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Abstract

Radiation therapy is a standard treatment in the multidisciplinary approach to the treatment of head and neck
carcinomas (HNC). The description and perception of the effects caused by the treatment in the normal tissues
is important for the clinical evaluation of the patient because treatment is interrupted if the patient develops
several acute side effects which directly affect their survival. This study involved 46 patients over 6 weeks of
treatment and evaluated the observed acute effects of treatment in five different anatomical areas - skin, mucosa,
salivary glands, pharynx /esophagus and larynx. This evaluation adopted the classification of the Acute Radiation
Morbidity Scoring Criteria of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).

Data analysis revealed that the acute effects related to the RapidArc™ technique appeared earlier when compared
to IMRT techniques. On the other hand, the IMRT technique showed more exacerbated high-grade effects.
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Resumo

A Radioterapia € parte integrante, standart, da abordagem multidisciplinar do tratamento de Carcinomas de Cabeca
e Pescoco (CPP). A percecdo e descricao dos efeitos provocados pelo tratamento ao nivel dos tecidos normais ¢
importante para avaliacdo clinica do doente, j4 que com o aparecimento de efeitos agudos severos/graves ao
tratamento, este ¢ interrompido, o que afetando diretamente a sobrevida do doente. Este estudo incidiu na avaliagao
de 6 semanas de tratamento de 46 doentes, contemplando a avaliacdo dos efeitos agudos do tratamento em cinco
areas anatomicas distintas: Pele, Mucosa, Glandulas Salivares, Faringe/Es6fago e Laringe. Fundamentada nos
critérios de classificagdo do Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria da Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG).

Ap6s a avaliacdo e analise dos dados, verificou-se que os efeitos agudos obtidos com a técnica de RapidArc™
surgiram mais precocemente, quando comparados com técnica de IMRT. Por outro lado, com a técnica de IMRT
registaram-se efeitos mais exacerbados, de alto Grau.
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Introduction

Radiotherapy (RT) is a therapeutic modality that uses
radiation for the treatment of cancer. It is applied with
an appropriate predetermined dose to the target in order
to spare the healthiest tissues adjacent to the lesion %
Head and neck cancer (HNC) includes any tumor in the
upper aerodigestive epithelium, as tumors in Peri-Nasal
Sinuses, Nasal Cavity, Oral Cavity, Salivary Glands,
Pharynx and Larynx. These tumors might show an ag-
gressive biological behavior and sometimes may easily
be visible and palpable 7

The HNC appears as the 6™ most common carcinoma
worldwide, accounting for 6 % of all diagnosed cancers
!. In Portugal, the Larynx Carcinoma is located in the
10 most frequent carcinomas in men, and consequently
in the top 10 causes of cancer death in men . Men
are most commonly affected, although the incidence in
women is increasing because of changes in lifestyle. In
the records of the 2007 North Regional Cancer Reg-
istry (RORENO), the incidence of carcinomas of the
oral cavity and pharynx in men was 25,7 % (409 cases
reported) compared with the 5,2 % incidence rate in
women (89 cases reported) (RORENO, 2007). 1t is es-
timated that 75 % of patients are regular consumers of
alcohol and tobacco. People who have never smoked
but who are substantial consumers of alcohol have an
increased risk of developing this type of lesions ',

The therapeutic approaches of this type of lesions in-
clude standard practices such as surgery and radiothera-
py (RT) and may be combined with chemotherapy (CT)
3 The prescription dose required for treatment is based
on several factors, including the location, the type of
lesion, the aim of treatment, and can be combined with
other types of treatment modalities. When the treatment
has a curative approach the dose is between 50 Gy and
70 Gy, for a total treatment time of between 5-7 weeks
in conventional fractionation (1,8 Gy/ d to 2 Gy/ d) or
in altered fractionation schedules '8.

Fast advances in radiation therapy techniques allow a
substantial amount of the normal tissues to be spared;
however, most patients treated with curative doses will
develop acute side effects to the treatment, which re-
quire an intervention of multidisciplinary specialized
support. Nevertheless, most of these effects are tempo-
rary >°.

In the irradiation of the complex area of the head and
neck region, the damage to normal tissues becomes
evident in cases of serious complications. The patient
is unable to continue therapy due to the appearance of
several acute effects as a result of the treatment. This
interruption directly affects the survival and effective-
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Introducao

A Radioterapia (RT) ¢ uma modalidade terapéutica que
utiliza feixes de radia¢do ionizante para o tratamento de
lesdes malignas e benignas, com o objetivo de irradiar
uma lesdo alvo com uma dose pré-determinada a um
volume conformado, poupando ao maximo os tecidos
saudaveis adjacentes a lesdo ',

Designa-se por “Carcinoma de Cabega e Pescoco”
(CCP) qualquer tumor que surja localizado na parte su-
perior do epitélio aerodigestivo. Estes tumores podem
apresentar um comportamento bioldgico agressivo,
sendo, por vezes, facilmente observados e palpados.
Temos como exemplo destes tumores os Seios Peri-
-nasais, Cavidade Nasal, Cavidade Oral, Glandulas Sa-
livares, Faringe e Laringe 7.

