78% e 95% e aos dez anos entre 63% e 95%. Torna-se importante referir
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que apoés a administracdo da prototerapia nestes doentes, a acuidade visual melhorou e em
alguns casos foram considerados livres de doenca (Christovdao & Campos, 2010).
Relativamente ao tratamento com radioterapia conformacional, a taxa de sobrevida aos
cincos foi de 62% (Hoppe, Phillips & Roach, 2010);

— Para os doentes com neoplasias localizadas na base do cranio e na coluna cervical,
segundo Olsen et al. (2007), Wieszczycka e Scharf (2001), DeLaney e Kooy (2008), a
prototerapia consegue promover taxas de sobrevida aos cinco e dez anos de 94% a 98% e
de 86% a 88%, respetivamente. Este tipo de neoplasias quando tratadas com radioterapia
conformacional apresentam uma taxa de sobrevida aos cinco anos de 50% (Hansen e
Roach, 2010). Pelo que a prototerapia torna-se bastante relevante no tratamento deste tipo
de neoplasias;

— Segundo DelLaney e Kooy (2008) e Olsen et al. (2007), em doentes diagnosticados
com sarcomas que realizaram prototerapia, ap0s resse¢ao cirdrgica com margens positivas,
a taxa de sobrevida aos cinco anos foi de 90% e de 86% aos dez anos. Contudo e de
acordo com Hansen e Roach (2010), o tratamento de sarcomas com radioterapia
conformacional apresentam a mesma percentagem para a taxa de sobrevida aos cinco
anos, ou seja, 90%. De acordo com as taxas de sobrevida apresentadas, pode-se conseguir
0 mesmo resultado terapéutico considerando a prototerapia como terapéutica Unica ou
combinada com outras modalidades terapéuticas (Ciernik et al., 2011);

— De acordo com Levin et al. (2005), Slater (2006) e DeLaney e Kooy (2008), os
doentes com neoplasias de cabeca e pescoc¢o devem ser continuamente vigiados, uma vez
gue devido a forte irrigagdo linfatica em torno da lesdo maligna, estes facilmente se
disseminam provocando recidivas e/ou metastizacdo local e a distancia. Nestes casos, a
taxa de sobrevida registada aos cinco anos ap6s prototerapia foi entre 59% e 65% e livre de
metastizacdo a distancia aos cinco anos entre 38% e 69%. Segundo Hansen e Roach
(2010), a taxa de sobrevida aos cinco anos para doentes tratados com radioterapia
conformacional é de 40% a 60%, dependendo da extensdo da doenca. De acordo com 0s
autores anteriores, cinco anos apés o tratamento, os doentes s&o considerados “curados”,
desde que apresentem a doenca controlada e ndo apresentem metastases a distancia;

— Segundo Wieszczycka e Scharf (2001), Levin et al. (2005), Lundkvist et al. (2005),
Slater (2006), Olsen et al. (2007), DeLaney e Kooy (2008), apds a terapia com protdes
administrada aos doentes diagnosticados com adenocarcinomas da préstata, as taxas de
sobrevida registadas aos cinco anos é de cerca de 99% e aos dez anos de cerca de 75%. E
importante referir que a prototerapia promove o controlo da doenca bioquimica. Segundo o

marcador antigénio prostatico especifico [PSA] em cerca de 62% face ao tratamento de
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radioterapia com fotdes, em que ocorre normalmente falha no controlo da doenga
bioquimica (Vargas et al., 2008);

— Para os doentes com neoplasias de pulméo tratados com prototerapia, segundo 0s
autores anteriores, a taxa de sobrevida registada aos cinco anos é de 70% para tumores em
estadio inicial, obtendo-se controlo local da doenca e para tumores com estadiamento mais
elevado, a taxa decresce para 16% (Hui et al., 2008; Iwata et al., 2010). O recurso a
prototerapia, em conjunto com outras terapéuticas, nomeadamente quimioterapia, para
estadiamentos avancados esta sujeita a estudo clinico. No estadio inicial, com carcinoma de
pulmdo de ndo pequenas células, a radioterapia conformacional promove uma taxa de
sobrevida aos cincos anos de 50% (Hansen & Roach, 2010). Chang et al. (2011) realizou
um estudo clinico em doentes com carcinoma de estadio Il de ndo pequenas células
tratados com doses elevadas de protdes e quimioterapia, obtendo uma taxa de sobrevida de
86% aos doze meses, sendo que o tempo de sobrevida em média é de 29, 4 meses;

— Os doentes com neoplasias gastrointestinais, nomeadamente carcinomas
hepatocelulares apresentam apds terapia com protdes uma taxa de sobrevida aos cinco
anos de 24% e com controlo local da doenca de 87% (Olsen et al., 2007). Para 0 mesmo
tipo de neoplasias, a radioterapia conformacional promove uma taxa de sobrevida aos cinco
anos de 6% (Hansen & Roach, 2010). De acordo com DelLaney e Kooy (2008), para os
restantes tumores gastrointestinais tratados com prototerapia, como é o caso do carcinoma
esofagico, a taxa de sobrevida geral aos cinco anos é de 57%, considerando apenas
tumores com estadios superiores a T2, esse valor passa a 29% e segundo Hansen e Roach
(2010), a taxa de sobrevida aos trés anos é de 20% a 30% apOs tratamento com
radioterapia conformacional. O carcinoma pancreatico, apds prototerapia, apresenta a taxa
de sobrevida mais baixa aos cinco anos de 18% e de 36% aos trés anos e segundo Hansen
e Roach (2010), ap6s a administracdo de radioterapia conformacional combinada com
guimioterapia, a taxa de sobrevida aos dois anos foi de 46%.

A semelhanca do que acontece com as neoplasias de pulmé&o, considerasse importante
realizar estudos clinicos aplicando quimioterapia concomitante com prototerapia. Em
doentes com carcinoma colo rectal, com irradiacdo pos-operatoria, a taxa de sobrevida aos
trés anos foi de 63%, apds prototerapia e com radioterapia conformacional, essa taxa de
sobrevida aos cincos anos passa para 58% (Hansen & Roach, 2010; Sugaha et al., 2010;
Mizumoto et al., 2012);

— De acordo com DelLaney e Kooy (2008), a prototerapia, como terapéutica Unica, em
doentes com neoplasias ginecoldgicas promove uma taxa de sobrevida aos trés anos, para
estadios IIB e 11IB, de 89% e 49%, respetivamente. A taxa de sobrevida aos cinco anos para

estadios IIB e IlIB foi de 87,5% e 75,8%, respetivamente. Para estes estadiamentos, a
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prototerapia reduz igualmente a possibilidade de metastizacdo a distancia, sendo de 79%
para estadio 1B, nula para estadios IlIB e 66% para estadios IVA. A prototerapia combinada
com braquiterapia promove taxas de sobrevida aos cinco anos para estadio | de 100%, 88 %
para estadios Il e 21% para estadios IlI.

— Para doentes com neoplasias de mama tratados com prototerapia, sobretudo, na
mama esquerda, pelas razbes ja descritas, foi realizado um estudo clinico no centro de
prototerapia em Loma-Linda (Brennan, 2011). Foi administrada prototerapia, ap0s ressecc¢ao
cirdrgica, em doentes com neoplasia de mama até trés cm, sem géanglios linfaticos positivos,
a taxa de sobrevida livre de doenga registada aos cinco anos foi de 90% e a taxa de
sobrevida aos cinco anos foi de 100% (Bjork-Eriksson & Glimelius, 2005b; Ares et al., 2010).
Para o mesmo tipo de neoplasia, a taxa de sobrevida aos cincos anos, apés radioterapia
conformacional foi de 82% (Hansen & Roach, 2010);

— De acordo com Hoppe et al. (2011), os doentes diagnosticados com linfomas séo
frequentemente considerados curados apds a terapéutica com fotdes apresentando um
aumento na sobrevida a longo prazo. Nestes casos o principal problema sdo as
complicacdes cardiacas. A prototerapia tem um papel importante, uma vez que reduz
significativamente o aparecimento de doencas cardiacas nos doentes sobreviventes.

