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Resumo

INTRODUGCAO: A identificacdo e refinamento dos fatores preditores de resultados e
morbidade sdo fundamentais na selecdo ideal dos pacientes que podem se
beneficiar de braquiterapia exclusiva como modalidade de tratamento do cancer de

prostata.

OBJETIVOS: Identificar preditores de resultados em pacientes com cancer de
préostata localizado tratados com braquiterapia com iodo-125, em um estudo nao
controlado longitudinal.

METODOS: Estudo retrospectivo utilizando banco de dados colhidos
prospectivamente a partir de informag¢des obtidas durante o tratamento de 560
pacientes com diagndstico de cancer de prostata e tratados com braquiterapia no
periodo de 2000 a 2011. Destes, 305 foram selecionados para o estudo, pois

apresentavam tumor localizado e tiveram mais de 24 meses de acompanhamento.

RESULTADOS: A idade média dos pacientes foi de 63,93 anos (44-88), a média
pré-tratamento do PSA foi de 6,34 ng/ml (0,67-33,09), a média geral de
acompanhamento foi de 75,35 meses (24-158,37), recorréncia bioquimica ocorreu
em 17 pacientes (5,57%), a sobrevida especifica por cancer foi de 100% e a
sobrevida global 98,03%. Na analise multivariada, apenas nadir de PSA em um ano
e idade foram relacionadas a sobrevida livre de doenca: a cada unidade de
aumento do PSA- nadir, o risco de recorréncia aumenta 87,3% (OR=1,87, p< 0,001;
1C95%-1,31-2,67). O risco recorréncia foi 4,7 vezes maior para aqueles com menos
de 50 anos em comparagao com aqueles com mais de 70 anos (OR=4,69, (p= 0,04;
IC95%-1,39-18,47). Melhor corte para nadir de PSA em um ano foi de 0,285 (AUC =
0,78, p<0,001; 1C95% - 0,68-0,89). Analise de Kaplan-Meier evidenciou nadir do
PSA como fator preditor independente de prognéstico e sobrevida (p<0,001),
enquanto que a classificacdo de progndstico D'Amico falhou neste quesito (p=0,24).
Nenhum grau 3 ou 4 de complicacao foi relatada ap6s o procedimento, e apenas
31,4% dos pacientes apresentaram grau 2 de toxicidade urinaria ou retal. PSA
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bounce 20,4 ng/mL ocorreu em 184%, sem impacto sobre a recorréncia

bioquimica.

CONCLUSOES: Metade (50,49%) dos pacientes no cenario do cancer de préstata
localizado tratados com braquiterapia com iodo -125 alcangcaram PSA nadir em um
ano <0,285, e este foi reconhecido como um fator prognéstico independente.
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Abstract

Introduction: The identification and refinement of outcome predictors and morbidity
are critical in the optimal selection of patients who can benefit from exclusive

brachytherapy as a treatment modality for prostate cancer.

Objectives: To identify predictors of outcomes in patients with localized prostate
cancer treated with iodine-125brachytherapy in a longitudinal uncontrolled study.

Methods: Between 2000 and 2011, 560 histologically confirmed patients were
treated with brachytherapy of whom 305 with >24-month follow-up and localized
tumor were evaluated after exclusion of those locally advanced and under androgen

ablation.

Results: Patients’ mean age was 63.93 years (44—88), mean pretreatment prostate-
specific antigen (PSA) was 6.34 ng/mL (0.67-33.09), overall median follow-up was
75.35 months (24—-158.37), biochemical recurrence occurred in 17 patients (5.57%),
cancer-specific survival was 100%, and overall survival was 98.03%. At multivariate
analyses, only PSA-nadir at 1 year and age were related to disease-free survival: To
each unit of PSA-nadir, the risk increases 87.3%—OR 1.87 (p<0.001; 95% CI 1.31—
2.67), and risk was 4.7 times higher for those under 50 years (vs. [70)—OR 4.69 (p
= 0.04; 95% CI 1.39-18.47). Best cutoff for PSA-nadir at one year was 0.285
(AUC=0.78; p<0.001; 95 % CI 0.68-0.89). Kaplan—Meier analysis confirmed PSA-
nadir (p<0.001) as prognostic, while D’Amico’s classification failed (p = 0.24). No
grade 3 or 4 complication was reported, and only 31.4% of patients had grade 2
urinary or rectal toxicity. PSA bounce =0.4 ng/mL occurred in 18.4% with no impact

on biochemical recurrence.
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Conclusions: Half (50.49%) of patients in the scenario of localized prostate cancer
treated with iodine-125 brachytherapy reach PSA-nadir at 1 year <0.285, recognized
as a key independent prognostic factor.
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1. INTRODUCAO

1.1 Consideracoes Gerais Sobre Tumor de Préstata

O céancer de prostata € a neoplasia de 6rgao sélido mais prevalente no
homem. Em nosso pais, retirando o cancer de pele, o tumor de préstata € o mais
prevalente no homem em todos os estados. No Brasil, segundo dados do
DATASUS, em 2011 foram registradas 13.129 mortes, e a previsdo para 2014 € de
68.800 casos novos (1,2).

No mundo, o cancer de préstata se apresenta como o segundo tipo mais
frequente em homens, correspondendo a aproximadamente 1,1 milhdo de casos
novos em 2012. Cancer que atinge predominante a terceira idade e sua maior taxa

de acometimento por volta dos 65 anos (2).

O diagnéstico da neoplasia de préstata se aprimorou com o advindo do
marcador tumoral denominado PSA (antigeno prostético especifico). Este antigeno

promoveu aumento consideravel na detecgéo precoce da doenca.

O PSA, antigeno prostatico especifico, € uma proteina prostatica e o
aumento no seu valor pode ser consequéncia de alguma anormalidade na glandula.
Dentre elas podemos citar o aumento de seu volume, infec¢ao, traumas ou tumores.
O uso rotineiro desta proteina proporcionou o diagnéstico precoce do tumor de
préstata, tempo no qual se pode instituir terapéutica curativa (3).
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O ponto de corte do PSA foi definido com o valor de 4,0 ng/ml, apresentando
sensibilidade de 70-80% e especificidade de 60-70% (4). A estratificacdo do PSA
tem sido estudada constantemente e refinamento nesta medida ja foi proposto. A
estratificacdo por idade é uma forma contemporanea de interpretar a dindamica do
PSA, juntamente com o uso de outros parametros como a densidade de PSA
(baseado na proporcdo do PSA com o volume da glandula), velocidade de
crescimento do valor do PSA e a proporcéo livre pela total deste antigeno (5).

Mais recentemente, estudos vém demonstrando a necessidade de
aprimoramento do ponto de corte do PSA para niveis de melhor detecgdo do cancer
em fases mais precoces. A tendéncia atual para indicar bidpsia de prostata se
baseia nos seguintes parametros: PSA total acima de 2,5, densidade de PSA >0,15,
relagdo de PSA livre pela total <15% ou velocidade do aumento do PSA>0,4 ano

(6).

Os sintomas relacionados ao tumor sdo muito frustros, aparecendo
principalmente em fases mais avancadas. A detecgdo do tumor tem sido feita
através do exame fisico com o toque retal, e a dosagem do PSA. A presenca de um
destes testes alterados deve ser indicada a bidpsia da glandula para confirmacao

histopatoldgica (7).

A bibpsia consiste no principal método de diagnéstico para neoplasia de
prostata. Pode ser realizada por via perineal ou transretal, guiado por ultrassom. A
realizacdo deste exame fornece informagdes histolégicas que seguem a
classificacdo de Gleason. Este escore classifica o tumor em cinco subtipos de
acordo com o grau de diferenciacao (8) (Figura 1).