O CCP apresenta-se como a 6 neoplasia mais frequente
em todo o0 mundo, representando 6 % de todas as neopla-
sias diagnosticadas '. Em Portugal, o Carcinoma da La-
ringe encontra-se entre os 10 carcinomas mais frequen-
tes no homem e consequentemente entre as 10 principais
causas de morte por cancro no homem '*. Os homens sao
mais frequentemente afetados, embora a incidéncia nas
mulheres esteja a aumentar devido as mudangas do esti-
lo de vida. Nos registos de 2007 do Registo Oncologico
Regional do Norte (RORENO), a taxa de incidéncia de
Carcinomas da Cavidade Oral e Faringe no homem foi
de 25,7 % (409 casos registados) comparativamente com
a taxa de incidéncia nas mulheres que foi de 5,2 % (89
casos registados) (RORENO, 2007). Estima-se que 75
% dos doentes sejam consumidores de tabaco e alcool
regularmente. Pessoas que nunca fumaram, mas que se-
jam consumidores substanciais de alcool t€ém um risco
aumentado de desenvolver este tipo de lesao'.

As abordagens terapéuticas deste tipo de lesdes in-
cluem como praticas standard a Cirurgia e a Radiote-
rapia (RT) e podem ser conjugadas com esquemas de
Quimioterapia (QT) *. A prescri¢do da dose necessaria
para o tratamento ¢ baseada em diversos fatores, no-
meadamente na localizacdo, no tipo de lesdo, no intuito
do tratamento, no facto de ser combinada com outras
modalidades de tratamento, entre outros. Quando o in-
tuito € curativo, as doses podem variar entre os 50 Gy e
os 70 Gy, perfazendo um tempo total de tratamento de
5 a 7 semanas, em esquemas de fracionamento conven-
cional (1,8 Gy/ d a 2 Gy/ d) ou em esquemas alterados
de fracionamento '®.

Os rapidos avangos nas técnicas de Radioterapia permi-
tem uma poupanga consideravel dos tecidos normais, no
entanto, a maioria dos doentes tratados com doses cura-
tivas desenvolverdo efeitos agudos ao tratamento, o que
requererd a intervencdo de um apoio multidisciplinar es-
pecializado. No entanto, a maioria destes efeitos assume



ness of the therapy. Several prospective studies have
demonstrated an increase in acute side effects of RT
treatment in patients with concomitant chemotherapy
(CT) "

Thus, certain studies have been performed and techni-
cal advances in RT have been achieved, especially in
the intensity-modulated techniques such as IMRT and
RapidArc™. These have led to sophisticated tools and
treatment planning systems which in the end contribute
to the reduction of some side effects of treatment, essen-
tially in patients treated with RT or concomitant CT*.
Therefore, it is necessity to expand the identification
and differentiation of treatment of acute effects with
these two techniques in order to make a direct compari-
son between techniques in terms of biological manifes-
tations. Effects evaluation was based on the criteria of
the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).

Materials and Methods

The data collection was performed at the Department
of Radiotherapy, in the Portuguese Oncology Institute
of Porto, Francisco Gil E.P.E., between 21% November
2011 and 19™ May 2012. A total of 46 patients were in-
cluded in the study. The selection criteria were based on
the pathology of the patient (patients with only HNC);
localization of lesion; the RT technique used in treat-
ment (IMRT or RapidArc™); the aim of treatment (we
excluded patients with HNC in palliative treatment)
and signed informed consent.

The choice of RT treatment techniques took into ac-
count the treatment protocols used in the institution.
Of the 46 patients who started the study, 42 were male
and 4 female. The selected patients were divided into 2
groups: Group 1 included 13 patients who were submit-
ted to the IMRT technique, and in Group 2, 33 patients
were submitted to treatment with the RapidArc™ tech-
nique. Of the total sample, 13 patients (4 in Group 1 and
9 in Group 2) were submitted to concomitant treatment
with CT. It is also important to mention that 14 of the 46
patients that started the study underwent RT treatment
with a non-conventional fractionation. This was Simul-
taneous Integrated Boost (SIB) for clinical orientation,
which determines the total time of treatment (there is a
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um comportamento temporario >, Na irradiagdo da re-
gido de Cabega e Pescogo os danos nos tecidos normais
tornam-se evidentes, principalmente por se tratar de uma
area complexa (RTOG), em casos de complicagdes gra-
ves, ou seja, de aparecimento de efeitos agudos severos
ao tratamento, este ¢ interrompido por incapacidade do
doente em continuar a terapia, o que afeta diretamente a
sobrevida e a propria eficacia da terapia na procura pela
cura do doente. Varios estudos prospetivos tém demos-
trado o aumento dos efeitos agudos, ao tratamento de
RT, em doentes que estejam a realizar QT concomitan-
te '7. Desta forma, tém sido realizados alguns estudos e
avancos nas técnicas de RT, nomeadamente com o apa-
recimento das técnicas de intensidade modelada como a
IMRT e o RapidArc™, que tém permitido a criagdo de
sofisticadas ferramentas de planeamento do tratamento e
de sistemas, o que culmina na reducdo de alguns efeitos
secundarios, principalmente por parte de doentes trata-
dos com RT ou com QT concomitante *. Portanto, surgiu
a necessidade de aprofundar a identificagdo e diferen-
ciacdo dos efeitos agudos ao tratamento com estas duas
técnicas, por forma a realizar uma comparagao direta en-
tre as duas técnicas do ponto de vista das manifestacdes
biologicas. Ambas foram utilizadas com base os critérios
da Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) para a
respectiva avaliagao.