Em suma, relativamente a andlise da sobrevida apoOs prototerapia e radioterapia
conformacional, para os casos de neoplasias apresentadas anteriormente, € crucial também
uma avaliagdo cuidada ao nivel dos efeitos adversos resultantes do tratamento, devido a
sua influéncia na qualidade de vida do doente apds o tratamento. Quanto menor forem o0s
efeitos adversos, melhor pode ser a qualidade de vida do doente e maior a sobrevida apos o

tratamento realizado.
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Capitulo Il — Materiais e Métodos

2.1. Tipologia de Estudo

O presente estudo pode ser classificado como sendo um estudo quantitativo descritivo
exploratério simples do tipo transversal, uma vez que consiste numa colheita de dados cujo
objetivo € caracterizar, de forma quantitativa, um determinado objeto de investigacao (Reto
& Nunes, 1999).

Este estudo pretende identificar o nimero de doentes oncoldgicos diagnosticados
anualmente em Portugal, cuja neoplasia tenha indicagdo para prototerapia, de forma a
conseguir averiguar a necessidade e viabilidade da implementagdo de um servico de

prototerapia.

2.2. Objetivos do Estudo

v Identificar o nimero de doentes oncolégicos diagnosticados em Portugal;
v’ Calcular o numero de doentes que seria necessario tratar para conseguir que haja
viabilidade econbmica financeira de um projeto deste tipo, que justifigue em termos

futuros um investimento de sucesso nesta area da oncologia.

2.3. Formulacéo de Hipdteses

Ao longo da concecdo deste tema resultaram um conjunto de ideias que foram
condensadas em torno de uma Unica questdo concisa: 0 sucesso terapéutico da
prototerapia, no caso das neoplasias com indicacdo para esta técnica, € suficientemente
superior ao sucesso terapéutico das diferentes técnicas de radioterapia com fotées, para
justificar o investimento da sua implementacdo na rede de tratamentos oncol6gicos em

Portugal?

2.4. Definicdo de Populag&do e Amostra

A populacdo corresponde aos dados obtidos através da DGS, com base no
International Classification of Diseases [ICD] -9 e ICD-10. Estas codificagées correspondem
a classificacdo de diagnostico e de procedimentos terapéuticos efetuados aos doentes
internados nos hospitais publicos em Portugal Continental, entre 2006 a 2010 inclusivé.
Note-se que estes dados ndo contemplam os doentes em regime ambulatorio.

A amostra a estudar serd com base nos valores registados para 2010 e no célculo da
estimativa do numero de doentes com base no documento Health Council of the
Netherlands de 2009.
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2.5. Método de Colheita e Analise de Dados

Os dados recolhidos sao quantitativos e obtidos num Unico momento, respeitantes aos
anos entre 2006 até 2010, sendo este o registo mais atual da DGS.

Este estudo pretende ser uma andlise documental baseada numa revisédo de literatura
nacional e internacional, analisando e comparando os dados provenientes da DGS, que
correspondem a internamentos registados em funcdo das neoplasias a estudar, nos
hospitais publicos nacionais, entre 2006 até 2010.

O numero de doentes tratados com prototerapia nos centros existentes no mundo tem
por base o registo dos tratamentos efetuados globalmente até ao final do ano de 2011.
Estes niumeros séo disponibilizados pelo PTCOG em http://ptcog.web.psi.ch/ptcentres.html.

Este grupo € uma organizagdo e foi criado com o intuito de partilha de dados clinicos,
radiobiolégicos e de engenharia fisica respeitantes aos tratamentos com protées nos centros
de prototerapia no mundo. Tem por objetivo proporcionar uma melhoria nos tratamentos
com prototerapia. A base de dados é permanentemente atualizada, uma vez que cada
centro a nivel mundial tem destacado um elemento de ligagdo com a organizacao. Neste
caso, a recolha de dados foi feita com base nos dados submetidos a organizacao até ao
inicio de margo de 2012.

A andlise de dados foi efetuada por meio de técnicas estatisticas descritivas através
de cddigos informéticos de tratamento e andlise de dados, neste caso foi utilizado o do

Microsoft Excel do Microsoft Office 2010 do sistema operativo Microsoft Windows XP.

2.6. Variaveis

As variaveis sdo o numero de doentes oncoldgicos direcionados para prototerapia, de
acordo com as neoplasias ja mencionadas, bem como os objetivos, sendo estes, identificar
0 numero de doentes diagnosticados em prototerapia € no nimero de doentes que seria

necessario para a viabilidade econémica da implementacgéo e exploracéo desta técnica.
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Capitulo lll = Resultados

3.1. Numero de doentes tratados com Prototerapia no Mundo

Na tabela 3.3 estdo apresentados o numero de doentes oncolbgicos tratados com
prototerapia por centro, desde a sua abertura até Abril de 2012.

Tabela 3.3 — Numero de doentes tratados mundialmente até Abril de 2012. Traduzido de: PTCOG,
2012.

Africa do Sul 1993 iThemba 521
Alemanha 1998 Berlim 1859 Somente Tumores oculares
Alemanha 2009 Munique 895
Alemanha 2009 HIT, Heidelberg 568 o Ce”tropierang?i‘r’; 2’(')£”Sfe”d°
Alemanha 2010 Essen X Sem dados disponiveis
Bélgica 1991 Louvain-la-Neuve 21 Encerrou em 1993
Canada 1995 Vancouver 161 Somente Tumores oculares
China 2004 Wanijie 1078
China 2010 Pequim X Sem dados disponiveis
Coreia 2007 llsan, Seoul 810
EUA 1994 UCSF - CNL 1391 Somente Tumores oculares
EUA 1990 Loma-Linda 16000 Estimativa
EUA 2004 Bloomington 1431
EUA 1993 Bloomington 1 34 Encerrou em 1999
EUA 1961 Harvard 9116 Encerrou em 2002
EUA 2001 Boston 5562
EUA 2006 Houston 3400 Até fevereiro de 2012
EUA 2006 Jacksonville 3461
EUA 2009 Oklahoma City 623
EUA 2010 Filadélfia Upenn 433
EUA 2010 CDH Warrenville 367
EUA 2010 Hampton X Sem dados disponiveis
EUA 2012 New Jersey (ProCure) 15 Até Abril de 2012
EUA 1954 Berkeley 30 Encerrou em 1957
Franca 1991 Nice 4417 Somente tumores oculares
Franca 1991 Orsay 5634 80% com tumores oculares
Inglaterra 1989 Clatterbridge 2151 Somente tumores oculares
Italia 2002 Catania 290 Somente tumores oculares
Itlia 2011 Pavia 5 Até Dezembro de 2011
Japédo 1998 Kashiwa 870 Estimativa
Japédo 2001 Hyogo 3198
Japédo 2001 Tsukuba 2166
Japédo 1983 Tsukuba (Gantry 1) 700 Encerrou em 2000
Japédo 1979 Chiba 145 Encerrou em 2002
Japédo 2002 WERC 62 Encerrou em 2009
Japédo 2003 Shizuoka 1175
Japédo 2008 Koriyama-City 1378
Japéo 2011 Ibuzuki 180 Até Dezembro de 2011
Poldénia 2011 Cracdvia 11 Somente tumores oculares
Russia 1969 Moscovo 4300 Estimativa
Russia 1975 Séao Petersburgo 1372
Russia 1999 Dubna 828
Russia 1967 Dubna 1 124 Encerrou em 1996
Suécia 1989 Uppsala 1185
Suécia 1957 Uppsala 1 73 Encerrou em 1976
Suica 1996 Villigen PSI 1107
Suica 1984 Villigen PSI — OPTIS 1 5458 Encerrou em 2010
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Em seguida, sdo apresentados os graficos com o niumero de casos oncol6gicos em

Portugal, entre os anos de 2006 a 2010, de acordo com a DGS.

