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Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar os valores de PSA nadir (PSAn) dois anos apds braquiterapia e sua relagdo com a taxa de recidiva bioguimica.
Materiais e Métodos: Cento e vinte pacientes foram tratados no periodo de janeiro de 1998 a agosto de 2007. Todos os pacientes
foram submetidos a braquiterapia isolada. Os resultados foram analisados com base na definigao de recidiva biogquimica do Consenso
Phoenix.

Resultados: Oitenta e seis pacientes (71,7%) tiveram controle bioquimico e 34 (28,3%) apresentaram recidiva bioquimica. O PSAn
médio foi 0,53 ng/ml. O seguimento médio foi 98 meses. Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1, com PSAn < 0,5 ng/ml
dois anos apos a braquiterapia (74 pacientes; 61,7%), e grupo 2, com PSAn = 0,5 ng/ml dois anos apds a braquiterapia (46 pacientes;
38, 3%). 0 grupo 1 teve recidiva bioquimica em 15 pacientes (20,3%) e o grupo 2 em 19 pacientes (43,2%) (p < 0,02). A anélise da
sobrevida livre de doenga bioquimica de sete anos, estratificada pelos dois grupos, apresentou valores de 80% e 64% (p < 0,02),
respectivamente.

Conclusao: Os niveis de PSAn = 0,5 ng/ml dois anos apds a braquiterapia estao fortemente correlacionados com mau prognostico. Este
fato pode ajudar a identificar pacientes com risco de recidiva da doenga.

Unitermos: PSA nadir; Braquiterapia; Radioisétopos do iodo; Neoplasia de prostata.

Objective: To evaluate the relationship between two year PSA nadir (PSAn) after brachytherapy and biochemical recurrence rates in
prostate cancer patients.

Materials and Methods: In the period from January 1998 to August 2007, 120 patients were treated with iodine-125 brachytherapy
alone. The results analysis was based on the definition of biochemical recurrence according to the Phoenix Consensus.

Results: Biochemical control was observed in 86 patients (71.7%), and biochemical recurrence, in 34 (28.3%). Mean PSAn was 0.53
ng/ml. The mean follow-up was 98 months. The patients were divided into two groups: group 1, with two year PSAn < 0.5 ng/ml after
brachytherapy (74 patients; 61.7%), and group 2, with two year PSAn = 0.5 ng/ml after brachytherapy (46 patients; 38.3%). Group 1
presented biochemical recurrence in 15 patients (20.3%), and group 2, in 19 patients (43.2%) (p < 0.02). The analysis of biochemical
disease-free survival at seven years, stratified by the two groups, showed values of 80% and 64% (p < 0.02), respectively.
Conclusion: Levels of two year PSAn > 0.5 ng/ml after brachytherapy are strongly correlated with a poor prognosis. This fact may help to
identify patients at risk for disease recurrence.

Keywords: PSA nadir; Brachytherapy; lodine radioisotopes; Prostatic neoplasms.
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INTRODUCAO

O cancer de prostata, de acordo com a Organiza¢io Mun-
dial da Satide, é o segundo em incidéncia no homem e a sexta
causa de morte mais frequente na popula¢io masculina mun-
dial V. Para o Brasil, no ano de 2014, projetam-se 68.880
casos novos de cancer da préstata, o que equivale a um risco

estimado de 70,42 casos novos a cada 100.000 homens®.

Endereco para correspondéncia: Dr. Carlos Antdnio da Silva Franca. Rua Mare-
chal Niemeyer, 16, Botafogo. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 22251-060. E-mail:
carlosfranca@cremerj.org.br
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A radioterapia é utilizada no tratamento do cancer de
prostata, seja em carater exclusivo, adjuvante ou apés reci-
diva bioquimica, por isso representa uma importante técnica
de tratamento oncol6gico®. O PSA ¢é o principal exame
de detecg¢do da recidiva bioquimica. Encontrar um marca-
dor de prognoéstico para identificar homens com alto risco
de falha de tratamento e subsequente morte poderia ajudar a
selecionar aqueles que poderiam se beneficiar de terapias de
resgate precoce. Diversas varidveis do PSA sdo testadas para
predizer o controle bioquimico, incluindo o PSA inicial
(PSAi) e o PSA nadir (PSAn)®.