Materiais e Métodos

A recolha de dados foi realizada no Servigo de Radio-
terapia do Instituto Portugués de Oncologia do Porto,
Francisco Gil, E.P.E, entre 21 de Novembro de 2011 e
19 de Maio de 2012, com um total de 46 doentes em
estudo. Os critérios de sele¢do para amostragem foram:
a patologia do doente (doentes unicamente com CCP),
localizagdo da lesdo, a técnica de RT utilizada (IMRT ou
RapidArc™), intuito do tratamento (foram excluidos os
doentes com Carcinoma de Cabega e Pescoco a realizar
tratamento Paliativo) e assinatura do Consentimento In-
formado. A escolha das técnicas de RT tiveram em con-
ta os protocolos de tratamento utilizados no servico em
questdo, visto que estas sdao as duas técnicas utilizadas.
Dos 46 doentes que iniciaram o estudo, 42 eram do sexo
masculino e 4 do sexo feminino. Os doentes seleciona-
dos foram divididos em 2 grupos: o Grupo 1, constituido
por 13 doentes que realizaram a técnica IMRT; e o Grupo
2, 33 doentes que realizaram tratamento com a técnica de
RapidArc™. Do universo total da amostra, 13 doentes (4
do Grupo 1 e 9 do Grupo 2) estavam a realizar tratamen-
to com QT concomitante. E, também, importante referir
que 14 dos 46 doentes que iniciaram o estudo, realizaram
tratamento de RT com um fracionamento ndo convencio-
nal, ou seja, com Simultaneous Integrated Boost (SIB),
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reduction) and an increase in dose per fraction. The variables under observation in this study were the acute effects

registered at five anatomical areas based on the RTOG guidelines system for the HNC indicated in Table 1.

Table 1: Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria

Skin Mucosa Salivary Glands Pharynx / Esophagus Larynx
Grade 0 No change over | No change over No change over No change over baseline No change over
baseline baseline baseline baseline
Follicular, faint Injection/ may Mild mouth dryness/ Mild dysphagia or Mild or intermittent
or dull erythema/ | experience mild slightly thickened odynophagia/ may hoarseness/cough not
epilation/dry | pain not requiring saliva/ may have require topical anesthetic | requiring antitussive/
desquamation/ analgesic slightly altered taste or non-narcotic erythema of mucosa
decreased such as metallic taste/ | analgesics/ may require
Grade 1 sweating these changes not soft diet
reflected in alteration
in baseline feeding
behavior, such as
increased use of
liquids with meals
Tender or bright | Patchy mucositis | Moderate to complete Moderate dysphagia Persistent hoarseness
erythema, which may dryness/ thick, sticky or odynophagia/ but able to vocalize/
patchy moist produce an saliva/ markedly may require narcotic referred ear pain,
desquamation/ inflammatory altered taste analgesics/ may require sore throat, patchy
moderate edema | serosanguinitis puree or liquid diet fibrinous exudate or
Grade 2 . . .
discharge/ may mild arytenoid edema
experience not requiring narcotic/
moderate cough requiring
pain requiring antitussive
analgesia
Confluent, moist Confluent Whispered speech, throat Whispered speech,
desquamation fibrinous pain or referred ear throat pain or referred
other than skin mucositis/ may | T pain requiring narcotic/ ear pain requiring
Grade 3 folds, pitting include severe confluent fibrinous narcotic/ confluent
edema pain requiring exudate, marked fibrinous exudate,
narcotic arytenoid edema marked arytenoid
edema
Ulceration, Ulceration, Acute salivary gland Complete obstruction, Marked dyspnea,
Grade 4 hemorrhage, hemorrhage or necrosis ulceration, perforation, stridor or hemoptysis
necrosis necrosis fistula with tracheostomy or
intubation necessary
Source: Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Acute Radiation Morbidity Scoring
(http://www.rtog.org/ResearchAssociates/AdverseEventReporting/AcuteRadiationMorbidityScoringCriteria.aspx)

Observation and registration of the effects were carried out for both study groups, from the first week of treatment
until the end. The evaluation period changed within the sample group because of the individual nature of the dosi-
metric plane which was conditioned by treatment dose and the fractionation schedules. The data were statistically
treated using the Statistical Package for Social Science (SPSS), version 18.0, using descriptive techniques such
as absolute frequencies (number) and relative frequencies (%), which are represented in comparative frequency
tables and normalized to total number of patients per treatment technique.
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por orientagdo clinica, o que condiciona o tempo total de tratamento (ha uma redugdo do mesmo) e um aumento da
dose por fragao.