3.2. Neoplasias pediatricas

No gréfico 3.21 estdo apresentadas as neoplasias pediatricas registadas em internamento

nos hospitais publicos em Portugal Continental desde 2006 a 2010.

1500 B 2006
m 2007
1000 = 2008
W 2009
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Figura 3.21 — Neoplasias Pediatricas entre os 0-18 anos de 2006 a 2010, elaborado a partir do ICD-
10 da DGS.

3.3. Neoplasias do SNC

No grafico 3.22 estdo apresentadas as neoplasias do SNC registadas em internamento nos
hospitais publicos em Portugal Continental desde 2006 a 2010.
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Figura 3.22 — Neoplasias do SNC entre 2006 a 2010, elaborado a partir do ICD-10 da DGS.
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3.4. Neoplasias de Prostata

No grafico 3.23 estdo apresentadas as neoplasias de préstata registadas em internamento

nos hospitais publicos em Portugal Continental desde 2006 a 2010.
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Figura 3.23 — Neoplasias de préstata de 2006 até 2010, elaborado a partir do ICD-10 da DGS.

3.5. Neoplasias de Mama

No grafico 3.24 estdo apresentadas as neoplasias de mama registadas em internamento

nos hospitais publicos em Portugal Continental desde 2006 a 2010.
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Figura 3.24 — Neoplasias de mama de 2006 a 2010, elaborado a partir do ICD-10 da DGS.

3.6. Sarcomas

No grafico 3.25 estdo apresentadas 0s sarcomas registados em internamento nos hospitais
publicos em Portugal Continental desde 2006 a 2010.
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Figura 3.25 — Sarcomas de 2006 a 2010, elaborado a partir do ICD-10 da DGS.

47



Implementacédo de Prototerapia no contexto da Radioterapia em Portugal

3.7. Melanomas intraoculares

No gréfico 3.26 estdo apresentadas 0s melanomas intraoculares registados em

internamento nos hospitais publicos em Portugal Continental desde 2006 a 2010.
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m 2007
m 2008
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Figura 3.26 — Melanomas intraoculares entre 2006 e 2010, elaborado a partir do ICD-10 da

3.8. Neoplasias de pulméo

No gréfico 3.27 estdo apresentadas as neoplasias de pulmao registadas em internamento
nos hospitais publicos em Portugal Continental desde 2006 a 2010
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Figura 3.27 — Neoplasias de pulméo entre 2006 e 2010, elaborado a partir do ICD-10 da DGS.

3.9. Neoplasias de cabeca e pescoco

No gréfico 3.28 estdo apresentadas as neoplasias de cabeca e pescoco registadas em
internamento nos hospitais publicos em Portugal Continental desde 2006 a 2010
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Figura 3.28 — Neoplasias de cabeca e pescoco entre 2006 e 2010, elaborado a partir do ICD-10 da
NGS.
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Capitulo IV — Discussdo dos Resultados

4.1. Analise dos numeros de doentes tratados com Prototerapia

no mundo

A tabela 3.3 mostra o nimero de tratamentos até 2011 por centro de prototerapia no
mundo, bem como os centros de prototerapia ja encerrados. Salienta-se a elevada fragdo de
neoplasias oculares tratadas, isto deve-se ao consideravel niumero de aceleradores de
baixas energias existentes. Registe-se, por outro lado, a abertura nos Ultimos anos de um
elevado nimero de novos centros de prototerapia. Em 2009, abriram os centros de Munique
e Heidelberg, na Alemanha e de Oklahoma City, nos EUA. Em 2010, abriram trés centros
nos EUA, em Filadélfia Upenn, CDH Warrenville e Hampton, um centro na Alemanha,
Essen, um na China, em Pequim e em 2011, abriu um novo centro no Japao, lbuzuki, um
centro na Poldnia, Cractvia e um centro na ltalia, em Pavia. Em Marco de 2012 abriu um
novo centro nos EUA, em New Jersey.

Desde o inicio da prototerapia como técnica terapéutica foram tratados, até ao final de

2011, mais de sessenta e sete mil doentes.

4.2. Andlise dos dados oncoldgicos desde 2006 até 2010

Os dados em andlise foram fornecidos pela DGS, tendo como referéncia o ICD-9 e o
ICD-10. Segundo a ACSS (2010), o ICD-9 serve para codificar as altas hospitalares,
possibilitando o agrupamento de episédios de internamento e de ambulatério segundo os
GDH’s. Como em Portugal ndo é possivel passar de uma classificagéo de altas hospitalares
do ICD-9 para o ICD-10 (classificagdo de diagndsticos), o ICD-10 engloba os diagnosticos e
os procedimentos realizados aos doentes. Desta forma, os dados oncoldgicos foram
baseados nos internamentos registados nos hospitais publicos em Portugal Continental.

A Holanda efetuou um estudo semelhante em 2009, para conseguir relacionar o
namero de doentes oncoldgicos diagnosticados com o numero de doentes direcionados
para radioterapia, de forma a entender o niumero de doentes diagnosticados com cancro que
poderiam receber prototerapia.

O Health Council of the Netherlands (2009) baseou-se num estudo de revisdo
sistematica de literatura realizado por Lodge e colegas em 2007, cujo objetivo seria
estabelecer até que ponto o0s seus resultados podiam confirmar ou alterar a decisdo
terapéutica relativamente a eficacia clinica e custo efetividade da prototerapia. A revisao
sistematica de literatura incluiu a analise a 773 artigos sobre a prototerapia, que incluam
estudos realizados a mais de 20 doentes e com um acompanhamento médico num periodo

de 2 anos.
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Os resultados desse estudo estdo apresentados na tabela 4.4, no quais se pode
visualizar as localizagbes tumorais que revelaram beneficiar com a prototerapia. Deve-se
considerar realizar mais estudos clinicos para as localiza¢gdes tumorais nos quais 0S
resultados revelaram ser inconclusivos quanto a aplicagédo de prototerapia. Nomeadamente
neoplasias de cabeca e pescoco, neoplasias gastrointestinais, carcinoma de pulmao de néao
pequenas células, sarcomas e neoplasias na regido pélvica (ginecologicos, bexiga, etc).

Com base no estudo de Lodge, a Holanda criou um método de calculo para conseguir
efetuar uma estimativa de doentes a serem tratados com prototerapia. Sendo criadas quatro
categorias baseadas no numero maximo de doentes existentes no estudo holandés. A
percentagem de doentes estimados para prototerapia foi calculada com base em estudos
comparativos in-silico e na opinido de especialistas em prototerapia.

Os estudos comparativos in-silico referem-se a subgrupos de neoplasias identificados
por planeamento (virtual), no qual a distribuicdo de dose pode ser conseguida através de
uma nova técnica. Esta simulagdo sera comparada com a radioterapia standard (fotdes). No
qual se considera a utlizagdo da técnica mais recente em fotdes, como IMRT ou

tomoterapia.

Tabela 4.4 — Resultados da reviséo sistemética de literatura realizado por Lodge et al em 2007.
Traduzido de: Health Council of Netherlands, 2009.

L ; Ndmero de
Localizagédo tumoral Nimero de estudos Resultados
doentes
Cabeca e pescogo 2 62 Inconclusivos
; Protdes revelam resultados
Prostata 3 1751 .
semelhantes aos fotdes
Protdes revelam ser
Globo Ocular 10 7708 : 5
superiores aos fotdes
Gastro-intestinal 5 369 Inconclusivos
Pulmé&o (n&o pequenas )
i 3 156 Inconclusivos
células)
Protdes revelam resultados
SNC 10 839 .
semelhantes aos fotdes
. Protbes revelam ser
Base do cranio 3 302 : .
superiores aos fotdes
Sarcomas 1 a7 Inconclusivos
Pélvica 3 80 Inconclusivos

Seguindo o mesmo estudo que foi realizado para a Holanda com dados oncol6gicos

referentes a 2005, foram incluidas as quatro categorias distribuidas pelo numero de doentes

50



Implementacg&o de Prototerapia no contexto da Radioterapia em Portugal

registados para Portugal em 2010, obtendo-se a estimativa maxima desses doentes
direcionados para radioterapia e para prototerapia.