Ao avaliar a pega, o patologista identifica os dois tipos mais frequentes de
acometimento e a soma destes configura o valor final do escore de Gleason. Como

exemplo temos uma amostra na qual o tipo mais frequente é o trés, e segundo mais
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frequente é quatro, neste caso temos o escore final de Gleason igual a sete. Como
foi exposto, o escore de Gleason final varia de dois a 10 pontos. Quanto maior o
valor deste escore, mais agressivo se apresenta o tumor, e pior o prognéstico (9)
(Figura 1).
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Figura 1. Classificacao Histoldgica de Gleason (10)

Esta figura ilustra o perfil histologico segundo a classificacdo de Gleason
para neoplasia de prostata. A classificagcdo se faz em cinco grupos de acordo com o
grau de diferenciacao histologica evidenciada.
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Uma vez com o diagnéstico de neoplasia de préstata, o objetivo sera o
estadiamento, para que se possa definir a melhor forma de tratamento para o
paciente em questdo. Para tanto, lancamos méao do exame fisico e exames
laboratoriais. O padrao atual de estadiamento segue a classificacdo internacional
TNM (11) (Tabela 1). Neste, o T corresponde ao acometimento Tumoral, o N

corresponde ao acometimento Linfonodal e o M a presenca de Metastases.
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Tabela 1. TNM - Classificacdo Clinica (2010)

T - Tumor Primario

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

T0
T1

T2

13

T4

Nao ha evidéncia de tumor primario
Tumor ndo diagnosticado clinicamente, ndo palpavel ou visivel por meio de exame
de imagem

T1a Achado histoldgico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado

T1b Achado histolégico incidental em mais de 5% de tecido ressecado

T1c Tumor identificado por biépsia por agulha (p. ex., devido a PSA* elevado)

*NT: Por seu uso difundido, foi mantida a sigla em inglés de Antigeno Prostatico
Especifico.
Tumor confinado & prostata’

T2a Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos

T2b Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas ndo ambos os
lobos

T2c Tumor que envolve ambos os lobos
Tumor que se estende através da capsula prostatica®

T3a Extensao extracapsular (uni- ou bilateral)

T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(ais)
Tumor esta fixo ou invade outras estruturas adjacentes, que nao as vesiculas
seminais: colo vesical, esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus ou
parede pélvica

Notas: 1. Tumor encontrado em um ou em ambos 0s lobos, por biépsia por agulha,
mas nao palpavel ou visivel por exame de imagem, € classificado como T1c.

2. A invasao do apice prostatico ou da capsula prostatica (mas ndo além desta) é
classificada como T2 e ndo como T3.

N- Linfonodos Regionais

NX

Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados

NO Auséncia de metastase em linfonodo regional

N1

Metastase em linfonodo regional

Nota: Metédstase ndo maior que 0,2 cm pode ser designada pN1mi.

M - Metastase a Distancia

MX
MO
M1

A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
Auséncia de metastase a distancia
Metastase a distancia

M1a Linfonodo(s) n&o regional(ais)

M1b Osso(s)

M1c Outra(s) localizagdo(6es)
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Baseado nas caracteristicas do tumor, podemos realizar uma estratificacao
de risco para o paciente. Esta classificacdo nos orienta sobre o grau de
agressividade do tumor e da possibilidade de predizer se a doenga encontra-se
localizada na glandula ou se ha possibilidade de acometimento extra prostatico e de
recorréncia bioquimica. Dividimos os pacientes em trés niveis de acordo com
D’Amico: baixo risco, risco intermediario e alto risco. Esta classificacdo consiste em
uma das principais medidas de estratificacdo dos pacientes e segue as seguintes
caracteristica de acordo com o quadro 1 (12).
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Quadro 1. Estadiamento segundo escore de D’Amico (12)

Grupo de Risco Estadiamento Escore de Gleason PSA
Clinico
Baixo <T2b <7 <10
Intermediario T2b 7 10-20
Alto >T2b >7 >20
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1.2 Tratamentos do Cancer de Préstata Localizado

Os tratamentos para os pacientes com cancer de prostata localizado sao
variados e dependem do seu estadiamento, estado clinico, expectativa de vida e
interesse do paciente. Dentre as opgbes terapéuticas temos a observagéo,
prostatectomia radical, terapia radioativa, e uma combinagao destes métodos (13).
O tratamento dos pacientes em risco intermediario ainda deixa duvida sobre a
melhor forma de abordagem nestes casos. Varios estudos tentaram avaliar a
melhor terapéutica entre radioterapia, prostatectomia e braquiterapia, mas todos
falharam nesta resposta (14).

- Observacao Vigilante

A observacao vigilante consiste numa proposta de se evitar tratamentos
invasivos em paciente com doenca indolente. Com o advindo do PSA, o diagnéstico
precoce dos tumores tornou-se uma realidade. Estes por sua vez, podem néao gerar
repercussao clinica e ndo necessitarem de tratamento imediato. Por conta da lenta
evolucao das neoplasias prostaticas, muitos pacientes com tumores indolentes
podem se beneficiar em acompanhar a evolucdo da doenca. Os candidatos

principais sao os pacientes jovens, com vida sexual ativa e com doenga minima.

Critérios importantes para a inclusdo de pacientes nesta forma de
acompanhamento sao: escore de Gleason 6, menos de trés fragmentos
comprometidos na bidpsia, com 50% ou menos de envolvimento tumoral em cada

fragmento, e lenta evolugdo do PSA sérico (15).

O paciente deve ser acompanhado periodicamente com o0 uso de anamnese,
exame fisico (toque retal), dosagens periddicas do PSA e bidpsias anuais (16).
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O National Comprehensive Cancer Network evidencia que os pacientes com
baixo risco e aqueles com expectativa de vida inferiores a 10 anos possam ser bons
candidatos para a observacao vigilante (17). Durante o0 acompanhamento, qualquer
evidéncia de piora, ou progressao da doenca, indica-se alguma forma de tratamento
com potencial curativo. Esta abordagem vem trazendo novas perspectivas para os
pacientes, mas junto, traz certa ansiedade e um desconforto por conta da realizagéo
de biépsias anuais e o fato de ter um céncer e este nao ser tratado (18).

- Terapia minimamente invasiva

Devido a grande disseminacdo dos métodos de rastreamento do cancer de
préstata, cada vez mais o diagnéstico precoce aparece na pratica clinica. Pelo fato
de muitos destes tumores se apresentarem de forma indolente e por conta do risco
de efeito colaterais associado aos tratamentos convencionais dos tumores, novas
técnicas de intervencao minimamente invasivas com o intuito de tratar a doenca e
diminuir o impacto da propedéutica na qualidade de vida dos pacientes vem

ganhando espaco na pratica clinica.

Existem hoje varios métodos para tal fim, tais como o uso de crioterapia
(congelamento da glandula), HIFU (ultrassom de alta intensidade focado no tumor),
ablagéo a laser, radiofrequéncia ablativa e terapia fotodinamica (19). Seu uso vem
crescendo com o tempo junto com a experiéncia do método e a melhora das

técnicas operatorias.
No entanto, muitas destas terapéuticas ainda sao recentes e mais estudos

sd0 necessarios para melhor avaliar suas respostas e comparar adequadamente

com outras formas de tratamento.
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- Prostatectomia Radical

A cirurgia radical de préstata continua sendo uma das principais formas de
tratamento curativo para a neoplasia de prostata. Geralmente indicada para os
casos de baixo e médio risco. Consiste na forma mais frequente de tratamento para
tumores localizados de préstata e com expectativa de vida maior de 10 anos (20).