As variaveis em observacao neste estudo foram os efeitos secundarios verificados ao nivel de 5 areas anatdmicas
com base no sistema de classificacdo da RTOG, para o CCP, indicados na tabela 1.

Tabela 1: Critérios de valoracao da borbilidade de exposi¢@o aguda a radiagao

Pele Mucosa Glandulas Salivares Faringe/ Eséfago Laringe
Nenhuma Nenhuma Nenhuma mudanga em Nenhuma mudanga em Nenhuma mudanga em
Grau 0 mudanga em mudanga em relagdo ao inicio relag@o ao inicio relag@o ao inicio
relagdo ao relagdo ao
inicio inicio
Folicular, fraco Injegdo / Boca suavemente seca/ Disfagia leve ou odinofagia
ou eritema pode sentir saliva espessa / pode ter / pode exigir anestésicos ou ) )
magante / dor leve sem | ligeiramente alterado gosto | analgésicos ndo-narcoticos Leve ou Intermitente
Grau 1 depilagdo / necessida@e como gosto metfilico / sem / pode exigir dieta leve rouqmdao / tosse sem
descamacio de analgesia | alteragdes de alimentacio necess@ade de medicagao/
seca / da linha de base, como o eritema da mucosa
diminui¢ao da aumento do uso de liquidos
transpiracao durante as refeicoes
Eritema Mucosite Moderada a secura total / Disfagia moderada ou Rouquiddo persistente, mas
brilhante, irregular que | espessura, saliva pegajosa odinofagia / pode exigir | capaz de vocalizar / dor de
coceira pode produzir / gosto marcadamente analgésicos narcoticos ouvido, dor de garganta,
descamagao hemorragias alterada / pode exigir dieta exsudato fibrinoso irregular
Grau 2 himida / edema | /pode sentir semiliquida ou liquida ou edema das aritendides,
moderado dor moderada sem necessidade de
necessitando medicagdo/ tosse exigindo
de analgesia antitussico
Confluentes, Mucosite Disfagia moderada a Fala sussurrada, dor de
descamacgao fibrinosa severa ou odinofagia com | garganta ou dor de ouvido
hamida confluente desidratagdo ou perda necessitando de analgesia
diferente / podem de peso (> 15% da linha / confluente exsudato
Grau 3 dobras da incluir dor de base pré-tratamento) fibrinoso, marcado edema
pele, edema da | necessitando | requerendo tubo de aritenoide
picada de analgesia alimentagdo nasogastica,
/ analgesia / pode exigir
semiliquida ou liquida
Ulceracao, Ulceracao, Necrose aguda Obstrugdo completa, Dispneia marcada,
Grau4 | hemorragiaou | hemorragia ulceragdo, perfuracdo, hemoptise com
necrose ou necrose fistula traqueostomia e intubacdo
Fonte: Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Acute Radiation Morbidity Scoring
(http://www.rtog.org/ResearchAssociates/ AdverseEventReporting/AcuteRadiationMorbidityScoringCriteria.aspx)

A observacdo e o registo dos efeitos foram realizados para ambos os grupos em estudo, desde a primeira semana de
tratamento do doente até ao seu término. O periodo de avaliag@o variou na amostragem, devido a individualidade de
cada plano dosimétrico condicionado pela dose de tratamento e pelo esquema de fracionamento. Os dados obtidos
foram tratados estatisticamente através do programa Statistical Package for the Social Science (SPSS), versao 18.0,
recorrendo a técnicas descritivas tais como as frequéncias absolutas (n°) e frequéncias relativas (%), representados
em tabelas de frequéncias comparativas, normalizados ao nimero total de doentes por técnica, e representados gra-
ficamente.
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Results

Table 2: Results observed in Group 1 (IMRT) in different structures in
evaluation during the treatment weeks

Resultados

Tabela 2: Resultados observados no Grupo 1 (IMRT), nas diferentes
estruturas em avaliagdo durante as semanas de tratamento

Structure in Weeks of treatment Estrutura Semanas de tratamento

Evaluation Grade 12 22 32 4 52 6* em Avaliacao Graus 12 22 32 42 52 6*
Grade 0 11 1 - - - Grau 0 11 4 1 - - -

Grade 1 2 6 2 2 1 Grau 1 2 8 6 2 2 1

Skin Grade 2 - 1 5 6 7 9 Pele Grau 2 - 1 5 6 7 9
Grade 3 - - 1 5 3 1 Grau 3 - - 1 5 3 1

Grade 4 - - - - 1 1 Grau 4 - - - - 1 1
Total 13 13 13 13 13 12 Total 13 13 13 13 13 12

Grade 0 11 2 - - - - Grau 0 1 2 - - - -

Grade 1 1 7 6 1 1 2 Grau 1 1 6 1 1 2

Mucosa Grade 2 1 4 3 7 6 4 Mucosa Grau 2 1 4 3 7 6 4
Grade 3 - - 4 4 4 4 Grau 3 - - 4 4 4 4

Grade 4 - - 1 2 2 Grau 4 - - 1 2 2
Total 13 13 13 13 13 12 Total 13 13 13 13 13 12