As quatro categorias s&o distribuidas por indicacdo terapéutica, sendo estas,
indicagBes standard, indicacdes prioritéarias, indicacdes para modelo-base e indicacdes com
o objetivo de prevenir/ reduzir cancros secundarios.

No estudo Holandés, ndo foram considerados doentes com metastases e doentes que
a priori ndo seriam elegiveis para prototerapia, pelo que se considerou aplicar 0 mesmo
critério para este estudo.

As indicacGes standard sdo os casos que mais beneficiam clinicamente com a

prototerapia e esta comprovado que esta terapéutica pode ser considerada de elei¢do.
Esses casos sdo 0 melanoma intra-ocular, neoplasias da base do créanio e da medula e
neoplasias pediatricas. Na Holanda, estas neoplasias sdo consideradas raras, tendo sido
estimado para prototerapia 252 doentes/ano. Os dados existentes para a estimativa desta
categoria sao referentes a melanoma intraocular e neoplasias pediatricas.

Tabela 4.5. — NUmero de elegiveis com indica¢fes standard para prototerapia em Portugal. Adaptado
de: Health Council of the Netherlands, 2009.

. i Estimativa de Numero de
Nidmero total de Percentagem (%) Numero de
doentes doentes
L doentes de doentes doentes o )
Localizagao . . direcionados estimados
diagnosticados tratados com tratados com )
) i ) i para prototerapia para
em 2010 radioterapia radioterapia .
(%) prototerapia
Melanoma
) 10 47 5 80 4
intraocular
Neoplasias
o 820 50 410 80 328
pediatricos
Total 830 415 332

Neoplasias pediéatricas

Na figura 3.21 estéo representados os doentes oncoldgicos dos 0 aos 18 anos que
fazem parte da base de dados da DGS, tendo como referencia o ICD-9 e o ICD-10. Como
se podem visualizar na figura representada por um gréfico de barras na vertical, os doentes
pediatricos que foram internados nos hospitais publicos em Portugal nos anos entre 2006 e
2010. No total dos cinco anos, registaram-se 4692 doentes. Segundo o Health Council of the
Netherlands (2009), este tipo de tumores é considerado como indicacdo standard para
prototerapia, dado que é administrada uma menor dose no corpo da crianca o que se torna
relevante para minimizar o risco de originar cancro secundario, dado que a prototerapia
permite uma maior protecdo dos tecidos normais circundantes e estruturas criticas. Os
tumores pediatricos elegiveis para radioterapia e potencialmente para prototerapia sdo

tumores 0sseos, tumores de cabeca e pescoco, glioma de baixo-grau, meningioma,
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meduloblastoma, ependimoma, astrocitoma de baixo grau, neuroblastoma e tumores
oculares como retinoblastoma e melanoma uveal. Em 2009, registaram-se 1024 doentes
pediatricos e em 2010, existiu um decréscimo no nimero de doentes, tendo sido 820. Esse
decréscimo pode ser devido a uma alteracdo de referenciacdo do registo hospitalar e/ou
devido a redugcdo do numero de casos diagnosticados em 2010. O mesmo documento
menciona que na Holanda existem 140 a 150 doentes pediatricos com indicacdo para
prototerapia. Assim sendo, apesar de ter existido um decréscimo do numero de casos
oncolégicos em internamento no ano de 2010, estimou-se 328 doentes/ano direccionados
para prototerapia, ou seja, estima-se que 80% desses doentes tém indicacdo para
prototerapia.

Melanomas intraoculares

A figura 3.26 representa o numero de doentes diagnosticados com melanomas
intraoculares nos anos de 2006, 2007, 2008, 2009 e 2010. Em 2006 registaram 18 casos,
Nnos anos seguintes ocorreu um decréscimo no registo de internamento deste tipo de
tumores, voltando a aumentar significativamente para o mesmo valor em 2009, 17 casos, e
decrescendo novamente em 2010 passando a estarem registados 10 casos nesse ano. A
média registada para os casos apresentados € de 13,6 doentes, relativamente a flutuacéo
estatistica, tal como acontece com o niumero de doentes diagnosticados com sarcomas, ndo
se pode retirar uma conclus@o exata, devido ao reduzido nimero de casos registado em
Portugal.

O melanoma intraocular € indicado para prototerapia como tratamento standard,
devido aos beneficios clinicos obtidos nesta neoplasia, podendo ser encaminhados 80%
desses doentes para prototerapia, ou seja, 4 doentes/ano. Para a Holanda, estimou-se 45
casos de melanomas oculares com indicacdo standard (Health Council of the Netherlands,
20009).

O tratamento do melanoma intraocular depende da dimenséo e localizagéo do tumor,

5 ou Paladium'®. A

podendo ser cirurgia, laser e braquiterapia com lodo'®, Ruthenium®
cirurgia € aplicada se existir o tumor metastizado. A braquiterapia € eficaz em tumores com
dimensdes até 15mm de didmetro e 5 mm de espessura.

A prototerapia torna-se eficaz quando o tumor tem dimensdes superiores a 15mm de
didmetro e 8 mm de espessura, com invasao da iris, disco 6tico e nervo 6ético.

Torna-se importante referir que o numero de casos com melanoma intraocular é
significativamente menor do que nos outros paises. Em Portugal, existem 10 milhdes de
habitantes, mas, por exemplo, na Alemanha, existem 70 a 80 milh6es de habitantes, logo a
incidéncia nesse tipo de tumores para a Alemanha poderé ser relativamente superior do que

em Portugal. O motivo de incidéncia deste tipo de neoplasia pode ser devido a
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predominancia de populacdo com pele branca nos paises mais frios, em que se pode
registar um aumento dos raios UV (ultravioleta), exposicdo da pele e globo ocular a baixas
temperaturas e a exposi¢éo solar sem protecdo ocular (Health Council of the Netherlands,
2009). Esse tipo de neoplasia em Portugal é relativamente baixa nos hospitais publicos, ndo
significando que esse nUmero possa ser superior, porque 0S casos apresentados s&o
representativos do nimero de doentes oncoldgicos registados em internamento.

As indicacdes prioritarias para prototerapia incluem os tumores nos quais se pretende

obter um maior controlo tumoral local podendo ser distinguidos em duas categorias. A 12
categoria inclui casos em gque a dose protocolada ndo pode ser administrada sem ser
irradiado os 6rgaos criticos circundantes, o que pode originar um risco inaceitavel de efeitos
secundarios tardios, como por exemplo, paraplegia e cegueira ou provocar a morte devido a
pneumonite radiégena de elevado grau. A 22 categoria inclui indicagdes em que se deve
aplicar estudos randomizados para investigar o beneficio dos protdes com escalonamento
de dose e subsequente aumento do controlo local. As neoplasias com indicacdo prioritaria
correspondem as neoplasias do SNC, de cabeca e pescoco, de préstata, de bexiga,
carcinoma de pulméo de ndo pequenas células e sarcomas. Neste contexto, foram utilizados
0 numero de casos diagnosticados com neoplasias de pulmdo, do SNC, sarcomas,

neoplasias de cabeca e pescoco e neoplasias de préstata em 2010.
Tabela 4.6. — Namero de elegiveis com indicacdes prioritarias para prototerapia em Portugal.
Adaptado de: Health Council of the Netherlands, 2009.