Sua técnica padrao segue as orientagdes descritas por Walsh e vem sendo
constantemente aprimorada na tentativa de se reduzir seus efeitos adversos
préprios do método, em destaque especial a incontinéncia urindria e a impoténcia
sexual (21). A sobrevida global livre de recidiva bioquimica em 10 anos gira em
torno de 85%. Este fato se consegue quando se seleciona pacientes com alta
chance de doenca restrita a prostata (22).

Para a indicagéo cirurgica dos pacientes se usa o “performance” global do
paciente e os critérios de D’Amico. Este € um importante parametro de decisédo
terapéutica e importante preditor de resultado para os pacientes operados. Apds o
tratamento radical considera-se que o valor do PSA se aproxime a indetectavel, ja
que a glandula foi retirada por completo (23). Considera-se recidiva bioquimica
quando o valor do PSA for >0,2 (24).

- Radioterapia

Esta proposta terapéutica consiste uma das principais formas de abordagem
dos pacientes com tumor de prdostata e a cada dia passa por transformacées em
sua técnica com o intuito de aprimorar resultados e minimizar efeitos adversos. A
seguir, se inicia uma discussao sobre o0 mecanismo de acao, técnicas e resultados
desta modalidade terapéutica, foco de nosso estudo.
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1.3 Mecanismos da Radiagao lonizante

A radiacdo como uso terapéutico se iniciou desde o século XIX, quando
foram entdo descobertos os raios-X. A interacdo dos raios com os tecidos provoca
dois efeitos basicos na célula: Alteragao estrutural (agao direta — 30%) e producéo
de radicais livres (agéo indireta — 70%) (25).

Radiacdo induz quebra irrepardvel do DNA celular com excitagdo dos
elétrons. Com a presenca de oxigénio ha a formagédo de radicais livres e entao
lesdo das cadeias do DNA. Geralmente a lesao se apresenta no momento da
duplicagdo da célula. Tumores de rapido crescimento e alta taxa de mitoses, a
resposta geralmente ocorre de forma mais rapida. A radiacdo também acelera a
morte celular programada e lise tumoral (26).

Radiagcdo é uma importante modalidade de tratamento para cancer de
prostata e existem diversas estratégias de radioterapia para tratar a doenca,
incluindo a radioterapia convencional externa e braquiterapia (baixa ou alta taxa de
dose respectivamente). Historicamente, foi um desafio empregar doses elevadas de
radiacdo a prostata sem incorrer em toxicidade significativa, uma vez que a glandula

esta situada em intima relagdo com a bexiga e o reto.

1.3-1 Radioterapia Externa

A radioterapia externa € uma grande alternativa para o tratamento de cancer
de prostata. A doenca pode ser controlada de forma comparativa com a
prostatectomia radical. A taxa de controle bioquimico chega a cerca de 90% com
doses de 78 Gy. Esta forma de tratamento com altas doses gera melhor controle,
contudo, ha maior risco de toxicidade. A forma de amenizar tal fato é através da
radioterapia tridimensional (27).
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Pode ser utilizada na forma de irradiagao externa com as seguintes técnicas:
Standard External Beam Radiotherapy (EBRT), Three-Dimensional Conformal
Radiotherapy (3D-CRT), Intensity-modulated radiotherapy (IMRT) e IGRT
(Radioterapia guiada por imagem). A primeira (EBRT) consiste na radioterapia
externa convencional com a aplicacdo de radiacao através de sessbes repetidas
diariamente com dose de 1,8 a 2,0 Gy até se atingir a dose final de cerca de 70Gy.

Ja a 3D-CRT vem com a proposta de diminuir a toxicidade aos 6rgaos
vizinhos e concentrando a radiacdo na glandula. Ela é obtida com a emissao da
radiacdo através de mais de uma fonte. Com isso possibilita que a dose da radiacéo

seja maior e que se obtenha maior controle do tumor sem aumentar a toxicidade.

Radioterapia de intensidade modulada (IMRT) é uma melhoria na
radioterapia 3D-CRT que permite a aplicagdo da radiagdo mais direcionada para o
volume alvo e preservacgao dos tecidos normais. Usa-se um moderno sistema de
planejamento e direcionamento da radiacdo através de cinco a nove entradas ao
redor do paciente, e a precisdo é conseguida através de programa computacional
(28).

O IGRT (Radioterapia guiada por imagem) vem aumentar a acuracia no
direcionamento da radiacao principalmente a 6rgaos com movimentacao constante,
como os tumores de pulmao e tumor de préstata (variagéo fisiologica do reto e da
bexiga). Este método permitir intensificar a acdo da radiagéo, calculando a posicéo
do tumor a ser irradiado a cada momento (29).

O uso de forma exclusiva da radioterapia pode ser indicado para casos de
baixo risco e intermediario. Ja no alto risco o uso da radiacdo em associagdao com a
hormonioterapia se mostrou mais vantajoso e com melhores resultados de

sobrevida e recorréncia local (30).
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Comparado a prostatectomia radical, a radioterapia externa tem maior risco
de lesbes retais e entéricas, podendo chegar a 10% de acometimento. Retites,
urgéncia miccional sao frequentes. Com a evolucéo de 3 a 5 anos, a impoténcia
sexual pode chegar a cerca de 40 a 50% e a incontinéncia urinaria grave atinge

aproximadamente 2% dos casos (31).

Outro fator limitante do procedimento consiste no volume da prostata.
Glandulas de grande volume nao respondem bem a radiacdo e ha aumento do
indice de morbidade do método por conta do maior acometimento do reto e bexiga.
Uma opcao seria a introducao de bloqueio hormonal anterior a radioterapia. Este
fato reduz um cerce de 30 a 70% do volume da prostata e otimiza os resultados
(32).

Apbs a terapéutica precisa-se mensurar sua reposta. A queda do PSA
esperada ocorre de forma mais lenta comparada a prostatectomia radical, ja que a
glandula persiste no paciente.

1.3.2 Braquiterapia

A braquiterapia como forma de tratamento radioterapico permite a colocagao

de material radioativo na préstata com o intuito de tratamento do tumor.

Com a evolugcdo dos meios diagndsticos e a capacidade de deteccéo
precoce dos tumores de prostata, vem crescendo o papel de terapias minimamente
invasivas para o tratamento de doencgas confinadas ao 6rgao e de estagio inicial.
Este fato se tornou relevante principalmente apés o uso do PSA e de métodos de
imagem com melhor qualidade e acessibilidade (33).

Com o desenvolvimento de melhores imagens ao ultrassom transretal e o
planejamento através de software especializado, conseguiu-se melhor

posicionamento das sementes de braquiterapia, com aplicacdo adequada por toda
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glandula. Isto permite que se consigam doses maiores de radiagcdo quando
comparado a radioterapia externa (34). A radiacdo gera grande numero de
complicagdes aos érgados vizinhos. A braquiterapia tenta amenizar este impacto

focalizando a terapéutica sobre o0 6rgéo alvo e diminuindo os efeitos colaterais.

A braquiterapia vem sendo amplamente indicada para casos de tumores de
baixo risco e a cada dia aumenta suas indicagdes para tumores em risco
intermediario e casos selecionados de alto risco (14). A braquiterapia com baixa
dose (145 Gy) foi introduzida em 1985 e pode ser utilizada como monoterapia, em

associagao a radioterapia externa ou na recorréncia local ap6s radioterapia externa.

A absorcao local da radiagdo com este método é concentrada e nao tem
grande dispersao. A dispersdo da dose radioativa aplicada varia com o inverso do
quadrado da distancia. Quanto maior a distancia, menor a dose. Este fato permite
que se consiga aplicar altas doses da radiacado com predominio da agao tépica na
glandula, gerando minima influéncia aos érgaos adjacentes (35).