Grade 0 11 1 - - - Grau 0 11 1 - - -

. Grade 1 2 8 4 2 - Grau 1 2 6 8 4 2 -
Sé‘:;vn’:sy Grade2 | - 1 3 8 10 2 gfﬁ‘fﬁ‘;‘:‘: Grau 2 -1 3 8 10 2
Grade 3 - - 1 1 - 9 Grau3 - - 1 1 - 9

Grade 4 - - - - 1 1 Grau 4 - - - - 1 1

Total 13 13 13 13 13 12 Total 13 13 13 13 13 12

Grade 0 9 6 3 1 1 1 Grau 0 9 6 3 1 1 1

Grade 1 3 6 4 3 Grau 1 3 5 7 6 4 3

;::::lf;‘g"u/s Grade2 | 1 1 2 4 5 4 FE :f)‘f';gg‘;/ Grau 2 1 1 2 4 5 4
Grade 3 - - - 1 2 3 Grau3 - - - 1 2 3

Grade 4 - - 1 1 1 1 Grau 4 - - 1 1 1 1

Total 13 13 13 13 13 12 Total 13 13 13 13 13 12

Grade 0 1 10 8 7 Grau 0 1 10 9 7

Grade 1 2 3 3 3 1 1 Grau 1 2 3 3 3 1 1

Larynx Grade 2 - - 1 2 4 3 Laringe Grau 2 - - 1 2 4 3
Grade 3 - - - - - 1 Grau 3 - - - - - 1

Grade 4 - - - - - - Grau 4 - - - - - -
Total 13 13 13 13 13 12 Total 13 13 13 13 13 12

During the evaluation period, 1 patient in Group 2
(RapidArc™) dropped out between the 3™ and 4" week
for reasons unrelated to the treatment. Between the 5™
and 6™ weeks, 1 patient in Group 1 and 14 patients
in Group 2 completed their treatment from a total of
30 patients. The remaining patients continued under
evaluation in the 6™ week. Tables 2 and 3 represent
the patients’ evolution which is evaluated in terms of
the registered acute effects according to the particular
technique applied.

Graphs are presented to facilitate data interpretation
(Figure 1). All patients in Group 1 developed skin side
effects in week 4, while in Group 2, this only occurred
from week 5 onwards. In week 5, Grade 4 effects
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Ao longo do periodo de avaliagdo observou-se entre
a 3 e a 4* semana, a suspensao do tratamento em um
doente do Grupo 2 (RapidArc™), por motivos ndo re-
lacionados com o tratamento. Entre a 5* e a 6 sema-
na, terminaram o tratamento 1 doente do Grupo 1 ¢ 14
doentes do Grupo 2, perfazendo um total de 30 doentes
que continuaram em avalia¢dao na 6 semana. As tabelas
2 e 3 representam a evolucdo dos doentes avaliados em
termos dos efeitos agudos desenvolvidos, nas estruturas
em avaliacdo, ao longo 5/6 semanas de avaliagdo, con-
soante a técnica a que foram submetidos.

Para facilitar a interpretagdo dos dados, foram cons-
truidos graficos de barras a partir das tabelas referidas
anteriormente (Figura 1). Todos os doentes do Grupo



Table 3: Results observed in Group 2 (RapidArc™) in different
structures in evaluation during the treatment weeks
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Tabela 3: Resultados observados no Grupo 2 (RapidArc™), nas
diferentes estruturas em avaliagdo durante as semanas de tratamento

Structure in Weeks of treatment Estrutura Semanas de tratamento

Evaluation Grade 12 92 32 42 5 6 em Avalia¢do Graus 1® 28 30 4 5 6"
Grade 0 32 15 5 1 - - Grau 0 32 15 5 1 - -

Grade 1 1 16 23 17 10 4 Graul 1 16 23 17 10 4
Skin Grade 2 - 2 3 11 18 12 Pele Grau 2 - 2 3 11 18 12
Grade 3 - - 2 3 3 2 Grau 3 - - 2 3 3 2

Grade 4 - - - - 1 - Grau 4 - - - - 1 -
Total 33 33 33 32 32 18 Total 33 33 33 32 32 18

Grade 0 28 5 - - - - Grau 0 28 5 - - - -

Grade 1 3 17 14 7 5 7 Graul 3 17 14 7 5 7
Mucosa Grade 2 2 10 14 16 13 10 Mucosa Grau 2 2 10 14 16 13 10
Grade 3 - 1 5 9 14 1 Grau 3 - 1 5 9 14 1

Grade 4 - - - - - - Grau 4 - - - - - -
Total 33 33 33 32 32 18 Total 33 33 33 32 32 18

Grade 0 23 11 6 4 4 2 Grau 0 23 11 6 4 4 2

) Grade 1 9 16 14 8 4 5 Graul 9 16 14 8 4 5
S(‘;,':;Vna;sy Grade2 | 1 6 13 20 24 1l (;zi‘v‘;‘;l:: Grau2 16 13 20 24 11
Grade 3 - - - - - - Grau 3 - - - - - -

Grade 4 - - - - - - Grau 4 - - - - - -
Total 33 33 33 32 32 18 Total 33 33 33 32 32 18