Os niveis de PSA apés tratamento radioterdpico mos-
tram um decréscimo gradual ap6s um periodo de 18-24
meses. Flutua¢des do PSA ndo sdo infrequentes, com aumen-
tos transitérios e quedas subsequentes, chamadas de bounce”.
Define-se como PSAn o valor mais baixo do PSA medido
apo6s qualquer método de tratamento. O tempo para se atin-
gir o PSAn ¢ diferente para prostatectomia radical e para
radioterapia externa. Apoés a cirurgia, o declinio do PSA é
imediato, caindo para niveis indetectaveis logo apés a inter-
ven¢o; ja com radioterapia, a diminui¢fo ¢ lenta, chegando
a 27 meses para atingir o nadir. Pacientes que atingem o
PSAn dentro dos primeiros 12 meses apés radioterapia apre-
sentam pior prognéstico, com risco relativo de recidiva 18
vezes maior do que o observado em pacientes cujo PSAn
ocorre dois anos apds este tratamento®.

A braquiterapia tem sido cada vez mais utilizada, em
razdo dos avangos tecnolégicos na ultrassonografia transre-
tal, a disponibilidade de fontes de iodo radioativo adaptadas
para implantacdo na glandula prostitica e do desenvolvimento
de programas de planejamento computadorizado para este
método terapéutico®'?. A braquiterapia é um procedimento
ambulatorial, com baixa morbidade, boa conformidade na
lesdo alvo, 6tima distribui¢ao de dose e melhor qualidade
de vida®'?. Nos EUA, 36% dos tratamentos de radiotera-
pia no cancer de préstata consistem de braquiterapia'". O
sucesso inicial deste tratamento conduziu a um aumento dra-
matico na sua utilizacdo em pacientes com cancer da préstata
localizado, no mundo!?. As vantagens da braquiterapia in-
cluem a sua propriedade conformacional, a concentragio de
altas doses de radiag¢@o dentro do volume alvo e o rapido
declinio de dose para as estruturas adjacentes, como bexiga
e reto!113),

Virios artigos tém demonstrado relag¢do entre o PSAn
ap6s a radioterapia definitiva e sobrevida livre de doenca
bioquimica (SLDB)!#1%, Embora a maioria dos pacientes
experimente uma diminuicdo do PSA ap6s a radioterapia
definitiva, apenas alguns obtém niveis de PSA indetecta-
veis'!®), Virios autores propuseram um ponto de corte para
varios niveis de PSAn, variando de 0,2 a 4,0 ng/ml, como
um fator preditivo de recidiva bioquimica em pacientes tra-
tados com radioterapia, braquiterapia ou sua combinacio,
com ou sem supressio androgénica®1>17:18),

O objetivo deste estudo foi avaliar a relacdo entre os
valores de PSAn dois anos apds a braquiterapia com semen-

920

tes de iodo-125 e as chances de recidiva bioquimica no can-
cer de prostata.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

De janeiro de 1998 a agosto de 2007, foram tratados
por braquiterapia isolada 120 pacientes consecutivos com
cancer de proéstata (T'1-T2), encaminhados por urologistas
diferentes. O seguimento dos pacientes incluidos foi reali-
zado de janeiro/2001 até dezembro/2012. Os pacientes fo-
ram classificados em trés categorias de grupos de risco de
recidiva, também utilizadas por D’Amico"”, com base em
fatores prognoésticos como PSAi, escore de Gleason e esta-
dio clinico (EC), que avaliam o risco de recidiva bioquimica
ap6s qualquer tipo de tratamento:

e Baixo risco: PSAi < 10,0 ng/ml, Gleason < 6 e EC =

T1b-T2a.

e Risco intermedidrio: PSAi de 10,1 a 19,9 ng/ml ou Glea-
son = 7 ou EC = T2b.
e Alto risco: PSAi =2 20,0 ng/ml ou Gleason = 8 ou EC =

T2c.

PSAi ¢é definido como o tltimo valor de PSA total re-
gistrado antes do inicio de qualquer tratamento. Foram ex-
cluidos pacientes com expectativa de vida provavel de me-
nos de cinco anos, ressecg¢do transuretral anterior causando
deformidade maior da uretra prostatica, alto risco cirtrgico
e metéstases a distancia, conforme contraindicag¢des propos-
tas pela Sociedade Americana de Braquiterapia®®).

Todos os pacientes foram tratados por braquiterapia iso-
lada. Terapia hormonal neoadjuvante com um ou mais ago-
nistas de libera¢do do hormonio luteinizante e antiandrége-
nos orais foi prescrita pelos urologistas assistente, durante
dois a quatro meses, sempre que o volume da préstata inicial
era superior a 50 g, com a finalidade de reduzir o volume da
prostata, e interrompida antes do planejamento da braquite-
rapia. Nenhum paciente recebeu radioterapia externa.