Numero total de NUmero de Estimativa de Namero de
% de doentes
) doentes doentes doentes doentes
Localizagao ) ) tratados com o )
diagnosticados em ) ) tratados com direcionados para estimados para
radioterapia ) ) ) )
2010 radioterapia prototerapia (%) prototerapia
Neoplasias de
~ 4864 61 2957 20 593
pulméo (22 Cat.)
Neoplasias do
1742 92 1603 25 401
SNC (2° Cat.)
Sarcomas (12
42 8 3 25 1
Cat.)
Neoplasias de
cabecae
1785 20 357 18 65
pescoco (12
Cat.)
Neoplasias de
prostata (22 2894 60 1736 10 174
Cat.)
Total 11327 6656 1234
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As indicacbes para modelo-base estdo associadas ao aumento da qualidade no

tratamento, sdo considerados os casos em que a prototerapia pretende reduzir os efeitos
adversos, mantendo o maximo de dose administrada no volume-alvo. As neoplasias com
esta indicacdo sdo as neoplasias do SNC, de cabeca e pescoco, de prostata, de bexiga,
carcinoma de pulméo de pequenas e nao pequenas células, neoplasias de mama esquerda,
neoplasias ginecoldgicas, neoplasias gastrointestinais, linfomas e sarcomas. Neste sentido,
considerou-se 0 nimero de casos existentes, sendo estes relativamente a neoplasias de
pulmdo, de cabeca e pescocgo, de prostata, neoplasias de mama, do SNC e sarcomas.
Relativamente as neoplasias de mama esquerda, os dados registados em 2010 referem-se

a neoplasias de mama, no geral, considerando a mama direita e a esquerda.

Tabela 4.7. — NUmero de elegiveis com indicac6es modelo-base para prototerapia em Portugal.
Adaptado de: Health Council of the Netherlands, 2009.

Numero total de Numero de Estimativa de Numero de
% de doentes
L doentes doentes doentes doentes
Localizagao ) ) tratados com ) ) )
diagnosticados em ) ) tratados com direccionados para estimados para
radioterapia ) ) ) )
2010 radioterapia prototerapia (%) prototerapia
Neoplasia
5 4864 76 3697 15 554
pulmao
Neoplasias
1742 50 871 25 218
SNC
Sarcomas 42 100 42 29 12
Neoplasias de
cabecae 1785 87 1553 47 730
pescogo
Neoplasias
i 2894 60 1736 10 174
préstata
Neoplasias de
5856 83 4861 5 243
mama
Total 17183 12760 1931

Segundo o Health Council of the Netherlands (2009), existem neoplasias que surgem
nas duas categorias: indicacdes prioritarias (controlo local) e modelo-base (reducdo de
efeitos secundarios), ou seja, as percentagens para o calculo pretendem estimar o nimero
maximo de doentes por indicacdo terapéutica e ndo se pretende utilizar o mesmo nimero de
doentes. Como exemplo, temos os doentes com neoplasia de prostata, em que 10% dos
doentes foram estimados para indicacdo prioritaria e 10% foram estimados para indicacéo
modelo-base, o que significa que 20% dos doentes podiam ser encaminhados para
prototerapia.
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Neoplasias de pulmao

A figura 3.27 mostra o numero de doentes diagnosticados com neoplasia de pulméo
nos anos de 2006, 2007, 2008, 2009 e 2010. Desde o ano de 2006 até ao ano de 2009 tem
ocorrido um aumento significativo de casos registados de tumores de pulméo, em 2009
foram internados 5147 doentes, mas em 2010 registou-se um ligeiro decréscimo (4864
doentes), que tal como foi referido para as neoplasias anteriores.

As neoplasias de pulméo quando diagnosticados ja apresentam um estadio avancado,
ndo sendo candidatos para cirurgia. A radioterapia e quimioterapia desempenham um
importante papel no tratamento destes tumores, nomeadamente em tumores de pulméao de
nao pequenas células.

A prototerapia poderd aumentar o controlo loco-regional através do escalonamento de
dose, aumentando o ratio terapéutico, ou seja, aumenta a probabilidade de cura.

O Health Council of the Netherlands (2009) menciona que o carcinoma de pulmao de
nao pequenas células sdo indicados como potenciais casos elegiveis para prototerapia e
carcinoma de pulm&o de pequenas e de ndo pequenas células com indicagcdo para modelo-
base, em casos que se pretenda aumentar a qualidade do tratamento ou reduzir os efeitos
secundarios, como em estadios avangados. A percentagem de doentes apresentada nas
indicacbes prioritarias e nas indicagcbes para modelo-base ndo corresponde ao mesmo
namero de doentes, mas sim a percentagem de doentes que deve ser encaminhada de
acordo com a indicacao terapéutica. Os dados obtidos referem-se as neoplasias de pulméao,
ndo sendo discriminado a sua histologia. Pelo que se considerou para a estimativa, 20% dos
doentes para indicacdo prioritaria e 15% dos doentes com indicagdo modelo-base,
significando que, no méaximo poderiam ser encaminhados para prototerapia 1147 doentes.
Na Holanda, esse valor pode representar 895 doentes com cancro de pulmdo de ndo
pequenas células e 223 doentes com cancro de pulméao de pequenas células indicados para

prototerapia.

Neoplasias do SNC

A figura 3.22 representa o niumero de doentes diagnosticados com tumores do SNC
nos anos de 2006 a 2010. Desde 2006 até 2009 foi registado um aumento no nimero de
doentes com tumores do SNC internados nos hospitais publicos. Em 2010 foram registados
1742 doentes. Tal como acontece com as neoplasias pediatricas, existiu um ligeiro
decréscimo, mas de acordo com a média dos cinco anos (Média= 1812,2 doentes), esse
valor regista uma tendéncia proxima da média. As neoplasias do SNC podem ser
encaminhados para indicacdo prioritaria ou com indicagdo para modelo-base, significando
que 25% dos doentes tém indicacdo prioritaria e 25% tém indicacdo para modelo-base, ou

seja, estima-se que 619 doentes poderiam beneficiar com prototerapia. Para a Holanda,
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estimou-se 360 casos de neoplasias do SNC com indicacao prioritaria e com indicacéo para
modelo-base (Health Council of the Netherlands, 2009).

Neoplasias de préstata

A figura 3.23 mostra o numero de doentes diagnosticados com neoplasias de prostata
nos anos de 2006, 2007, 2008, 2009 e 2010. No ano de 2006 registaram-se 3207 casos, de
2007 a 2009 o numero de casos diagnosticados manteve-se semelhante, mas em 2010
existiu uma reducgéo ligeira, registando-se 2894 casos. Relativamente a média dos casos
registados durante o periodo de 2006 a 2010 (média= 3078,8 doentes), pode-se verificar a
mesma tendéncia que os tumores do SNC. Esse decréscimo pode ser resultante de uma
possivel alteragdo no registo de referenciagdo. A terapéutica administrada com frequéncia
nestes casos é a braquiterapia, que pode ser de alta taxa de dose (implantes temporarios)
ou de baixa taxa de dose (sementes), ndo sendo necessario internamento em qualquer dos
casos (Salembier et al., 2007; ESTRO, 2012), pelo que 0s nimeros apresentados podem
estar dissimulados, uma vez que o método de referenciacéo engloba os valores registados
em internamento.

A prototerapia podera reduzir o volume de tecido pélvico irradiado, mas considera-se
crucial a investigacdo de casos clinicos para justificar o tratamento de tumores de prostata
com prototerapia. A braquiterapia pode ser uma melhor alternativa a radioterapia externa,
seja com fotBes ou com protdes. A prototerapia podera ser a alternativa adequada, quando
a braquiterapia ndo pode ser aplicada. O tratamento é administrado através de
escalonamento de dose, sem aumentar a dose nos 6rgaos de risco circundantes, como a
bexiga, reto e tecidos 6sseos. O Health Council of the Netherlands (2009) menciona que as
neoplasias de prostata sdo indicados como potenciais casos elegiveis para prototerapia e
com indicacdo modelo-base. Estimou-se que com indicacdo prioritaria, podem ser
encaminhados 10% dos doentes e para indicacdo modelo-base, 10% dos doentes com
neoplasia de prostata para prototerapia. Sendo estimados para Portugal 348 doentes que
poderiam receber prototerapia. Na Holanda, esse valor pode representar 526 doentes/ano

com neoplasia de préstata que poderiam ser encaminhados para prototerapia.