Grade 0 24 11 8 6 3 1 Grau 0 24 11 8 6 3 1

Grade 1 7 15 10 9 11 6 Grau 1l 7 15 10 9 11 6

E ilf:g"u/s Grade2 | 2 5 12 15 13 6 l;zz}l;z?)/ Graw2 | 2 5 12 15 13 6
Grade 3 - 2 3 2 5 5 Grau 3 - 2 3 2 5 5

Grade 4 - - - - - - Grau 4 - - - - - -
Total 33 33 33 32 32 18 Total 33 33 33 32 32 18
Grade 0 32 28 22 20 19 10 Grau 0 32 28 22 20 19 10

Grade 1 1 5 10 9 10 6 Graul 1 5 10 9 10 6

Larynx Grade 2 - - 1 3 3 2 Laringe Grau 2 - - 1 3 3 2
Grade 3 - - - - - - Grau 3 - - - - - -

Grade 4 - - - - - - Grau 4 - - - - - -
Total 33 33 33 32 32 18 Total 33 33 33 32 32 18

were observed as a result of both techniques. There-
fore, the skin was the only structure where IMRT had
different impact compared to RapidArc™. This is be-
cause the acute effects appeared faster in Group 2 but
were much more evident in Group 1. Data analysis
also revealed that patients who developed more severe
effects were undergoing both chemotherapy and ra-
diotherapy. In the mucosa, effects from both treatment
techniques were observed in all patients from the 3%
week onwards. However, as a result of the IMRT tech-
nique, 5 patients exhibited Grade 3 effects and 1 pa-
tient Grade 4 effects in the 4" week which corresponds
to a significant increase in high-grade effects. Further-
more, it was found that 4 patients in Group 2 did not
show any effects in the salivary glands during the 6
weeks of treatment. Moreover, higher-grade effects
(Grade 3 and 4) were only observed in Group 1. In the

1 desenvolveram efeitos na Pele a partir da 4* semana,
enquanto que no Grupo 2, esta situagdo so se verificou
a partir da 5* semana. Em ambas as técnicas surgiram
efeitos de Grau 4 na 5 semana. Portanto, a pele foi a
unica estrutura em que a IMRT se diferenciou relati-
vamente ao RapidArc™, no que diz respeito ao apa-
recimento dos efeitos, ja que estes surgiram mais ra-
pidamente no Grupo 2, mas com maior severidade no
Grupo 1. Pela analise dos dados, constatou-se, também,
que os doentes que desenvolveram efeitos de maior se-
veridade encontravam-se em esquemas de Radioterapia
¢ Quimioterapia concomitante.

Relativamente aos efeitos observados na Mucosa, em
ambas as técnicas verificaram-se efeitos em todos os
doentes a partir da 3* semana. No entanto, na técnica
de IMRT, a partir da 4* semana observou-se 5 doentes
com Grau 3 e 1 doente com Grau 4, o que corresponde
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pharynx / esophagus, Grade 4 effects were registered
from the 3 week in a patient in Group 1 who was also
undergoing CT. Regarding the RapidArc™ technique,
Grade 3 effects were verified from week 2 and devel-
oped progressively until the end of treatment.

In the larynx, Grade 2 effects resulting from both tech-
niques were identified from week 3. Grade 3 effects
were exclusive to the IMRT technique and were ob-
served in week 6.

a um aumento significativo dos efeitos de alto Grau.
Por sua vez, verificou-se no Grupo 2 que 4 individuos
da amostra ndo manifestaram qualquer tipo de efeito ao
longo das 6 semanas de tratamento, ao nivel das Glan-
dulas Salivares. Além disso, os efeitos de maior Grau
(Grau 3 ¢ 4) apenas se observaram no Grupo 1.

Na Faringe/Esofago existe um registo de efeitos de
Grau 4 a partir da 3" semana, num doente do Grupo 1
que estava a realizar QT concomitante. Na técnica de
RapidArc™ verificaram-se efeitos de Grau 3 (a partir

da 2* semana), evoluindo de uma forma progressiva até
Larynx /Laringe ao final do tratamento.
100% r r r [ [ r [ r r r r Ao nivel da Laringe, em ambas as técnicas identifica-
a0 m oo ram-se efeitos de Grau 2 a partir da 3 semana e efeitos
WG 3 . , . .
E § - iz de Grau 3, unicamente, na técnica de IMRT, com regis-
a
2% mGmul tos na 6 semana.
® o= M Grau b
m | 4
0%
IMET RapidireTM
Week of treatment
Semanas de Tratamentio
Salivary Glands / Gldndulas Salivares Mucosa
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Figure 1 - Representation of the results obtained in the evaluation of effects on Skin, Mucosa, Salivary Glands, Pharynx /
Esophagus and Larynx, normalized to the total number of patients by technique.