A nossa técnica de tratamento por braquiterapia esta des-
crita em detalhes em outro artigo®". A dosimetria p6s-im-
plante avalia a qualidade técnica do implante e as doses de
radiacio quantificada para a bexiga e o reto adjacente, com
base na tomografia pélvica apé6s 30 dias da braquiterapia.
Critérios para a dosimetria pés-implante adequado inclui-
ram Vo, > 80%, Dgy > 90% e V5, < 60% para sementes de
iodo-125??. No Brasil, apenas sementes de iodo-125 estdo
comercialmente disponiveis para a braquiterapia de baixa taxa
de dose.

Os pacientes foram acompanhados a cada quatro ou seis
meses com dosagem dos niveis de PSA total, realizando exa-
mes clinicos e radiol6gicos, se necessario, quando da ascen-
sdo do PSA.

O parametro utilizado para avaliar os resultados foi o
PSA total. O Consenso Phoenix*® ¢ adotado para definir
recidiva bioquimica, que estabelece recidiva bioquimica
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como PSAn + 2 ng/ml ou quando qualquer tratamento de
resgate € iniciado. PSAn é o menor valor do PSA total re-
gistrado apés qualquer tratamento.

Virios autores propuseram um ponto de corte para va-
rios niveis de PSAn, variando de 0,2 a 4,0 ng/ml, como um
fator preditivo de recidiva bioquimica'®'>!"'®), No presente
trabalho dividimos os grupos considerando o PSAn < 0,5
ng/ml ou = 0,5 ng/ml como ponto de corte.

Os valores médios e medianos foram calculados para a
andlise dos resultados. Os métodos estatisticos aplicados
foram o teste qui-quadrado para as varidveis categéricas e o
teste t de Student para as varidveis continuas. O nivel de sig-
nificancia adotado foi 5% de probabilidade (p < 0,05), com
intervalo de confianca de 95% (1C95%). A SLDB foi anali-
sada pela curva de Kaplan-Meier e teste log-rank. A anélise
estatistica foi realizada usando o programa SPSS para Win-
dows versdo 13 (SPSS Inc.; Chicago, EUA).

RESULTADOS

Um total de 120 pacientes foi analisado: 34 pacientes
(28,3%) tiveram recidiva bioquimica e 86 (71,7%) apresen-
taram controle bioquimico. A média do PSAn foi 0,53 ng/ml
(0,01-2,00; IC95%: 0,45-0,61) e a média de seguimento
foi 98 meses (29—144; 1C95%: 91-104).

Nos pacientes com controle bioquimico, a média do
PSAn foi 0,27 ng/ml (0,01-0,98; 1C95%: 0,23-0,31), e para
os pacientes com recidiva bioquimica foi 0,96 ng/ml (0,50—
2,00; IC95%: 0.83—1,08), com p < 0,035. O tempo médio
de recidiva bioquimica foi 36 meses (5-93; 1C95%: 26—45).

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1,
com 74 pacientes (61,7%) apresentando PSAn < 0,5 ng/ml
dois anos apés a braquiterapia, e grupo 2, com 46 pacientes
(38,3%) apresentando PSAn = 0,5 ng/ml dois anos apés a
braquiterapia. As caracteristicas clinicas dos pacientes estdo
descritas na Tabela 1.

No grupo 1 houve recidiva bioquimica em 15 pacientes
(20,3%) e no grupo 2, em 19 pacientes (43,2%), com p <
0,05. A analise de fatores de risco, como idade (p = 0,13),
PSAi (p = 0,4), volume da préstata (p = 0,85), parametros
dosimétricos (p > 0,08), grupos de risco (p = 0,3), EC (p =
0,06) e escore de Gleason (p = 0,25), ndo mostrou associa-
cdo significativa entre os dois grupos.

A anilise da SLDB apés sete anos de seguimento nos
grupos 1 e 2 foi 80% e 64%, respectivamente (Figura 1),
mostrando significancia estatistica do PSAn como um fator
preditivo de recidiva bioquimica (p < 0,02).

DISCUSSAO

Miller et al.® apresentam questdes acerca do valor
preditivo do PSAn e se este poderia ser utilizado para prever
a falha subsequentemente ap6s a radioterapia para o cAncer
de préstata. Os investigadores estdo procurando um predi-
tor precoce de falhas, permitindo que o tratamento de res-
gate seja iniciado mais cedo. No entanto, o PSAn geralmente
poderia levar vérios anos para ocorrer, seu platd inferior
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Tabela 1—Caracteristicas dos grupos.

