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RESUMO 

 

 

Sapienza LG. Análise clínico-dosimétrica da dose em bexiga e reto na 

braquiterapia ginecológica de alta taxa de dose baseada em 

planejamento em três dimensões. São Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-

Fundação Antônio Prudente]. 

 

Novas perspectivas no campo da braquiterapia abriram-se com a 

disseminação dos métodos de imagem tridimensionais ocorrida nas últimas 

décadas. No contexto específico da braquiterapia de cúpula vaginal, este 

estudo teve por objetivo avaliar a reprodutibilidade e a relação entre 

parâmetros de dose em órgãos de risco com a incidência de toxicidade 

aguda nos sistemas urinário e intestinal. Foi observada uma falta de 

reprodutibilidade dos parâmetros de dose pontuais de bexiga (DMAX e DICRU) 

após a alteração da tensão aplicada sobre o cateter de Foley na via urinária 

da paciente. Além disso, foi constatado que múltiplos parâmetros 

dosimétricos de órgãos como bexiga, uretra, trígono vesical foram 

relacionados com a incidência de toxicidade urinaria, bem como parâmetros 

dosimétricos do reto e cólon sigmoide foram relacionados com a incidência 

de toxicidade retal. 

 	



SUMMARY 

 

 

Sapienza LG. [Clinical-dosimetric analysis of the dose in the bladder 

and rectum in high dose rate gynecological brachytherapy based on 

three-dimensional planning]. São Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-

Fundação Antônio Prudente]. 

 

New perspectives in the field of brachytherapy have opened up with the 

dissemination of three-dimensional imaging methods that have occurred in 

the last decades. In the specific context of vaginal vault brachytherapy, this 

study aimed to evaluate the reproducibility and the relation between dose 

parameters in organs at risk with the incidence of acute toxicity in the urinary 

and intestinal systems. A lack of reproducibility of the bladder-specific dose-

dependent parameters (DMAX e DICRU) was found after a change in the 

tension applied on the Foley catheter in the urinary tract of the patient. In 

addition, it was found that multiple dosimetric parameters of organs such as 

the bladder, urethra, and the bladder trigone were related to the incidence of 

urinary toxicity. The dosimetric parameters of the rectum and sigmoid colon 

were related to the incidence of rectal toxicity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 Braquiterapia de cúpula vaginal (BCV) com ou sem radioterapia 

externa (RTE) é um componente integral do tratamento adjuvante do câncer 

de endométrio (KLOPP et al. 2014), e essa combinação é uma opção para 

alguns casos de câncer de colo uterino (CHEN et al. 2007). 

 A documentação da dose nos órgãos de risco (ODR) durante a 

braquiterapia ginecológica intracavitária foi formalmente padronizada em 

1985 pelo relatório 38 da International Commission on Radiation Units and 

Measurements (ICRU 1985). Este documento sugere que as doses na 

bexiga e reto sejam reportadas utilizando pontos de referência, visualizados 

em radiografias ortogonais simples. (Figura 1). 

 

 

Figura 1 - Pontos de referência ICRU 38. ponto Reto: 0.5cm posterior do 

cilindro / Bexiga: na parte central-posterior do balão de sondagem vesical. 
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 Publicadas em 2006, as recomendações direcionadas para 

braquiterapia de colo uterino baseada em imagens tridimensionais (3D) 

combinadas do Groupe Européen de Curiethérapie (GEC) e da European 

Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) (PÖTTER et al. 2006), 

advogam a documentação da dose na bexiga com os pontos ICRU de 

referência e dos seguintes parâmetros volumétricos: dose mínima nos 

volumes de 0,1 cm, 1,0 cm e 2,0 cm com maior dose. Em 2012, a American 

Brachytherapy Society (ABS) publicou um consenso de recomendações 

para BCV (SMALL et al. 2012), que incluem a necessidade de reportar as 

doses em órgãos adjacentes, particularmente a bexiga e o reto, mas não 

especifica exatamente quais parâmetros utilizar. O recente relatório número 

89 da ICRU (ICRU 2016) sugere que o padrão mínimo para reportar a dose 

deve conter os pontos de referência ICRU e a dose mínima nos 0.1 cc e 2.0 

cc da bexiga e do reto. 