A aplicacdo da braquiterapia pode ser realizada de forma temporaria ou
permanente. Nos casos temporarios, faz-se uso de cateteres ou agulhas que
transmitem de moderadas a altas doses de radiacao por um periodo de minutos e
depois sao retirados. Na forma permanente ha implante de sementes radioativas
que sdo deixadas no paciente. Seu acesso é realizado através de agulhas no
perineo do paciente. Os implantes permanentes liberam taxas menores de

radiacdo, mas a dose final da aplicacao é maior que a temporaria.

A) IndicacOes

O candidato ideal para a braquiterapia é aquele com doenca clinicamente
confinada a prostata, como é o caso de pacientes candidatos a prostatectomia
radical. A estratificacdo de risco da doenca por valor de PSA inicial e escore de
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Gleason proposta por D’Amico, pode prever resultados do tratamento e permitir
planejamento e modificagdo do mesmo (12). Porém, em quase metade dos casos, 0
Gleason é subestadiado na biépsia (36) e a identificacdo e refinamento de
indicadores de resultados e morbidade sdo fundamentais para selecionar os

pacientes ideais que se beneficiaram exclusivamente com a braquiterapia (37,38).

Glandulas de grande volume podem comprometer o procedimento. Prostatas
maiores que 60g limitam a indicacdo do procedimento por conta do aumento de
risco de acometimento dos 6rgaos adjacentes. Pacientes ja submetidos a cirurgias
prostaticas e pacientes com LUTS (Sintomas do trato urinério inferior) importante
também influencia a escolha da braquiterapia por conta da dificuldade técnica e do
edema da glandula respectivamente.

B) Técnica

Apos o aperfeicoamento das técnicas de imagem, a via perineal foi entdo
instituida e consiste atualmente no acesso mais utilizado. Holm e colaboradores
iniciaram a abordagem perineal utilizando ultrassom transretal para braquiterapia de
préostata. Hoje em dia, o ultrassom transretal com melhores imagens vem auxiliando
cada vez mais o procedimento e melhorando a acuracia dos implantes (39) (Figura
2).
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Figura 2. Semente livre de lodo 125.
A figura ilustra uma semente livre de lodo 125 para implantagdo através de

agulhas por acesso perineal. Pode-se identificar seu contetdo com o iodo e a

porgao radiopaca que permite sua visualizagao pelos métodos de imagem (40).
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Para a realizacdo do procedimento o paciente necessita de uma avaliacao
adequada pré-operatoria. O procedimento geralmente é bem tolerado e pode ser
realizado em carater ambulatorial. Antes de iniciar, € importante a realizacdo de
sondagem vesical de demora. Este fato além de protecédo da uretra é fundamental
para evitar casos de retencdo urinaria apos a terapéutica por conta do edema da
glandula pelo trauma cirdrgico. Estudos mostram um aumento do volume da
prostata em 40 a 50% por conta do edema gerado no local, principalmente no
primeiro més de tratamento (41).

O paciente fica em posicao de litotomia e se identifica a glandula ao
ultrassom transretal para se planejar a localizacdo de onde as sementes serao
implantadas (Figura 3). Realiza instalagdo de um marcador chamado de “Template”
que serve para guiar as pungdes na regidao perineal. A colocacdo dos implantes
deve ser exata para poder contemplar toda a glandula. Com isso a dose podera ser

homogénea e o resultado mais consistente.
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Figura 3. Planejamento cirurgico (42-44)

Neste momento o paciente se encontra em posicao de litotomia, anestesiado
e sondado com “Template” perineal e ultrassonografia transretal bidimensional
locado para planejamento da inclusdo das sementes. A direita em cima, corte
sagital mediano ilustra a relagdo exata do posicionamento das agulhas na prostata
e em baixo a direita, a visdo conseguida com o ultrassom transretal.
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C) Dose e Dosimetria

O objetivo primordial da braquiterapia consiste em fornecer a dose adequada
para o volume da préstata que necessita ser tratada. Herr demostrou resultados
insuficientes com doses entre 100 e 140Gy. Doses superiores a estas promovem
um controle da doenca com melhores resultados (45). Em 2000, a American
Association of Physics and Medicine (AAPM) recomendou a dose terapéutica para
144Gy com margem de seguranca de 5mm. Caso seja utilizado para pacientes com
intermediario ou alto risco, ha necessidade do ajuste da dose da braquiterapia
quando se realiza a associagdo com a radioterapia externa (46).

O implante geralmente se aplica com a insercao de 70 a 120 sementes na
prostata com utilizacdo de agulhas e com o auxilio do ultrassom como guia. Esta
variagdo no numero das sementes ocorre, pois se leva em consideragao o tamanho

da glandula.

A aplicacdo das sementes deve ser monitorada constantemente para que
ndo haja areas com falha de implantacdo e necessite de novo procedimento para
corrigir tal equivoco. Este fato pode ser evitado usando uma dosimetria dindmica
que permite que durante o procedimento, as sementes sejam monitoradas, e as
areas que necessitam de implantes sejam identificadas. Este fato ajuda a
contemplar totalmente a glandula e nao ocorrer falhas. Pode-se conseguir isso
através do ultrassom transretal e o arco C mével nao isocéntrico (47-48).

Apos a realizacdo do procedimento devemos calcular a dose de radiagéo
atingida na glandula. O uso de radiografia simples de pelve é inadequado e a
tomografia computadorizada, a ressonancia nuclear magnética e a utilizagao de
software com reconstrugdao 3D podem evidenciar com maior acuracia a medida da
radiacdo (Figura 4). Esta dosagem € fundamental para se avaliar a qualidade dos

implantes (Quadro 2).
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Figura 4. Sistema de reconstrucao tridimensional do implante das sementes (49-50)

Esta figura evidencia uma reconstrucao tridimensional utilizando um software

Variseed versao 8.0.

Utiliza-se o ultrassom associado a fluoroscopia e se consegue reconstrucao
da imagem. Assim se obtém exata posicdo das sementes implantadas na glandula.
Imagem a direita representa uma radiografia de pelve com as sementes

implantadas na prostata.
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Classificamos a dosagem através do sistema da ABS (American

Brachytherapy Society) (37):

Quadro 2. Classificagcao de dose “American Brachytherapy Society” (ABS)

Classificacdo ABS

D100: dose que cobre 100% da préstata

D90: dose que cobre 90% da prostata

V100: porcentagem do volume da préstata que recebeu 100% da dose prescrita

V150: porcentagem do volume da préstata que recebeu 150% da dose prescrita
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Outro fator importante seria 0 momento adequado para a realizagao da
mensuragao da radiacao. Por conta do edema pés-implante, isso pode gerar um
erro de medida. Waterman demonstrou um aumento do volume da préstata em 40 a
50%, principalmente no primeiro més apds o tratamento (41). Este fator poderia
falsear a mensuragéo e atrapalhar a acuracia do método. Alguns autores orientam a
medida apds quatro semanas da aplicagéao (51).

D) Complicagdes

Os principais efeitos colaterais do uso de radiacao sao os efeitos actinios
sobre o trato digestivo e urinario. Sintomas como diarreia ocorrem cerca de 25 a

50% dos casos e dor anal e sangramento intestinal atingindo 12 a 39% (52).

Ja no trato urinario, as complicacdes mais frequentes sdo disuria, polaciuria,
incontinéncia, hesitacdo e hematuria. Incontinéncia ocorre principalmente em
paciente submetidos a resseccdo transuretral da prostata previamente, podendo
ocorrer em até 61% (52).

E) Seguimento

A queda do PSA é progressiva e depende do volume da glandula, da
agressividade do tumor e da qualidade da terapéutica. Define-se o menor PSA
atingido pelo paciente como PSA-nadir e este se apresenta como importante fator
que mensura a terapéutica.