Figura 1 - Representagdo dos resultados obtidos na avaliagdo dos efeitos na Pele, Mucosa, Glandulas Salivares, Faringe/
Esofago e Laringe, normalizados ao ntimero total de doentes por técnica.
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Discussion

The manifestation of acute effects may be influenced
by several factors, including factors inherent to the pa-
tient (such as their intrinsic radiosensibility) or external
factors to the patient (such as the technique, fractiona-
tion, dose and associated therapies). By reviewing the
skin results, some patients studied developed effects
in the 1 week of evaluation. These observations are
supported by the study of Wood et al. in 2006, an in-
vestigation that also found similar results. The Grade 3
and Grade 4 effects observed were verified in patients
undergoing concomitant CT. This supports the idea that
chemotherapy influences the tolerance and individual
radiosensitivity of each patient’s tissues.

In the evaluation of the mucosa, it was observed that
some patients revealed Grade 2 and Grade 1 effects in
the 1% week of treatment. This result was also observed
by Vissink and his group in 2003, whose investigation
used the IMRT technique. Towards the 3 week of
treatment, symptoms intensified and patients presented
Grade 3 effects where pseudomembranes and tissue ul-
ceration were observed in both techniques.

Scorsetti and his group in 2010 initiated a clinical ex-
periment with the RapidArc™ technique involving 45
patients with HNC. They also described Grade 3 effects
in the mucosa, but only in the 5" week of treatment.
Regarding the IMRT technique, Grade 4 effects were
observed from the 4™ week. In comparison, the Rapi-
dArc™ technique provoked effects in mucosa only in
week 6. Patients from both treatment techniques were
also undergoing combined treatment with chemothera-
py, which could have influenced the toxicity increase in
the normal tissues '8,

With regards to the salivary glands results, we have ob-
served that all IMRT patients demonstrated effects in
the 4™ week of treatment, with some patients experi-
encing high-degree effects. Not all patients undergoing
treatment with the RapidArc™ technique developed ef-
fects and the highest severity effect registered in these
patients was Grade 2. Doornaert and his group in 2011
also observed Grade 2 effects, as the most severe ef-
fects in salivary glands in a study of 31 patients with
HNC.

In realtion to the pharynx/ esophagus, Grade 4 effects
were observed in 1 patient in the 3™ week exclusively
with IMRT. This patient was also undergoing CT. Grade
3 was the highest degree effect observed in the Rapi-
dArc™ and was registered in the 2™ week in 5 patients
of a total of 32 in 5 weeks. In general, in radiotherapy
patients with HNC, usually between 20 % and 30 %
(mean) of them use artificial feeding due to RT effects
such as dysphagia and odynophagia'. In this study, we

Acute effects of Radiotherapy
Efeitos Agudos do Tratamento de Radioterapia

Discussao

A manifestacao dos efeitos agudos pode ser influenciada
por diversos fatores, nomeadamente, fatores inerentes ao
proprio paciente (como ¢ o caso da radiossensibilidade
intrinseca) ou fatores externos ao doente (como a técnica
utilizada, fracionamento, dose e terapias associadas). Na
analise dos resultados da Pele, logo na 1* semana de ava-
liacdo, alguns dos doentes, em estudo, desenvolveram
efeitos ao nivel desta estrutura, o que vai de encontro ao
estudo de Wood et al., em 2006, numa investigagdo em
que também observaram resultados semelhantes.

Os efeitos de Grau 3 e 4 observados foram verificados
em doentes que se encontravam a realizar QT concomi-
tante, o que vem de certo modo apoiar a influéncia dos
quimioterapicos na tolerancia e a radiossensibilidade
individual dos tecidos de cada doente.

Na avaliacao da Mucosa, observaram-se alguns doentes
com efeitos de Grau 1 e Grau 2, logo 1* semana de trata-
mento, situagdo também observada por Vissink e o seu gru-
po em 2003, numa investigacdo com a técnica de IMRT.
Perto da 3% semana de tratamento, os sintomas observados
intensificaram-se, com a formagao de pseudomembranas
e ulceracdo dos tecidos, em ambas as técnicas, verifica-
ram-se doentes com efeitos de Grau 3 logo na 3 semana.

Scorsetti e o seu grupo, em 2010, numa experiencia cli-
nica de iniciagdo com a técnica de RapidArc™, em 45
doentes com CCP, descreveram também efeitos de Grau
3 na Mucosa, mas somente na 5* semana de tratamento.
Na técnica de IMRT, a partir da 4* semana, observaram-
-se efeitos de Grau 4, enquanto na técnica de RapidArc™
s6 foram encontrados efeitos a este nivel na 6* semana.
Em ambas as técnicas, estes doentes encontravam-se,
também, a realizar esquemas de QT concomitante, fac-
to que podera ter influenciado no aumento da toxicidade
dos tecidos normais '*'%3¢,

Quanto a avaliagdo dos resultados ao nivel das Glandulas
Salivares, todos os doentes de IMRT manifestaram efeitos
a partir da 4* semana, observando-se efeitos de alto Grau
em alguns doentes. Na técnica de RapidArc™ nem todos os
doentes desenvolveram efeitos e verificou-se que o efeito
de maior Grau de severidade foi o Grau 2. Doornaert € o
seu grupo, em 2011, também verificaram efeitos de Grau 2,
como efeitos de maior severidade, nas Glandulas Salivares
num estudo realizado em 31 doentes com CCP, submetidos
a RapidArc™, observando-se uma similaridade de resulta-
dos com os apresentados ao longo deste estudo.