 Atualmente, a escolha entre os parâmetros de dose pontuais, como o 

ponto de bexiga indicado pelo ICRU (DICRU) ou o ponto de dose máxima da 

bexiga (DMAX), e os parâmetros volumétricos, se suporta apenas em estudos 

dosimétricos (BARNEY et al. 2007; STEWART et al. 2008; HOLLOWAY et 

al. 2011; RUSSO et al. 2012; HUNG et al. 2012, CAON et al. 2014; 

SABATER et al. 2015). Muitos estudos têm comparado a dose no ponto 

ICRU e alguns parâmetros volumétricos, mas a falta de relação entre eles e 

a toxicidade dificulta que um seja escolhido como padrão em detrimento do 

outro. Deste modo, algum grau maior de evidencia da superioridade do 

planejamento 3D em relação à capacidade de prever toxicidade sobre o 
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planejamento 2D, ou alguma limitação técnica não antes documentada do 

planejamento 2D, deve ser demonstrada para justificar a utilização dos 

parâmetros volumétricos no cenário pós-histerectomia. 

 Na braquiterapia de baixa taxa de dose (LDR), por exemplo, foi 

demonstrada falta de correlação entre a dose no ponto de referencia do reto 

e a incidência de toxicidade tardia grau 2 reto-sigmoide, bem como entre a 

dose no ponto ICRU de bexiga e a toxicidade urinária grau 2 ou 3 (PEREZ et 

al. 1999). Até então, nenhum estudo examinou a relação clinica dos pontos 

ICRU e a sua capacidade de predizer toxicidade no tratamento com 

braquiterapia de alta taxa de dose de fundo vaginal. 

 A partir de uma coorte retrospectiva (parte I) e do recrutamento de 

pacientes num estudo prospectivo (partes II e III), objetivamos a coleta de 

dados clínico-dosimétricos de pacientes atendidas pelo Departamento de 

Radio-Oncologia do A. C. Camargo Cancer Center, tentaremos demonstrar 

as limitações da dosimetria convencional (2D) e avaliaremos se a dosimetria 

trimensional se relaciona mais fidedignamente com a ocorrência de efeitos 

adversos. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Demonstrar as limitações da dosimetria convencional (2D) no 

tratamento adjuvante de braquiterapia e avaliar se a dosimetria volumétrica 

(3D) se relaciona mais fidedignamente com a ocorrência de efeitos 

adversos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS PARTE I 

 

IA) Obter dados de incidência de toxicidade aguda urinária e intestinal 

numa coorte retrospectiva de pacientes tratadas no Departamento de 

Radioterapia do A. C. Camargo Cancer Center 

IB) Comparar a dose no ponto ICRU bexiga das pacientes supracitadas 

com e sem toxicidade aguda urinária  

IC) Obter resultados oncológicos de controle local e sobrevida global das 

pacientes supracitadas 
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2.3 OBJETIVOS ESPECÍFICOS PARTE II 

 

IIA) Obter dados de dose volumétricos (3D) e pontuais (2D) da bexiga em 

dois níveis de tração do cateter de Foley numa coorte prospectiva de 

pacientes tratadas no Departamento de Radioterapia do A. C. 

Camargo Cancer Center 

IIB) Quantificar o deslocamento do balão do cateter de Foley utilizado  

IIC) Comparar a reprodutibilidade da dose nos parâmetros supracitados 

nos dois níveis de tensão do cateter de Foley 

IID) Comparar a dose reportada nos parâmetros supracitados, com a 

mesma tensão sobre o cateter de Foley 

 

2.4 OBJETIVOS ESPECÍFICOS PARTE III 

 

IIIA) Obter dados de dose volumétricos (3D) e pontuais (2D) do trígono 

vesical, uretra, reto e cólon sigmoide numa coorte prospectiva de 

pacientes tratadas no Departamento de Radioterapia do A. C. 

Camargo Cancer Center 

IIIB) Comparar a dose reportada nos parâmetros supracitados para cada 

órgão separadamente 
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IIIC) Obter dados quantitativos e qualitativos acerca da toxicidade aguda 

urinária e intestinal na coorte prospectiva supracitada 

IIID) Relacionar faixas de dose em cada estrutura do sistema urinário 

estudado com a ocorrência de eventos de toxicidade aguda urinária 

IIIE) Relacionar faixas de dose em cada estrutura do sistema intestinal 

estudado com a ocorrência de eventos de toxicidade aguda intestinal 

IIIF) Relacionar outros parâmetros relacionadas a paciente e ao 

tratamento com a ocorrência de eventos de toxicidade aguda urinária 

e intestinal 
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3 METODOLOGIA 

 