O valor do PSA-nadir ocorre cerca de 18 a 27 meses apds o procedimento
(53). Critérios associados a recorréncia bioquimica tiveram que ser definidos para

se mensurar a terapéutica e identificar aqueles pacientes que apresentariam falhas
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no tratamento e que necessitariam de complementacdo do mesmo. A definicdo de
recorréncia bioquimica segue principalmente as orientacées do PSA nadir. Um
ponto de corte para o PSA que indica melhor evolucao do nadir foi estipulado como
valores entre 0,5 e 1,0 (54).

A presenca de trés aumentos consecutivos do PSA-nadir de acordo com o
consenso de ASTRO (11-14) se configurou inicialmente como fator para recorréncia
bioguimica. Atualmente, o critério mais utilizado € o do consenso de Phoenix de
2005 (PSA-nadir + 2) que se mostrou mais adequado para predizer resultados (55).

A elevacdo momentanea do PSA nadir com posterior retorno ao padrao
decrescente € conhecida como efeito “bounce”. Este fato ocorre em cerca de 35%
dos pacientes tratados com braquiterapia e ainda que possa ser um fator de
confusdo em curto prazo, geralmente néo influencia o resultado do procedimento

em longo prazo de acompanhamento (56).

Ainda ha controvérsias em relacdo aos melhores preditores de progndstico
nos pacientes submetidos a braquiterapia. Alguns estudos tentam identificar fatores
que possam melhorar a sensibilidade destes preditores e evitar assim atraso no
diagnéstico de recidiva e na possivel necessidade de tratamento adjuvante.
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVO

A literatura ainda ndo é capaz de definir bons marcadores de progndstico
para os pacientes submetidos a tratamento minimamente invasivo no cancer de
prostata. Alguns autores consideram inadequados os critérios de D’Amico para o
acompanhamento de pacientes submetidos a braquiterapia, pois se limitam a dados
da biépsia (57,36).

A estratificagdo de risco da doenca através de fatores preditores de
resultados do tratamento pode permitir planejamento e adequagédo da conduta,

principalmente para pacientes com doenca de alto risco.

OBJETIVO:

Identificar fatores preditores de resultados do tratamento do céncer de

prostata através de braquiterapia (lodo125).
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3. MATERIAIS E METODOS

O projeto consiste em uma revisao de prontuarios de pacientes atendidos em
uma instituicio médica da cidade de Campinas (Instituto Radium), referéncia em
braquiterapia. Foram coletadas informagcdes de forma prospectiva dos pacientes
com cancer de prostata histologicamente confirmado com bidpsias transretais
guiadas por ultrassom. Estes pacientes foram tratados com implante intersticial
transperineal de sementes permanentes de iodo-125 com uma dose de 145 Gy. A
dose de radiacao foi obtida por uma Unica aplicacao realiza entre fevereiro de 2000

e fevereiro de 2011.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com tumor de prostata comprovado
com bidpsia = 12 fragmentos, realizadas em centro de diagndstico em patologia
urolégica, e incluindo pacientes com estadiamento adequado da doenca (TNM).
Foram excluidos pacientes que se submeteram a outras modalidades de terapia

associada a radiacao.

Os niveis de PSA pés-tratamento foram analisados utilizando método
Immulite validado ® PSA Kkit, realizado a cada trés meses durante os primeiros dois

anos, a cada seis meses durante o terceiro ano, e depois anualmente.

A recorréncia bioquimica (BR) foi definida como qualquer aumento de PSA =
2ng/ml superior ao valor de nadir ("PSA nadir + 2", definicgdo de Phoenix) (14),
assim como o inicio de terapias secundarias, em especial da iniciagcao de terapia de

blogueio hormonal (AA).

O termo de consentimento livre e esclarecido nao foi necessario por conta de
ser um trabalho realizado através de revisdo de prontuarios de forma sigilosa e nao

envolver exposicao dos pacientes.
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As variaveis utilizadas foram classificadas como continuas e categoéricas de

acordo com o seguinte:

- As variaveis continuas: idade, escore de Gleason, PSA pré-tratamento,
PSA-nadir em 12 meses, o volume da préstata, o nimero de fragmentos positivos
da bidpsia, a porcentagem de fragmentos positivos da bidpsia, V100 (porcentagem
do volume da préstata que receber 100% da dose prescrita), V150 (porcentagem do
volume da prostata que receber 150% da dose prescrita), D90 prostata
(porcentagem do volume da préstata que receber 90% da area da prostata).

- As variaveis categoricas: idade (> 70, 60-70, 50-60, <50 anos), a pontuacao
de Gleason (<7 contra = 7), o PSA pré-tratamento (<10 vs = 10 ng / ml), grupos de
risco de D'Amico (33) (baixo, médio ou alto risco), volume da prostata (<30, 30-40,>
40 g), invasao perineural (presente contra ausente), estagio (T1c, T2a ou T2b +
T2c), salto do PSA (ndo contra sim).

3.1 A analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o teste do qui-quadrado para
comparacao de propor¢coes ou teste exato de Fisher (para valores esperados
inferiores a 5); o teste de Mann-Whitney foi usado para comparagao das variaveis
numéricas entre dois grupos, caso nao haja distribuicao normal das variaveis.
Modelo de regressao logistica multivariada foi utilizado para identificar preditores de
recorréncia bioquimica (BR).

Andlise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic), a area sob a
curva (AUC), o intervalo de confianga de 95%, e os niveis de sensibilidade e
especificidade foram calculados para as discriminacdes de “cut-offs” precisos para
recorréncia bioquimica (BR).

Andlise do produto-limite de Kaplan-Meier usando o teste log-rank para
comparacao entre os grupos (PSA nadir e classificagao de risco do D’Amico) e Cox
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(tempo de evento) de regressdo foram utilizados para definir os preditores de BR

mais precisos.

O Sistema de software SAS para Windows (Statistical Analysis System),
versdao 9.1.3 (SAS Institute Inc, 2002-2003, Cary, NC, EUA) foi utilizado para
analisar os dados. O nivel de significancia para os testes estatisticos foi de 5%
(p <0,05).

O resumo do estudo se apresenta na figura 5.
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560 Pacientes
Ca prostata > 12
fragmentos na bidpsia

Excluidos

Implante intersticial transperineal
de sementes permanentes de lodo-
125 com uma dose de 145 Gy.

305 Pacientes

Tumor Localizado

>24 meses de seguimento

Figura 5. Desenho do estudo

100 - < 24 meses de
seguimento
ou tratamento androgénico

148- apresentaram doenga
localmente avangada

7 - perderam o
acompanhamento

Esta figura demonstra todo o desenho do estudo, evidenciando os fatores de

inclusao e exclusao dos pacientes.
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4. RESULTADOS

O estado clinico de apresentacdo dos pacientes é descrito na Tabela 2. A
idade média foi de 63,93 anos (44 a 88) e a média do PSA pré-tratamento foi de
6,34 ng/ml (0,67-33,09). Acompanhamento médio geral foi de 75,35 meses (24-
158,37). Média, mediana, desvio padrao e faixa de PSA nadir apés um ano de

tratamento foram de 0,54, 0,28, 0,94 e 0-8,8, respectivamente.
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Tabela 2. Apresentacao clinica dos pacientes

Apresentacao clinica (n = 305)

Média das Variaveis

Idade (anos)

PSA pré- tratamento (ng/mL)
PSA N (%)

< 10

10-20

> 20

Gleason score N (%)

2-6

7

8-10

Grupo de risco D’Amico N (%)
Baixo

Intermediario

Alto

TNM estadio N (%)

Tic

T2a

T2b

T2¢c

63,93 (44-88)

6,34 (0,67-33,09)

269 (88,20 %)
33 (10,82 %)
3 (0,98 %)

254 (83,28 %)
46 (15,08 %)
5 (1,64 %)

212 (69,51 %)
85 (27,87 %)
8 (2,62 %)

195 (63,94 %)
73 (23,93 %)
20 (8,56 %)
17 (5,57 %)
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Recorréncia bioquimica ocorreu em 17 pacientes (5,57%) e 288 pacientes
(94,43%) estavam livres da doencga no periodo de acompanhamento. Sobrevida
Cancer Especifica (CSS) foi de 100% e a sobrevida global (OS) foi 98,03%.