Grupo 1 Grupo 2
Média (IC95%) Média (IC95%) p

Idade (anos) 68 (67-69) 66 (65-67) 0,13
PSAi (ng/ml) 10,7 (9,7-11,8) 11,2 (10-12,4) 0,4
Volume (g) 39,6 (37,9-41,2) 35 (33,4-36,6) 0,85
V0o (%) 83,6 (81,7-85,6) 87,3 (84,8-89,8) 0,25
Dgo (%) 97,6 (95,3-100) 101 (97,8-104,3) 0,08
Viso (%) 49,7 (47,3-52,1) 56,7 (54-59,3) 0,1
Grupos de risco Pacientes (%) Pacientes (%)

Baixo 11 (12,2%) 5 (16,7%)

Intermediario 52 (57,8%) 15 (50%) 0,3

Alto 27 (30%) 10 (33,3%)
PSAi

0-10 ng/ml 80 (88,8%) 25 (83,3%)

10,1-20 ng/ml 5 (5,6%) 3 (10%) 0,25

> 20 ng/ml 5 (5,6%) 2 (6,7%)
EC

Tlc-T2a 16 (17,8%) 8 (26,7%) 0.06

T2b-T2c 74 (82,2%) 22 (73,3%)
Gleason

2-6 80 (88,8%) 25 (83,3%)

7 5 (5,6%) 3 (10%) 0,25

89 5 (5,6%) 2 (6,7%)
THN

Sim 46 (51%) 16 (53%)

Nao 44 (49%) 14 (47%) 0,52

IC95%, intervalo de confianga de 95%; EC, estadio clinico; THN, terapia hormonal
neoadjuvante.

PSAN = 0,5 ng/ml ' 64%

0,0
30 36 42 48 54 &0 66 72 T7a B4

Seguimento (meses)

Figura 1. Sobrevida livre de doenca bioquimica.

poderia ndo aparecer mesmo apds 8—10 anos, continuando
a decrescer lentamente, em alguns casos®”. Como conse-
quéncia, o PSAn teria pouco valor pratico clinico. Uma
abordagem muito mais razodvel seria utilizar o menor PSA
avaliado durante um intervalo de tempo definido, relativa-
mente curto (por exemplo, 12 meses) ap6s a conclusio da
radioterapia. Alguns autores referem que o PSAn est4 signi-
ficativamente relacionado com falha clinica®*?>. Nosso
estudo inclui os valores de PSAn dois anos ap6s a braquite-
rapia com sementes de iodo-125 e as chances de recidiva
bioquimica do tratamento do cancer de prostata.
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Kapadia et al."¥ avaliaram virios artigos com varios

niveis absolutos de PSAn pés-tratamento indicativos de re-
cidiva bioquimica variando de 0,2—4,0 ng/ml. Nenhum con-
senso foi alcancado para os valores de PSAn que pudessem
identificar um fator. No nosso estudo, PSAn de 0,5 ng/ml
foi utilizado como ponto de corte. Optamos pelo ponto de
corte de 0,5 ng/ml, pois este valor encontra-se na mediana
da amostra, o que proporcionou um balanceamento dos gru-
pos quase equitativos, para diminuir viés da amostra.

O valor preditivo dos niveis de PSAn para controle bio-
quimico demonstrado nesta andlise reforca resultados de
estudos anteriores'®”!*17), No entanto, consideracdes im-
portantes devem ser apontadas na interpretacdo deste tipo
de analise: cuidado na avaliacdo do bounce, tempo excessivo
para documentacio da recidiva bioquimica, diferenca subs-
tancial entre recidiva bioquimica para tratamento cirtirgico
e tratamento radioterdpico. O PSAn é um fator de pés-trata-
mento que é desconhecido no momento da irradiagao, é de-
terminado apenas mais tarde, ap6s o fim do tratamento, e
varia consideravelmente de paciente para paciente®. Além
disso, o bounce do PSA devera ser levado em conta, pois
ocorre em 35% ap6s o tratamento, sendo descrito como um
aumento de PSA seguido por reducio subsequente, geral-
mente 12 a 24 meses ap6s o implante!!”). Zelefsky et al.?,
na sua andlise, indicaram que o tempo de dois anos como
referéncia foi um discriminador superior para metastases e
de mortalidade em compara¢do com o ponto de tempo de
trés anos. Se houvesse um aumento no PSA visto no segui-
mento, testes de PSA foram realizados em intervalos meno-
res, de 30 dias, até que a causa da falha bioquimica pudesse
ser encontrada, para evitar o efeito de bounce.