 

3.1 METODOLOGIA PARTE I 

 

3.1.1 Critérios de elegibilidade 

 Esta parte do estudo envolveu pacientes com diagnóstico de câncer 

de endométrio que foram inicialmente tratadas no período entre 2009 e 2013 

com ressecção cirúrgica completa e estadiamento, e foram classificadas 

como estagio clínico I, doença de risco intermediário. Este período foi 

selecionado pois ocorreram mudanças nas diretrizes departamentais após a 

divulgação dos resultados do estudo PORTEC-2 (NOUT et al. 2010), com a 

redução do uso da radioterapia externa pélvica das pacientes com câncer de 

endométrio estagio I de risco intermediário. Deste modo, a partir deste 

período, estas pacientes começaram a ser tratadas apenas com 

braquiterapia de fundo vaginal. 

 As pacientes foram divididas em dois subgrupos. O grupo de risco 

intermediário alto (RIA) foi baseado nos critérios de elegibilidade do estudo 

PORTEC-2: idade maior que 60 anos e estagio FIGO 2009 IB (invasão de 

mais de 50% do miométrio) com grau histológico 1 ou 2; estagio FIGO 2009 

IA (invasão de menor ou igual a 50% do miométrio) com tumor grau 3; e 

estagio IIA e qualquer idade (exceto grau histológico 3 com mais de 50% de 

invasão do miométrio). O restante das pacientes foi classificado como risco 

intermediário baixo (RIB), excluindo-se os cases IA G1 sem fatores 
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patológicos adversos, como invasão vásculo-linfática ou envolvimento do 

istmo. 

 

3.1.2 Dosimetria e Tratamento 

Os dados dosimétricos foram obtidos no sistema de planejamento de 

tratamento (Eclipse®, version 11.0, Varian, Palo Alto, CA, USA) a partir de 

imagens de radiografia ortogonais simples. Os pontos de referência de reto 

e bexiga foram adquiridos segundo o relatório 38 do ICRU (ICRU 1985). 

Brevemente, o ponto de referencia retal foi determinado na radiografia 

latero-lateral, 5 mm atrás da parede vaginal posterior, posteriormente ao 

aplicador vaginal. O ponto de referencia de bexiga foi obtido utilizando-se 

um cateter de Foley com o balão preenchido por 7 centímetros cúbicos de 

fluido radiopaco. O cateter foi puxado para baixo para trazer o balão na 

direção da uretra. Na radiografia lateral, o ponto de referencia de bexiga foi 

identificado na superfície posterior da bexiga, numa linha antero-posterior 

identificada no centro do balão. Na radiografia antero-posterior (AP) o ponto 

de referência foi escolhido no centro do balão. 

Seguindo as diretrizes departamentais, todos as pacientes foram 

tratadas com equipamento de braquiterapia de alta taxa de dose 

(GammaMed-Varian, Palo Alto, CA, USA), tendo como alvo os 2 centímetros 

proximais da cúpula vaginal. A dose foi prescrita na profundidade de 0,5 cm 

da superfície da mucosa. A dose total de 24 Gy (BED = 72 Gy3/38.4 Gy10) foi 

entregue em 4 frações de 6 Gy, cada uma espaçada por uma semana. 
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3.1.3 Análise da Toxicidade e desfechos oncológicos 

As toxicidades agudas urinária e intestinal foram graduadas 

semanalmente baseando-se na escala Common Terminology Criteria for 

Adverse Events versão 4.03 (NIH-NCI 2010). As pacientes foram 

acompanhadas pós-tratamento com um regime de consultas ambulatoriais 

trimestrais nos dois primeiros anos, semestrais entre 2 e 5 anos, e anuais 

após 5 anos. Utilizou-se o teste t de Student para comparar as doses médias 

nos órgãos de risco entre o grupo das pacientes com sintomas urinários e o 

grupo das pacientes sem sintomas urinários. Os desfechos oncológicos 

foram avaliados nas pacientes com mais de um ano de seguimento. Os 

tempos de sobrevida foram calculados a partir da data de inicio do 

tratamento (data da cirurgia). Falha linfonodal pélvica isolada ou 

concomitante com falha local foi considerada como evento de falha pélvica. 

As análises de falha local e sobrevida foram realizadas pelo método de 

Kaplan-Meier e o teste log-rank foi utilizado para a análise de subgrupos. O 

comitê de ética em pesquisa aprovou este estudo.	