Sarcomas

A figura 3.25 mostra o nUmero de doentes diagnosticados com sarcomas nos anos de
2006, 2007, 2008, 2009 e 2010. Os casos registados nestes anos tém sido entre 34 e 44,
ocorrendo um decréscimo em 2007 e 2009, em 2010 registaram-se 42 casos. Devido ao
reduzido niamero de casos de sarcomas registados nos hospitais publicos, € pouco claro
obter-se conclusdes concisas, pois a flutuacdo estatistica pode mascarar os resultados. O

Health Council of the Netherlands (2009), considera os sarcomas com indicagdo prioritaria e
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indicacdo modelo-base. Estimou-se que 25% dos doentes com indicagdo prioritaria
poderiam ser encaminhados para prototerapia e 29% dos doentes com indicacdo modelo-
base, correspondendo a 13 doentes que poderiam beneficiar com prototerapia. Para a
Holanda, estimou-se que 219 doentes com sarcomas poderiam ser encaminhados para
prototerapia com indicacao prioritaria e indicagdo modelo-base.

Neoplasias de cabeca e pescoco

A figura 3.28 representa o numero de doentes diagnosticados com neoplasias de ORL
nos anos de 2006, 2007, 2008, 2009 e 2010. Em 2008 e 2009 foram 0s anos em que se
registaram mais casos de internamento, e em 2010 ocorreu um decréscimo passando de
2039 casos em 2009 para 1785 casos. Esse decréscimo pode ser devido a uma alteragédo
de referenciagéo do registo hospitalar.

A sobrevida dos doentes com neoplasias de cabeca e pescoco € influenciada pela
taxa de controlo loco-regional, que requer elevada dose no tumor. Os tumores de cabeca e
pescoco sdo caracterizados pelo elevado risco de metastizagdo nas regides ganglionares, o
que requer uma elevada dose na regido cervical. Este tratamento provoca efeitos
secundarios como, xerostomia, disfagia, disfonia e perda de audi¢cdo. Alguns efeitos
secundarios sao irreversiveis, 0 que provoca um enorme impacto na qualidade de vida do
doente.

O Health Council of the Netherlands (2009) menciona que as neoplasias de ORL
apresentam indicacao prioritaria e indicacdo modelo-base, casos em que se pretende
reduzir os efeitos adversos com a prototerapia, podendo ser encaminhados 25% a 70% das
neoplasias de ORL para prototerapia, consoante a sua localizacdo anatomica e tipo
histolégico. Os dados fornecidos pela DGS corresponde a generalidade das neoplasias de
cabeca e pescoco, deste modo foi realizada uma média de percentagem estimada para o
calculo de doentes para prototerapia. Para indicacao prioritaria estimou-se 18% dos doentes
e para indicacdo modelo-base estimou-se 47% dos doentes, correspondendo a 795 doentes
gue poderiam beneficiar com prototerapia. Na Holanda, esse valor pode representar 111
doentes com neoplasia do seio perinasal, 90 doentes com carcinoma nasofaringeo, 176
doentes com carcinoma da cavidade oral, 291 doentes com cancro parafaringeal e 376

doentes com cancro da laringe, totalizando 1044 doentes/ano.

Neoplasias de mama

A figura 3.24 representa o numero de doentes diagnosticadas com neoplasias de
mama nos anos de 2006, 2007, 2008, 2009 e 2010. No ano de 2008 e 2009 registou-se um
aumento relativamente aos anos anteriores, sendo 7156 e 6985, e em 2010 existiu uma

reducdo significativa, registando-se 5856 casos. A média registada durante os anos de 2006
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a 2010 é de 6438 doentes, relativamente a 2010, o numero de doentes registado nos
hospitais publicos é significativamente inferior & média registada. Tal situagdo, pode ser
devido a redugdo do numero de casos diagnosticados nos hospitais publicos e/ou uma
possivel alteragcdo no registo de referenciacdo dos casos.

A neoplasia de mama que mais beneficia com a prototerapia é o carcinoma de mama
esquerda devido ao elevado risco de morbilidade cardiaca. Na auséncia de dados
discriminados relativamente a lateralidade da neoplasia de mama registada nos anos
apresentados, considerou-se a generalidade da neoplasia de mama.

O Health Council of the Netherlands (2009) menciona que a neoplasia de mama
apresenta indicacdo modelo-base e indicacdo com objetivo de reducdo de cancro
secundario. Para indicagdo modelo-base, estimou-se que 5% dos doentes poderiam ser
encaminhados para prototerapia. Para indicagdo com objetivo de reducdo de cancro
secundario, estimou-se 6% dos doentes que poderiam ser encaminhados para prototerapia.
No total, estimou-se que 535 doentes poderiam ser encaminhados para prototerapia. Na
Holanda, esse valor pode representar 1111 doentes com cancro de mama elegiveis para
prototerapia.

As _indicacdes com o objetivo de reducdo de cancro secundario consideram que

apesar dos efeitos benéficos do controlo tumoral, a irradiacdo pode tornar-se uma
problematica a longo prazo, devido ao risco de inducdo de tumores secundarios. De acordo
com esta categoria, os estudos revelam que os tumores que se enquadram sdo as
neoplasias de mama, de pulmao, neoplasias gastricas e sarcomas. Contudo, existem
neoplasias mais radiossensiveis e susceptiveis de desenvolver tumores secundarios, pelo
gue se consideraram as neoplasias de mama, neoplasias hematolégicas e testiculares com
esta indicacdo. Considerou-se os dados relativos a neoplasia de mama, visto ndo obter

registo das neoplasias hematolégicas e testiculares.

Tabela 4.8. — Numero de elegiveis com indicagdes com objetivo de reducdo de cancro secundario

para prototerapia em Portugal. Adaptado de: Health Council of the Netherlands, 2009.

Estimativa de
Numero total de Numero de doentes Namero de
Percentagem de . .
. doentes doentes direccionados doentes
Localizagao ) ) doentes tratados .
diagnosticados em ) ) tratados com para estimados para
com radioterapia . . . .
2010 radioterapia prototerapia prototerapia
(%)
Neoplasia
5856 83 4860. 6 292
mama
Total 5856 4860 292
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s

A WHO (2008) refere que a radioterapia € administrada em 40% dos doentes
oncoldégicos. Contudo, utilizou-se o documento holandés para calcular a representatividade
do numero de doentes tratados com radioterapia em Portugal, com base nos dados
apresentados neste estudo, de forma a conseguir estimar os doentes encaminhados para
prototerapia.

Voiland (2008), Health Council of the Netherlands (2009) e United Healthcare (2011)
mencionam que entre 5 a 80% dos doentes oncoldgicos poderiam beneficiar, de acordo com
a neoplasia, com a prototerapia.

Tabela 4.9. — Estimativa total do nimero de doentes elegiveis para prototerapia em Portugal.
Adaptado de: Health Council of the Netherlands, 2009.

Numero de doentes Numero de doentes . )
) 5 o ) o 5 NUumero de doentes estimados
Indicacéo contabilizados por estimados por indicagao o )
o ) ) por indicag&o para prototerapia
indicagéo para 2010 para radioterapia
Indicacao standard 830 415 332
Indicac&o prioritéria 11327 6656 1234
Indicacéo modelo-
17183 12760 1931
base
Reducéo de tumores
N 5856 4860 292
secundéarios
Total 3789

Com base na estimativa calculada para totalizar o nimero de doentes elegiveis para
prototerapia em Portugal, segundo os dados registados em 2010, conseguiu-se apurar 0s
seguintes valores:

- Para indicagdes standard com um total de 332 doentes estimados por ano;

- Para indicagdes prioritarias com um total de 1234 doentes estimados por ano;

- Para indicacdo com modelo-base com um total de 1931 doentes estimados por ano;

- Para reducdo de risco de tumores secundarios com um total de 292 doentes
estimados por ano.