Kaminski et al.('®

sugerem que o PSAn apés a radiote-
rapia é mais significativo em pacientes com alto risco de
recidiva bioquimica, tais como os com EC avancado, Glea-
son alto, ou PSAi elevado. No presente estudo foram inclui-
dos pacientes com todas as classes de risco e nenhum deles
se mostrou com diferencas estatisticas.

Terapia hormonal neoadjuvante tem sido utilizada por
alguns e que poderia interferir nos valores de PSAn pelas
alteragdes nos niveis de PSA19 No entanto, em nosso
estudo, o PSAn nio foi significativamente influenciado pelo
uso de terapia hormonal neoadjuvante.

Kaminski et al.'® demonstraram que o volume da prés-
tata é preditivo para PSAn, pois prostatas mais volumosas
poderiam conduzir a valores mais elevados de PSAn. A ava-
liacao do nosso estudo do volume prostético e PSAn nio
demonstrou nenhuma diferenca estatistica.

Zelefsky et al."? encontraram que o nivel do PSAn foi
preditivo de controle bioquimico em longo prazo, pois va-
lores relativamente baixos de PSAn parecem refletir eleva-
das doses intraprostaticas administradas por braquiterapia
intersticial, como resultado da ablacdo de células malignas
e normais na produ¢@o do PSA no epitélio prostatico, pois as
células epiteliais prostaticas sdo as responsaveis pelos niveis
séricos de PSA®| e maiores doses de radiacio no volume
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prostético estdo, provavelmente, diretamente relacionadas
com a reducio deste antigeno™. Entio, poderfamos conside-
rar que valores maiores de Dy, e V,, estariam associados
com valores menores de PSAn, mostrando a importancia da
dose de radiacdo, em que doses mais elevadas estdo associa-
das a valores inferiores de PSAn e melhor controle bioqui-

(2,26-28) N entanto, nosso estudo nio mostrou influén-

mico
cia de Dy e Vo sobre os valores de PSAn.
1.29 relatam o PSAn como de alta impor-
tAncia para o prognostico, pois todos os pacientes com PSAn
< 0,1 ng/ml permaneceram livres de recidiva (100%) e os
pacientes com PSAn < 0,5 ng/ml permaneceram livres de
recidiva em 87%. Nossa taxa de SLDB para o PSAn < 0,5
ng/ml foi 80%, muito préxima do referido estudo.

A taxa de SLDB em cinco anos encontrada por Nickers
et al.®9 e Cury et al.®V foi 95% para PSAn < 1,0 ng/ml e
57% para PSAn > 1,0 ng/ml. Lee et al.®? registraram 99% e
49%, respectivamente, para PSAn < 1,0 ng/ml e PSAn 2 1,0
ng/ml. Estes dados sdo consistentes com os do presente tra-
balho. Critz et al.®® relataram que todos os pacientes com
PSAn > 1,0 ng/ml apés cinco anos terdo maior probabili-
dade de recidiva bioquimica, apesar do uso de braquitera-
pia associada a radioterapia. Outros autores!+34
ram SLDB em cinco anos de 32% para os pacientes com
PSAn = 1,0 ng/ml. Em nosso estudo, com sete anos de ana-
lise atuarial de SLDB, obtivemos 64% para pacientes com
PsAn = 0,5 ng/ml dois anos ap6s a braquiterapia isolada.

Recentemente, Chen et al.®> concluiram que PSAn dois

Pinkawa et a

encontra-

anos apos tratamento radioterapico com valor menor que 0,49
ng/ml significaria um melhor controle bioquimico em longo
prazo, como avaliado no presente trabalho.

As limitag¢des do trabalho apresentado foram: anilise
retrospectiva, pacientes encaminhados de vérios urologistas
assistentes, estadiamentos realizados por meio de ultrasso-
nografia transretal e dificuldade de comparacio dos dados
com outros autores, em razio de amostras de pacientes tdo
heterogéneas, tanto no Brasil quanto no exterior.

CONCLUSOES

Os resultados deste estudo sugerem que o PSAn pode ser
um fator preditivo para recidiva bioquimica. Niveis de PSAn
2 0,5 ng/ml dois anos apés a braquiterapia estdo fortemente
correlacionados com mau prognéstico. Este fato pode aju-
dar a identificar pacientes com risco de recidiva da doenga.

Um maior tempo de seguimento e um nimero maior
de pacientes sdo necessdrios para confirmar os dados deste
estudo.
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