Nos efeitos ao nivel da Faringe/Es6fago, verificaram-se,
na 3% semana, efeitos de Grau 4, exclusivamente, com a
IMRT, num doente e que se encontravam também a rea-
lizar QT concomitante. Com a técnica de RapidArc™, o
efeito mais exacerbado foi o Grau 3, observado a partir
da 2* semana, num total de 5 doentes em 32 na 5 semana.
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confirmed that 35 % of our observed patients used ar-
tificial feeding, a slightly higher percentage compared
to the mean.

Regarding the larynx, Group 1 patients showed cases
of the most severe effects, which leads to the attributing
of'a higher co-morbidity for these patients.

On the other hand, we observed a regression of the ef-
fects in some of patients studied, in certain areas under
evaluation. In particular in the skin, mucosa, pharynx
/ esophagus and larynx, mostly from the 5" week of
evaluation onwards. This is related to the installation
of medical and nursing care and monitoring provided
for the patient. Regarding the comparison of acute ef-
fects in both techniques, those effects produced by the
RapidArc™ technique emerged more rapidly than those
produced by the IMRT technique; the effects were al-
ready registed in weeks 1-2 of treatment. On the other
hand, effects caused by the RapidArc™ technique were
less severe when compared with IMRT.

Conclusion

The acute effects of RT in patients with HNC have a
complex multifactorial manifestation. Regarless of
whether the technique used was IMRT or the Rapi-
dArc™, in this study a general progression of effects
was detected over the weeks of treatment. Evaluation
of the effects and data analysis allowed us to verify that
the acute effects obtained with the RapidArc™ tech-
nique appear earlier than with the IMRT technique.
More pronounced high-degree effects were registered
with the IMRT technique. The evaluation of acute ef-
fects in patients with HNC plays an important role dur-
ing the whole radiotherapy treatment, since the degree
of severity of these effects may justify interruption/
suspension of the treatment itself. In this context, and
based on data collected and analyzed, future studies
need to be developed with a larger sample and intro-
ducing new variables. The aim should be to consoli-
date and validate the results obtained here in addition
to creating new clinical interventions and personalized
integrated care strategies to contribute to improving the
radiotherapy oncologic patients’ quality of life.
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A utilizagdo de suportes de alimentagdo artificial pode
ser requerida por doentes, o que normalmente acontece
entre 20% e 30 % dos doentes em tratamento de Radiote-
rapia *. No presente estudo, 35 % do total de doentes, 16
doentes, utilizaram suportes artificiais de alimentagao,
por dificuldades de ingestdo e prevengdo de quadros de
malnutricdo, despoletados pelo tratamento.

Nos resultados obtidos ao nivel da Laringe, observou-se
que foi no Grupo 1 que se verificaram os efeitos de maior
severidade, pelo que se atribui uma maior co-morbilida-
de aos doentes no tratamento.

Em alguns doentes em estudo, por sua vez, observou-se
uma regressao dos efeitos ao tratamento em determi-
nadas estruturas em avaliagdo, nomeadamente na Pele,
Mucosa, Faringe/Esofago e Laringe, principalmente a
partir da 5* semana de avaliacdo. Este ultimo facto en-
contra-se relacionado com o acompanhamento e inicio
dos cuidados médicos e de enfermagem prestados ao
doente. Ja na comparagdo da manifestacao dos efeitos
agudos com as duas técnicas, verificou-se que os efeitos
com a técnica de RapidArc™ surgiram mais rapidamen-
te, do que com a técnica de IMRT, com um registo de
efeitos logo na 1 ou 2 semana de tratamento. Mas, em
contrapartida, os efeitos com a técnica de RapidArc™,
manifestaram-se em geral com um grau de severidade
inferior, quando comparados com a IMRT.

Conclusao

Os efeitos agudos da RT em doentes com CCP manifestam-
-se de forma complexa e multifatorial. Independentemente
da técnica utilizada, IMRT ou RapidArc™, observou-se
uma progressao, em geral, dos efeitos ao longo das sema-
nas de tratamento. Apds a avaliagdo e analise dos dados,
verificou-se que os efeitos agudos obtidos com a técnica
de RapidArcTM surgiram mais precocemente, quando
comparados com técnica de IMRT. Por outro lado, com a
técnica de IMRT registaram-se efeitos mais exacerbados,
de alto Grau. A avaliagdo dos efeitos agudos nos doen-
tes com CCP assume um papel importante durante todo
o tratamento com RT, uma vez que o grau de severidade
destes efeitos pode justificar uma interrupgao/suspensao do
proprio tratamento. Neste contexto e com base nos dados
recolhidos e analisados, ha a necessidade de desenvolver
trabalhos futuros, com uma amostragem maior e introdu-
¢do de novas variaveis, nao so para consolidar e validar os
resultados obtidos nesta investigacao, como também per-
mitir a criacdo de novas estratégias de intervengao clinica
e de cuidados personalizados e integrados, que contribuam
para melhoria da qualidade de vida do doente submetido a
RT e do doente Oncologico.
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