Cinquenta e seis dos 305 pacientes (18,4%) experimentaram um salto
(“pounce”) do PSA durante o seguimento, com valor mediano de 1,18 ng/mL
(intervalo de 0,62-4,02) e um tempo médio de aparecimento de 20,1 meses
(variagdo 13-38). Apenas uma BR foi observada no grupo de pacientes que
apresentaram “bounce”. Indicadores de dosimetria (qualidade Implantes-doses de

braquiterapia) sao apresentados na Tabela 3.

54



Tabela 3. Indicadores de qualidade dos implantes de braquiterapia (doses de
braquiterapia) (n = 305)

Qualidade dos implantes de braquiterapia
(doses de braquiterapia) (n = 305)

Variavel Média SD Min. Max.
V100 Gy 91,00 9,43 79,62 100,00
V150 Gy 67,51 19,32 38,03 96,92

D90 (no tratamento) 143,75 22,77 103,51 172,79
D90 1 més 143,58 22,74 102,87 172,59
D90 6 més 149,10 23,76 106,66 192,10
D90 média 146,35 21,40 102,09 175,15

V100 e V150-a porcentagem do volume da prostata que recebeu 100 e 150 % da dose
prescrita, respectivamente.

D90 — dose minima em Gy cobrindo 90 %do volume da préstata
SD - desvio padrao
Min-. Minimo

Max-. Maximo
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A Tabela 4 mostra as andlises multivariadas e univariadas mais relevantes,
respectivamente. A analise multivariada mostrou que apenas as variaveis do PSA-
nadir em um ano e idade foram significativamente relacionados com BR: o risco
aumenta 87,3% para cada unidade de PSA-nadir (OR = 1,87, p < 0,001; IC 95%=
1,31-2,67), e 4,7 vezes para aqueles com menos de 50 anos comparado com > 70
(OR =4,69, p = 0,04; IC 95% = 1,39-18,47).
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Tabela 4. Regressao de variaveis Univariadas e Multivariadas para
recorréncia bioquimica (n = 305)

Variavel Categoria p OR 95% ClI OR
PSA pré -tratamento (ng/mL) <10 (ref.) - 1 -

>10 0,447 1,66 0,45-6,07
Volume Préstata (cm®) >30 (ref.) = 1 =

30-40 0,697 1,24 0,42-3,64

>40 0,451 1,71 0,42-6,97
Gleason >7 (ref.) - 1 -

>7 0,916 1,07 0,30-3,87
Invaséo Perineural Nao (ref.) - 1 -

Sim 0,604 0,58 0,07-4,54
Frag Positivo (n) Ccv 0,214 0,79 0,55-1,14
PSA-nadir em 1 ano (ng/mL) CcVv <0,001 1,87 1,31-2,67
Risco D'Amico Baixo (ref.) - 1 -

Intermediario 0,093 2,33 0,87-6,26

Alto 0,552 1,25 0,07-23,38
Idade (anos) >70 (ref.) - 1 -

60-70 0,247 0,42 0,10-1,82

50-60 0,396 0,53 0,12-2,29

<50 0,014 5,07 1,39-18,47
Estadio (ref.) Tic - 1 -

T2a 0,097 0,18 0,02 -1,37

T2b + T2c 0,681 0,73 0,16 — 3,34
V150 gyp (%) Ccv 0,232 1,07 0,96-1,20
V100 gyp (%) Ccv 0,172 0,97 0,93-1,01
D90 (Gy) (91% 0,161 0,99 0,97-1,01
PSA bounce Nao (ref.) - - 1

Sim 0,18 0,36 0,08-1,61

ref, o nivel de referéncia;. IC 95% OR, intervalo de confianga de 95% para a taxa de risco; fragmentos positivos, o nimero
de fragmentos de bidpsia com tumor; D90, a dose minima que cobre 90% do volume da préstata, e V100 V150, a
percentagem de volume de préstata recebendo 100 e 150% da dose prescrita, respectivamente; CV, os valores de

variaveis continuas negrito indicam os valores de p significativos estatisticamente.
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Apos definir o PSA nadir em 12 meses como fator discriminante entre os
pacientes com maior ou menor chance de progressdao bioquimica, utilizamos a
curva ROC para se definir o seu ponto de corte 6timo. O nadir do PSA em um ano
de 0,285 foi ponto de corte que maximiza significativamente a sensibilidade e
especificidade em discriminar doentes com e sem progressdao bioquimica
(AUC=0,78, p<0,001, IC 95%=0,68-0,89). Este valor proporciona uma sensibilidade
de 94,1% e especificidade: 53,1% (Figura 6).
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Figura 6. Curva ROC evidencia a sensibilidade e especificidade do nadir do PSA

Esta figura evidencia a curva ROC em relacdo ao PSA-nadir apdés um ano de
acompanhamento. AUC: 0,782, Sensibilidade: 94,1%; Especificidade: 53,1%, IC
95% AUC: (0,676; 0,889); P<0,001, Ponto de Corte: PSA nadir = 0,285
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Figuras 7 e 8 ilustram as curvas de Kaplan-Meier em relacdo a sobrevida
livre de doencga para os pacientes classificados de acordo com o nadir de PSA em
um ano (<0,285 vs = 0,285) e os grupos de risco de D'Amico (baixo risco vs

intermediario + alto risco), com p < 0,001 e p = 0,24, respectivamente.

Devido ao pequeno nimero de paciente em nosso estudo classificados como
alto risco de D’Amico, foi optado por associa-los ao grupo de risco intermediario

para que se pudesse realizar uma analise mais representativa.
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PSA-nadir <0,285: 50,49% dos pacientes

cobrevids i (n=154) - 1 evento

s Sobrevida

of” A 2=, | Tempo Cumulativa SD

b 1| censurado 12 meses 100% 0%

‘ e 1 24 meses 99% 1%

o 60 meses 99% 1%

i 120 meses 99% 1%

d PSA-nadir > ou = a 0,285: 49,51% dos

° pacientes (n=151) - 16 eventos

cl.. Sobrevida

u . . . Tempo Cumulativa SD

o rempo (meses) 12 meses 99,3% 0,7%

P<0,001 ( Teste Log-rank 24 meses 89% 3,5%

60 meses 82,7% 6,9%
120 meses 0% 0%

Figura 7. Andlise de Kaplan—Meier para PSA-nadir em 1 ano e tempo recorréncia

bioquimica

Pode-se evidenciar nestas figuras a diferencga significativa na sobrevida dos
pacientes de acordo com o PSA-nadir. Maior sobrevida livre de doenca para
pacientes com PSA-nadir menor que 0,285 comparando com aqueles com PSA-
nadir maior que 0,285 (p<0,001).
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4445

Risco
Baixo
Interm+Alto
Censurado
Censurado

Baixo risco D’Amico 69,2% dos pacientes
(n=211) — 9 eventos

Sobrevida
Tempo Cumulativa SD
12 meses 100% 0%
24 meses 95,5% 1,8%
60 meses 95,5% 1,8%
120 meses 57,1% 19,1%