 

3.2 METODOLOGIA PARTE II 

 

3.2.1 Critérios de Elegibilidade 

O estudo recrutou prospectivamente pacientes femininas com idade 

entre 18 e 85 anos. Os critérios de inclusão foram: diagnóstico histológico de 

câncer de endométrio ou colo uterino, e a realização de tomografia 

computadorizada de planejamento. As pacientes que não realizaram cirurgia 
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oncológica radical como tratamento inicial foram excluídas. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da 

Fundação Antônio Prudente. Todas as pacientes assinaram o termo de 

consentimento informado antes de entrar no estudo. O protocolo foi 

registrado antes do inicio (NCT02091050). 

 

3.2.2 Simulação e Tratamento 

Antes da colocação do aplicador em forma de cilindro, um cateter de 

Foley foi inserido na uretra, para reportar a dose no ponto de bexiga ICRU 

(DICRU), conforme descrito no relatório 38 do ICRU (ICRU 1985), mas 

adaptado para imagem tomográfica volumétrica. De modo a testar a 

robustez dos parâmetros de dose, foram obtidas imagens de tomografia 

computadorizada de planejamento em dois cenários: com o cateter de Foley 

tensionado em direção caudal do paciente utilizando A) tensão padrão e B) 

tensão extra. Tensão padrão foi definida como a tensão necessária para 

posicionar o balão no trígono vesical. Tensão extra foi definida como uma 

tensão adicional limitada pelo início da sensação de desconforto da 

paciente. Não foi utilizado manômetro para diferenciar e quantificar com 

precisão os diferentes níveis de tensão. Após a inserção do aplicador 

vaginal, foi realizado um esforço no sentido de posicionar o cateter de modo 

centralizado na pelve antes da realização da tomografia de planejamento. 

Não foi indicada instrução especifica referente ao enchimento da bexiga. 

Radiografias ortogonais simples foram obtidas antes de cada 

aplicação para confirmar a posição do cilindro, comparando a imagem 
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radiográfica simples com uma imagem radiográfica reconstruída a partir da 

tomografia de planejamento. A posição de litotomia foi utilizada apenas para 

inserção do aplicador, sendo a paciente simulada e tratada com as pernas 

estendidas. 

Seguindo as diretrizes departamentais, todos as pacientes foram 

tratadas com equipamento de braquiterapia de alta taxa de dose 

(GammaMed-Varian, Palo Alto, CA, USA), tendo como alvo os 2 centímetros 

proximais da cúpula vaginal. A dose foi prescrita na profundidade de 0,5 cm 

da superfície da mucosa nos casos tratados com braquiterapia isolada, e na 

superfície nos casos tratados com braquiterapia e radioterapia externa. A 

dose total de 24 Gy (BED = 72 Gy3/38.4 Gy10) foi entregue em 4 frações de 6 

Gy, cada uma espaçada por uma semana. A radioterapia externa pélvica foi 

entregue com uma dose total de 45 Gy em 25 frações de 1.8 Gy (EQD2 53.1 

Gy10). A dose final foi calculada adicionando a dose da radioterapia externa 

à dose reportada no sistema de planejamento da braquiterapia, assumindo 

uma distribuição homogênea da dose de 45 Gy no volume alvo de 

tratamento (PTV). 

Os dados dosimétricos foram obtidos do sistema de planejamento 

(BrachyVision Eclipse® , version 11.0, Varian, Palo Alto, CA, USA), baseado 

na tomografia realizada antes da primeira aplicação apenas e no 

delineamento dos órgãos de risco descrito a seguir na metodologia da Parte 

III. O mesmo médico radio-oncologista delineou os órgãos de risco em todas 

as imagens. Os parâmetros de dose analisados na parte II foram: dose 

ICRU de bexiga (DICRU), ponto de dose máxima na bexiga (DMAX), valor 
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mínimo de dose nos 0,1; 1,0; e 2,0 centímetros cúbicos de maior dose 

(D0.1cc, D1.0cc, D2.0cc, D4.0cc), e a dose que foi recebida por 50% da 

bexiga (D50%). 

 

3.2.3 Análise estatística 

A análise visual de histogramas e o teste de Shapiro-Wilk foram 

utilizados para definir a normalidade dos valores de distribuição de dose. O 

teste dos pontos sinalizados de Wilcoxcon foi utilizado para comparar as 

doses das variáveis de distribuição não-normal. Todas as análises 

estatísticas foram realizadas através do software IBM SPSS Statistics, 

versão 20.0. Armonk, NY. 