O resultado da estimativa para Portugal, baseada no registo da DGS de 2010, revela
um total de 3789 doentes por ano.

De acordo com o Health Council of the Netherlands (2009), sédo necessarios quatro a
sete anos para planear e implementar um centro de prototerapia totalmente operacional.
Considerando hipoteticamente, a implementacdo de um centro de prototerapia em Portugal,
devem ser extrapolados os valores estimados de 2010 para o periodo entre 2014 a 2017 e

assumindo um aumento anual de 3% no nimero de casos oncolégicos diagnosticados/ano.
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Em suma, o estudo da Holanda foi extremamente importante, porque permitiu existir
um modelo-base de implementag&o da prototerapia. Conseguiu-se, assim, estimar o numero
de doentes elegiveis para prototerapia, baseados na relagdo dos casos oncolégicos
diagnosticados por ano com os doentes direccionados para radioterapia, de forma a
conseguir perspetivar o niumero de doentes que beneficiariam com a prototerapia, sendo
3789 doentes/ano em Portugal. E importante referir que a estimativa obtida refere-se ao
namero maximo calculado e utilizado segundo o documento holandés e que o valor total
obtido corresponde a uma aproximacao do numero de doentes estimados para prototerapia,

caso existisse em Portugal.

4.3. Analise de SWOT

De forma a ser possivel passar da andlise quantitativa do atual estudo para as
conclusdes posteriormente descritas, recorreu-se a metodologia Strength, Weakness,
Opportunities and Treats [SWOT - forcas, fraquezas, oportunidades e constrangimentos]
(Rodrigues, 2002).

A andlise de SWOT permite compartilhar e comparar ideias, centralizar a atencéo
sobre a capacidade de resposta a estimulos, internos e externos, de uma organizacgao,
conduzindo a decisfes estratégicas, de forma a explorar as for¢cas, diminuindo as fraquezas,
evitando as ameacas e aproveitando as oportunidades.

A analise de SWOT foi aplicada a este estudo de forma a conseguir identificar os
seus pontos fortes ou pontos fracos e identificar as oportunidades. De seguida apresentam-

se 0s resultados obtidos com o método de SWOT.

Tabela 4.10 — As forcas na elaboragéo do estudo

Forcas Justificacdo
Existéncia da prototerapia no v Conhecimento do funcionamento da terapia com protées;
contexto da radioterapia v' Possibilidade da coexisténcia com os aceleradores lineares.

v’ Estatistica anual por pais dos doentes nos centros de
A prototerapia no mundo prototerapia existentes;

v Planeamento da terapéutica, instalac6es e funcionamento.

v' Conhecer os tipos de tumores tratados com prototerapia nos

Conhecer o numero de centros atuais por pais;
doentes tratados anualmente v’ Calcular o numero de doentes oncolégicos diagnosticados/ano
por neoplasias e estimar os doentes elegiveis para prototerapia para uma

possivel implementacao do servigo.
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Tabela 4.11 — As fraquezas na elaboracao do estudo.

Fraquezas

Justificacdo

Desvalorizacdo da
necessidade de investigacao

na Radioterapia

v/ O maior entrave na elaboracdo deste estudo, bem como de
outros trabalhos idénticos;
v A auséncia de uma base de dados oncolégica a nivel

nacional.

Auséncia de literatura
cientifica sobre radioterapia

a nivel nacional

v/ Para comparacdo e argumentacdo, o estudo é baseado na

N

literatura internacional, devido a inexisténcia de literatura

nacional sobre a area.

Dificuldade de
implementacéo das politicas
de planeamento e
organizacédo na radioterapia

v Existem diversas reunides com debates cientificos sobre a
area de radioterapia/oncologia mas torna-se complicado

converter em pratica o planeamento dessa area.

A prototerapia

v" Novidade da tematica, estudo baseado em literatura;

v Alinexisténcia da prototerapia em Portugal.

NUmero de doentes

oncolégicos

v O nimero de doentes incluidos no estudo referem-se aos

internamentos registados anualmente em Portugal.

Tabela 4.12 — As oportunidades na elaboracéo do estudo.

Oportunidades

Justificacéo

Conhecimento da

Prototerapia

v Aquisicdo e consolidacdo de conhecimentos através da
literatura.

v' A inexisténcia da prototerapia em Portugal, impulsionou o
estudo.

Conhecer o niumero de

doentes oncolbgicos

v" O nimero de doentes oncolégicos sujeitos a internamento foi
considerado para o estudo, apesar de ndo existir uma base de
dados oncoldgica exata a nivel nacional.

v Existe uma entidade responsavel pelos registos oncolégicos
por regido, em que cada centro tem a sua metodologia de
recolha de informacéo, o que dificulta a representatividade real

dos dados oncoldgicos.

Colaboracéo do INE/DGS

v' Comunicacao da informacéao facilitada para o estudo;
v Fornecimento dos dados estatisticos pretendiosos para o

estudo.
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Tabela 4.13 — As ameacas na elaboracéo do estudo.

Ameagas

Justificacéo

Dados fornecidos

v Os dados oncolégicos sdo baseados nos internamentos

registados anualmente com os codigos do ICD-9 e ICD-10.

Fuga dos restantes dados

v Pertinéncia relativamente a diferenca de metodologia das
entidades organizadoras responsaveis pelos registos
oncoldgicos por regido, resultando no enviezamento de dados

oncoldgicos.

A prototerapia

v O facto de ndo existir em Portugal, ndo nos permite obter
dados reais relativamente ao nimero de doentes tratados por

patologia.
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Capitulo V — Consideracdes Finais

Pretendeu-se estudar a implementacdo de terapia com protbes e avaliar a sua
compatibilidade com os servicos de radioterapia atuais, baseando-se numa revisdo de
literatura. Devido a inexisténcia desta tecnologia em Portugal, foi possivel realizar o estudo
com base nos casos oncologicos diagnosticados entre 2006 a 2010, considerando como
referéncia o ano de 2010.

O motivo pelo qual este tema suscitou interesse foi devido & doenga oncoldgica,
considerada um desafio a saude global, requerendo um investimento massivo em pesquisa
e desenvolvimento de novas modalidades terapéuticas. A prototerapia torna-se numa
modalidade de tratamento emergente para o cancro, prometendo trazer vantagens face a
radioterapia convencional. Devido as propriedades fisicas dos feixes de protbes, estes
podem reduzir significativamente dose nos 6rgdos de risco circundantes e
consequentemente reduzir os efeitos secundarios, diminuindo o risco de induzir um cancro
secundario.

A revisdo de literatura efetuada ao longo deste estudo, permitiu construir uma
perspetiva sobre a possivel implementacdo da prototerapia. A anélise do nimero de casos
oncoldgicos diagnosticados em Portugal e a comparagdo com outros paises em que existe
prototerapia, nomeadamente a Holanda, permitiu efetuar uma estimativa do namero de
doentes que poderiam eventualmente receber este tratamento.

Considerou-se o ano de 2010, por ser o ano mais atual para efetuar a analise e
calculo da estimativa do numero dos doentes que poderiam realizar prototerapia. A
percentagem de doentes encaminhados para radioterapia e prototerapia foi considerada por
neoplasia diagnosticada. Recorrendo ao estudo efetuado pela Holanda, tornou-se possivel
estimar o numero de doentes oncoldgicos que poderiam receber tratamento com
prototerapia. Concluiu-se que, segundo a especificidade da neoplasia e indicacéo
terapéutica, 3789 doentes/ano poderiam receber prototerapia. Esse numero é considerado
como numero maximo e pode revelar a importancia de um servigco deste tipo em Portugal e
o beneficio clinico que esses doentes poderiam receber, caso existisse um centro de
prototerapia.