Intermediario e alto risco D’Amico 30,8%
dos pacientes (n=94) — 8 eventos

Sobrevida
Tempo Cumulativa SD
12 meses 99,3% 1,1%
24 meses 89% 4,2%
60 meses 82,7% 7,5%
120 meses 0% 17,8%

Figura 8. Andlise de Kaplan—Meier para grupo de risco e tempo de recorréncia

bioquimica

Esta figura evidencia a comparagao dos pacientes discriminados de acordo

com os critérios de D’Amico. Pode-se observar que ndo ha diferenca significativa

entre os grupos de baixo risco e intermediario + alto risco para sobrevida livre de

doenca (p=0,24).
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Mesmo nao sendo o nosso foco principal, as evidéncias de complicagdes
foram incomuns; nenhum grau 3 ou 4 de complicacao foi relatada e apenas 31,4%
dos pacientes apresentaram grau < 2 de toxicidade urinaria ou retal (58).
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5. DISCUSSAO

A Sociedade Americana de Braquiterapia (ABS) recomendou braquiterapia
como monoterapia em pacientes com estagios clinicos T1- T2a, com niveis de PSA
de 10 ng/ml ou menos, e uma pontuagcdo de Gleason de 6 ou menos (pacientes
classificados como tumores de baixo risco por D'Amico classificacdo). Estes se

apresentam sem BR em 87 % - 96 % em 5-10 anos (37).

A indicacao atual para braquiterapia se faz para casos de doenca em estadio
bem diferenciado com taxas de insucesso no controle da doenga variando entre 1-
14%. Para tumores moderadamente diferenciados estudos evidenciam a falha no
controle local por volta de 11-28% e para tumores indiferenciados o insucesso pode
variar de 18-82%. Neste ultimo, a radioterapia externa foi melhor que a

braquiterapia (59).

Nos tumores bem diferenciados, ndo se demonstrou diferenca significativa
entre o uso de radioterapia externa e a braquiterapia. Insucesso no controle local de
7-11% com Radioterapia externa contra 11-12% com a braquiterapia (60).
Aproximadamente 30% dos pacientes tratados com braquiterapia apresentam

recorréncia bioquimica com o passar do acompanhamento (61).

Varios trabalhos foram desenvolvidos com o passar dos anos para se definir
o resultado da braquiterapia sobre o tumor de préstata. Potters e colaboradores
estudaram 765 pacientes submetidos a braquiterapia e os classificou em trés
grupos: Favoraveis (PSA <10 e Gleason <6); Intermediarios (ndo atendiam um dos
critérios anteriores); Desfavoraveis (ndo atendiam nenhum dos critérios anteriores).
Avaliando a sobrevida livre de recorréncia do PSA (ASTRO) em cinco anos, o grupo
favoravel apresentou 93% de sobrevida, enquanto o grupo intermediario 77%, € o
grupo desfavoravel 62% (62).

64



Estudos com periodo de acompanhamento de mais de 10 anos apés a
braquiterapia, mostram resultados equivalentes aos de outras modalidades de
tratamento do cancer da préstata como a prostatectomia radical e radioterapia
externa. Para os pacientes de baixo risco, o controle de PSA é esperado entre 77%
a 97% dos casos e 81% dos casos de risco intermediario (63). Este fato vem em
concordancia aos achados em nosso estudo com taxa de sobrevida livre de doenga
de 98,43%.

O implante de sementes de 1'%

com baixa dose (145 Gy) tem sido um
procedimento comumente realizado para tumores restritos a glandula, e este
método é considerado muito eficaz, comparado aos resultados obtidos com a

prostatectomia e a radioterapia externa (64).

Recentemente demonstraram que a braquiterapia € uma opgédo de
tratamento altamente eficaz, apoiando nossos resultados (65). Ao mesmo tempo, 0
PSA final, ou mais aplicavel, o PSA-nadir, reflete o equilibrio entre a dose de
radioterapia, a qualidade dos implantes, bem como a real agressividade do tumor e

a sua capacidade de resposta a radiacao.

Varios trabalhos vém sendo realizados em busca de identificar os melhores
preditores de prognéstico para os pacientes submetidos a braquiterapia. Alguns
estudos puderam evidenciar como preditor o Escore de Gleason (66), PSA inicial
(38), PSA final (57), PSA-nadir (67), grupo de risco (68), percentagem de biépsias
positivas (69), a dose e 0 numero de séries de braquiterapia e a qualidade de
implantes (70) foram fatores preditores de resultados relatados para radioterapia
(71). Observamos em nosso estudo que os pacientes com alto risco de BR foram
aqueles com maior nadir de PSA em um ano e aqueles com menor idade (<50

versus > 70 anos) em analise multivariada.

O uso de valores de PSA pré-tratamento j& se mostrou fator progndstico
independente. Ap6s 4 a 10 anos, o controle bioquimico da doencga varia de 48% a
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100% quando o PSA inicial for menor que quatro, 55% a 90% para PSA inicial entre
4 e 10, 30 a 89% para PSA inicial entre 10 e 20, e <10% quando o PSA inicial for
>20 (72). Este fato ndo foi evidenciado em nosso estudo.

Segundo trabalho de Lo e colaboradores, quando os pacientes atingem
valores de PSA abaixo de 0,4, e principalmente abaixo de 0,2, o risco de
progressao bioquimica baseado no valor de PSA é muito baixo (<1%). Este fato
evidencia que PSA poés-tratamento baixo se faz como um preditor negativo de
recorréncia da doencga (52).

Em andlise multivariada revelou-se que o status de PSA ap6s o tratamento
teve o efeito mais significativo sobre CSS (38). Outro estudo com 119 pacientes, o
tempo necessario para que o PSA dobre de valor durante a recidiva (PSA DT) e o
tempo para que ocorra a falha do controle do PSA foram os preditores mais
significativos de desenvolvimento de metastases a distancia (57).

Fato importante é que, para um mesmo DT PSA, pode ocorrer numa vasta
gama de PSA-nadir, limitando a distincao dos pacientes de alto risco dos de baixo
risco de progressdo. Com isso, um mesmo DT do PSA apresentando um maior
PSA-nadir, pode representar doenca mais agressiva. Além disso, o valor do PSA-
nadir precede o aparecimento do PSA DT na identificacdo de progressao da doenca
na maioria dos pacientes (38,57). Este fato limita a utilizagdo do PSA DT, pois
quando utilizado, pode gerar um atraso na complementacdo/salvamento do

tratamento.

O valor do PSA-nadir ideal (ponto de corte) e o melhor momento para sua
identificagdo ainda devem ser mais bem definidos. Para a definicdo deste valor
absoluto de corte deve ser levado em conta o volume da préstata e o PSA inicial,
bem como, relacionar com a pontuacao de Gleason.

O PSA-nadir pode demorar até dois anos para se definir, e este fato atrasa a
identificacdo dos pacientes que terdo pior evolucdo. Na tentativa de minimizar tal
efeito, se propds uma quantificagdo do PSA em varios momentos da evolugéo pos
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braquiterapia e pode-se concluir que um PSA baixo aos 12 meses foi importante

fator independente em discriminar paciente com melhor ou pior evolugéo.

Embora autores utilizassem ponto de corte do PSA nadir de 0,5 ng/ml para
prever piores resultados (67,70,73), Guarneri e colaboradores utilizaram andlise de
cluster para identificar o ponto de corte de 0,35 ng/ml entre 105 pacientes. Neste
trabalho conseguiu-se definir que valores de PSA nadir abaixo deste ponto

apresentavam menores taxas de progressao bioquimica (74).