 

3.3 METODOLOGIA PARTE III 

 

As pacientes foram recrutadas, planejadas e tratadas conforme 

descrito na metodologia da Parte II. 

 

3.3.1 Avaliação da dose 

O mesmo médico radio-oncologista delineou os órgãos de risco em 

todas as imagens tomográficas, baseado no atlas de delineamento do 

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). A uretra foi delineada no trajeto 

do cateter de Foley, utilizando a ferramenta de delineamento de 5 

milímetros, iniciando-se na parte inferior da bexiga cranialmente até o nível 

da tuberosidade isquiática distalmente. O trígono vesical foi definido como o 
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volume cônico formado pelo 1 centímetro caudal da bexiga. Os parâmetros 

de dose analisados foram: ponto ICRU de bexiga e reto, dose máxima em 

todos os órgãos de risco, dose mínima nos 0,1; 1,0; e 2,0 centímetros 

cúbicos de maior dose de cada órgão de risco. A única exceção foi a uretra 

que só teve a dose máxima e a dose mínima no 0,1 cc de maior dose 

analisadas devido ao reduzido volume desta estrutura. 

Foi realizada tomografia de planejamento apenas antes da primeira 

fração, sendo as doses multiplicadas pelo número de frações (quatro), 

baseado num estudo da Universidade de Emory (CORSO et al. 2013), no 

qual os pesquisadores demonstraram que, especificamente para 

braquiterapia de fundo vaginal, não há diferença estatisticamente 

significante na dose reportada nos parâmetros entre os protocolos de 

imagem apenas na primeira fração versus imagem antes de cada aplicação. 

 

3.3.2 Avaliação da Toxicidade 

 As toxicidades agudas urinária e intestinal foram graduadas 

semanalmente baseando-se na escala Common Terminology Criteria for 

Adverse Events versão 4.03 (NIH-NCI 2010) durante o tratamento (com 

avaliação ambulatória semanal) e nas consultas de seguimento até 3 meses 

após o término do tratamento. 
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3.3.3 Desfechos e Análise estatística 

Inicialmente, histogramas de dose-toxicidade foram analisados 

visualmente para determinar possíveis valores de corte de dose para 

incidência de eventos adversos, os quais foram utilizados para categorizar 

os parâmetros de dose. Em seguida, a hipótese nula de que as duas 

categorias criadas foram iguais em termos de toxicidade foi testada. Os 

desfechos de toxicidade utilizados foram: eventos de toxicidade intestinal 

grau 2 ou maior e eventos de toxicidade urinaria grau 1 ou maior. 

 Adicionalmente, os seguintes fatores relacionados as pacientes e ao 

tratamento foram relacionados com o risco de toxicidade utilizando-se o 

teste exato de Fisher: tumor primário (endométrio ou colo uterino), utilização 

de quimioterapia concomitante, e irradiação para-aórtica. Todas as análises 

estatísticas foram realizadas utilizando o programa IBM SPSS Statistics, 

versão 20.0. (Armonk, NY). 
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4 ARTIGO 

 

 

4.1 PARTE I - JOURNAL OF CONTEMPORARY 

BRACHYTHERAPY 
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4.2 PARTE II – SCIENTIFIC REPORTS 
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5 CONCLUSÃO 

 

 

As principais conclusões do estudo são: 

✓ A aferição da dose no ponto de bexiga DICRU sofre distorções por 

conta de diferenças na tensão aplicada no cateter de Foley colocado 

na bexiga. Adicionalmente, no cenário da braquiterapia de cúpula 

vaginal isolada, o risco de infecção decorrente da colocação do 

cateter possivelmente suplanta o beneficio da documentação da 

dose, por conta dos baixos índices de toxicidade aguda relacionada 

ao tratamento. 

✓ Os parâmetros volumétricos de dose na bexiga, trígono vesical e 

uretra são possíveis preditores de toxicidade urinaria aguda na 

braquiterapia de cúpula vaginal.  

✓ O ponto de dose no reto DICRU não se relacionou com a incidência de 

toxicidade aguda intestinal, em oposição aos parâmetros volumétricos 

reto D1.0cc e D2.0cc, além da DMAX no cólon sigmoide. 

 

 Nossa expectativa é que a metodologia e os resultados deste estudo 

contribuam para o aprimoramento da informação de dose em órgãos de 

risco. 
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