As indicagBes standard referem-se as neoplasias que estdo comprovadas serem as
qgue mais beneficiam com prototerapia. O melanoma intraocular e as neoplasias pediatricas
estao referenciados como indicagéo standard, devido a localizacdo da lesdo tumoral junto
de estruturas criticas e a radiossensibilidade aos protBes e correspondem a 332 doentes
estimados para prototerapia. As indica¢des prioritarias correspondem as neoplasias nas

quais se pretende obter um maior controlo loco-regional. Sendo estas, as neoplasias de
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prostata, de cabeca e pesco¢o, de pulmdo e sarcomas, que correspondem a 1931
doentes/ano. As indicagbes modelo-base tém esta designacdo devido ao objetivo de
minimizar o risco de efeitos secundérios tardios, como € o caso da neoplasia de mama, de
pulmé&o, do SNC, de préstata, sarcomas e neoplasias de cabec¢a e pescogo, correspondem a
1234 doentes estimados para prototerapia. Por ultimo, a indicagdo com o objetivo de reduzir
0 risco de cancro secundario, que segundo os dados corresponde a neoplasia de mama,
com 292 doentes estimados para prototerapia.

As neoplasias que surgem nas duas indicagbes, modelo-base e prioritarias,
correspondem a percentagem de doentes que pode ser encaminhada para prototerapia.
Essa percentagem permite prever e escolher, no momento de decisdo terapéutica e de
acordo com o tipo histolégico da neoplasia, o objetivo que se pretende com a prototerapia.
Significando que o nimero de doentes encaminhados ndo é 0 mesmo, mas sim, para uma
percentagem de doentes pretende-se obter um bom controlo loco-regional e outra
percentagem de doentes pretende-se minimizar o risco de manifestacdo de efeitos
secundarios tardios.

A introdug&o de uma nova terapéutica deve ser planeada de forma gradual, para que
sejam tratados no maximo, cerca de 4000 doentes/ ano. Considera-se gue este investimento
ndo visa abdicar das técnicas com feixe de fotdes/eletr6es, mas poder ser considerada
como uma modalidade de tratamento aceite e reconhecida na terapéutica oncolégica,
estando inserida num ambiente de investigacéo clinica e tecnolégica.

A prototerapia representa um avanco significativo na administracdo de radiacgéo,
apresentando uma longa historia clinica, conjuntamente com a terapia com fotdes atual.
Devido a evolucédo tecnolégica e clinica, a prototerapia tem-se tornado cada vez mais
disponivel para outros tipos de neoplasias.

O tratamento de neoplasias com comportamentos invasivos e em estadios
avancados, nomeadamente nas neoplasias de pulmdo e neoplasias gastrointestinais,
guando realizado com fotbes pode resultar no aparecimento precoce e com maior
intensidade de efeitos secundarios, influenciando o controlo local da doenca. A terapia com
feixe de protbes pode ser aplicada por meio de escalonamento de dose (hipo ou
hiperfracionamento), permitindo um maior controlo local da doenca. Noutras neoplasias, a
capacidade do feixe de protdes em salvaguardar tecidos normais pode permitir a integracéo
de terapias sistémicas com sobreposi¢do de toxicidade, como a quimioterapia. Permitindo a
administracdo concomitante ou sequencial com outras terapéuticas, o que aumenta a

radiossensibilidade tumoral.
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Com a prototerapia os tecidos normais sdo mais preservados, reduzindo os efeitos
adversos tardios, incluindo o risco de cancro secundario. Neste contexto, pode permitir um
melhor resultado terapéutico, reduzindo os custos do tratamento do cancro.

Um investimento na investigacdo e desenvolvimento tecnoldgico em prototerapia
pode levar a um desenvolvimento de equipamentos menores, de forma a poderem coexistir
com os servicos planeados para os atuais equipamentos de terapia com feixe de fotbes,
permitindo uma maior acessibilidade a esta modalidade terapéutica cientifica.

Um servico de prototerapia deve ter a capacidade de verificacdo e analise de dose in
vivo. Com objetivo de controlo da qualidade dos tratamentos administrados, mas também a
novos avancos radiobiolégicos, oferecendo novas oportunidades na administracdo de
técnicas de tratamento individualizada.

As limitacdes do estudo encontradas verificaram-se na analise de SWOT. A tematica
em estudo foi considerada uma limitacdo devido a inexisténcia desta terapéutica em
Portugal e o estudo foi baseado numa extensa pesquisa de literatura internacional. Para se
conseguir obter um ndmero minimo de doentes tratados, de modo a justificar a instalagéo do
servigo de prototerapia em Portugal. Tal foi possivel, através da compara¢cdo com um estudo
semelhante realizado pela Holanda, no qual se basearam no numero de doentes
oncolégicos diagnosticados/ano na Holanda, considerando que 40% dos doentes recebiam
radioterapia e que, segundo a indicacao terapéutica, referida na discussdo de resultados,
em média, 25% desses doentes diagnosticados seriam encaminhados para prototerapia. Os
resultados na Holanda revelaram uma estimativa no nimero de doentes para prototerapia
de 7000/ano. Deste modo, os dados do estudo basearam-se no numero de doentes
diagnosticados com cancro que foram internados em 2010 fornecidos pela DGS. Por
auséncia de dados estatisticos de outras patologias indicadas para prototerapia, s6 foi
possivel avaliar esse nimero com base nos dados obtidos, ou seja, 0 nUmero de doentes
estimado para prototerapia, que considera as neoplasias de mama, de pulméo, de ORL, de
prostata, neoplasias pediatricos, de SNC, melanomas intraoculares e sarcomas.

Considerou-se, também, uma limitacdo no estudo, a amostra utilizada, visto n&o
corresponder aos tumores diagnosticados por ano a nivel nacional, mas sim com base nos
codigos ICD-9 e ICD-10. Reforcando a importancia de existéncia de uma base de dados
oncoldgica a nivel nacional. O numero de doentes fornecido é considerado como importante,
dado que no percurso do tratamento oncoldgico, o doente € internado pelo menos uma vez.

Atualmente a oncologia é uma &area diversificada, tentando aproximar-se das
terapéuticas individualizadas. Em consequéncia, a prototerapia pode tornar-se numa

modalidade terapéutica para uma diversidade de neoplasias.

65



Implementacg&o de Prototerapia no contexto da Radioterapia em Portugal

Com a realizacdo deste trabalho, conseguiu-se atingir as metas pretendidas, tendo a
nocdo que dada a conjuntura econOmica atual, um investimento desta magnitude seria
problematico, mas com as justificagbes fundamentadas relativamente a esta terapéutica,
torna-se importante investir logo que se retinam as condi¢des nesta area, reduzindo, assim,

0s custos no tratamento, e nos cuidados de saude resultantes dos efeitos adversos.

5.1. Proposta de Trabalho Futuro

Ao longo da realizacdo deste trabalho foram surgindo algumas sugestdes para
trabalhos futuros como: realizar um trabalho sobre o custo-efetividade face aos custos de
um investimento em prototerapia; estudar a Intensidade Modulada em prototerapia, técnica
abordada, mas ndo foi minuciosamente pesquisada, devida a abundante tematica j4 em
estudo; investigar a Prototerapia, de forma individualizada, nos tumores mais diagnosticados
em Portugal, permitindo a comparac¢do com outras terapias de radiagdo; comparagao entre
terapia com protbes e terapia com carbono, de acordo com a literatura consultada foi
possivel conhecer a terapia com carbono, mas devido ao tempo de realiza¢do e a tematica,
ndo foi possivel desenvolver esta terapéutica; estudar o workflow de um servico de

Prototerapia e investigar a teméatica sobre terapia com antiprotdes.
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