Nosso estudo, utilizando a curva ROC, consegue definir que o valor de PSA
nadir em um ano = 0,285 discrimina de forma significativa os pacientes com e sem
BR, sem apresentar impacto do “bounce” do PSA. Este fato se correlaciona com o
valor ideal do PSA atingido pelos pacientes submetidos a prostatectomia radical
(PSA menor ou igual a 0,2) (24). Além disso, foi obtido através de calculo estatistico
com a curva ROC, o que fortalece seu poder diagnéstico.

Refor¢cando nossos dados, ha muitos estudos contemporéneos que sugerem
que PSA-nadir € muito mais do que um resultado de tratamento, € um importante
fator prognéstico pos-tratamento (75). Um estudo com 142 doentes, o nadir do PSA
apo6s um ano foi correlacionado com recorréncia: <1 (3%) ,de 1 a<4 (50%), =2 4
(100%) (73).

Em uma combinacdo de dados de onze instituicdes, a sobrevida livre de
doenca (DFS) em oito anos foi de 92%, 86%, 79%, e 67%, respectivamente, para
os doentes com valores de PSA-nadir de 0-0,49, 0,5-0,99, 1,0-1,99, e >2,0 ng/ml
(p<0,001) (76).

Em estudos preliminares, a classificacdo de prognéstico consagrada de
D'Amico falhou na estratificacdo dos pacientes quando foram tratados com
braquiterapia (57). Um argumento forte é que esta classificagdo estd mais bem
indicado para casos submetidos a prostatectomia radical. Nesta ocasido, toda a
prostata é examinada, evitando limitagbes de amostragem da bidpsia,
principalmente relacionadas com preparo e classificagdo. Isto aumenta a
confiabilidade da classificacao de Gleason.
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Para a escolha dos pacientes para o tratamento, o uso das caracteristicas da
biopsia € fundamental. Apenas 33% dos pacientes com apenas um fragmento
acometido na amostra biopsiada apresentam tumor unilateralmente quando
analisado a glandula final ap6s prostatectomia radical. Apenas de 29,3% das
bidpsias com tumores unilaterais foi confirmada na analise da glandula p6s-cirurgia
radical (77).

Outro fator importante seria o grau de sub-estadiamento das biépsias de
prostata. A braquiterapia utiliza dados baseados na amostra dos fragmentos e nao
consegue uma avaliacdo completa de todo tumor como ocorre com 0S pacientes
submetidos a prostatectomia radical. Andrea e colaboradores demonstraram cerca
de 30% de piora do score de Gleason comparando a bidpsia com o resultado de

prostatectomia (77).

Reis et al. analisaram o escore de Gleason da bidpsia comparada com o
resultado de prostatectomia em 343 pacientes. Foi visto discordancia em 45,7% dos
casos, com piora dos resultados em 37,32% e melhora do escore em 8,45%. Além
disso, quando ha piora do escore de Gleason, este se acompanha de maior
agressividade da doenga, com maior indice de invasédo extracapsular da glandula e

invasao de vesiculas seminais (36).

Ja a braquiterapia ndo se beneficia do resultado patoldgico final, e este fato
pode comprometer o poder prognostico deste escore. Em nosso estudo pode-se
evidenciar que pacientes com baixo risco de D’Amico obtiveram resultados
semelhantes em relagdo a progressao bioquimica quando comparados aos
pacientes de intermediario e alto risco (p=0,243). Este fato apoia a limitagdo da
classificagdo de D’Amico em predizer resultados dos pacientes que sdo tratados

com braquiterapia.

Apesar das indicacoes da ABS para braquiterapia serem principalmente para
casos de baixo risco, nossos resultados sugerem que mesmo 0S pacientes
classificados como tumores intermediarios e de alto risco pela categorizagéo
D'Amico podem ter vantagem com o uso de braquiterapia se o PSA nadir em um
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ano atingir valores menores que 0,285. Isto se mostra como um fator prognéstico
independente para BR, com potencial para substituir escore de D'Amico.

Neste momento, um viés relacionado a idade existe dentro da comunidade
urolégica, com pacientes mais jovens sendo mais frequentemente encaminhados
para prostatectomia radical em detrimento a qualquer radiacdo ou nenhuma terapia
(13).

Comparando o uso de braquiterapia em homens com menos de 60 anos com
pacientes mais velhos, estes tiveram resultados bioquimicos idénticos (78,79),
sugerindo que a idade para o procedimento nao deve ser um viés para a escolha do
mesmo. Apenas alguns homens com menos de 50 anos foram selecionados para
tal terapia (67), e isso gera um conjunto de dados restrito sobre este tratamento no

tumor de prostata nesta faixa etaria.

Com poucos dados a respeito deste conjunto de pacientes, sua comparacao
com os pacientes mais velhos fica comprometida. Além disso, o risco de um
segundo tumor primario, e a necessidade de longo prazo de seguimento, sao
consideragdes importantes a serem discutidas caso a caso ao oferecer a

braquiterapia para pacientes extremamente jovens (80,81).

Diante de todo o exposto, devemos avaliar as respostas atingidas pelos
pacientes jovens de forma mais cautelosa, uma vez que a indicacdao de
braquiterapia para estes pacientes € feita de forma muito restrita. Em nosso estudo,
apenas 7,87% (n = 24) dos pacientes tinham menos de 50 anos de idade. Além
disso, eles tendem a ter um seguimento mais prolongado com média de 80,85
meses e mediana de 81,97 meses (DP = 29,54 — faixa entre 24,93 a 165,03 meses).
O desenvolvimento de novos estudos com amostragem mais significativa pode vir a
contribuir para sanar a duvida sobre o impacto da idade na sobrevida livre de

recorréncia bioquimica.

Em relacado ao estudo apresentado, evidenciam-se pontos fortes importantes
tais como: balanceada coleta prospectiva de dados contemporaneos; patologia
diagnosticada através de pelo menos 12 amostras de prostata biopsiadas por um
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Unico radiologista; fragmentos revisados em um centro de patologia uroldgica;
trabalhando em uma equipe multidisciplinar de urologistas e oncologistas; uso da
definicdo de recidiva de Phoenix para recorréncia bioquimica com pelo menos 24
meses de seguimento. Apesar de todos estes fatos, ndo esta livre de limitacoes

relacionadas ao seu carater retrospectivo.

Ainda assim, o nadir do PSA em um ano = 0.285 representa um refinamento
e uma evolugao de um promissor fator prognéstico, sendo clinicamente importante,
uma vez que ocorre em uma quantidade consideravel de pacientes com cancer de
préstata clinicamente localizado apds o implante de sementes com baixa dose de
iodo-125 na braquiterapia. Este fato acontece independente da classificacdo de
risco de D’Amico. Além disso, um marcador progndéstico de 12 meses se destaca
comparativamente com outros mais tardios, uma vez que a recorréncia da doenca

pode ser identificada e tratada de forma mais precoce.

Mais “guidelines” devem considerar em mencionar PSA-nadir como
importante fator progndéstico (principalmente aos 12 meses). Estudos futuros devem
ser realizados de forma controlada para avaliar outros aspectos que possam
influenciar na resposta tumoral. Um exemplo seria a dosagem de testosterona dos
pacientes, uma vez que esta pode impactar no microambiente do tumor e no PSA-
nadir. Além disso, seria necessario ampliar a investigacdo de outros fatores
relacionados com o PSA-nadir, tais como o percentual de PSA inicial, o volume da
préstata, bem como a relagdo com a pontuacao de Gleason.
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6. CONCLUSOES

Metade (50,49 %) dos pacientes no cenario do cancer de prostata localizado
tratados com iodo-125 braquiterapia alcangam PSA nadir em um ano menor que
0,28. Em nosso estudo, este se destacou como um fator prognéstico chave para
sobrevida livre de doencga, independente da classificacao de risco de D’Amico.
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