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AVALIACAO DA RESPOSTA BIOQUIMICA NO CANCER INICIAL
DE PROSTATA: EXPERIENCIA UNINSTITUCIONAL COMPARANDO
TELETERAPIA EXCLUSIVA OU ASSOCIADA A BRAQUITERAPIA
DE ALTA TAXA DE DOSE*

Douglas Guedes de Castro", Anténio Cassio Assis Pellizzon?, Michael Jenwei Chen', Inés
Nobuko Nishimoto®, Maria Aparecida Conte MaiaZ, Paulo Eduardo Ribeiro dos Santos Novaes®*,
Ricardo César Fogaroli®, Robson Ferrigno®, Jodo Victor Salvajoli’

OBJETIVO: Analise comparativa da resposta bioquimica em pacientes submetidos a teleterapia exclusiva
ou associada a braquiterapia de alta taxa de dose para tumores localizados da préstata. MATERIAIS E ME-
TODOS: De novembro de 1997 a janeiro de 2000, 74 pacientes foram submetidos a teleterapia com 45 Gy
e reforco com braquiterapia de alta taxa de dose com iridio-192 e dose de 16 Gy em quatro insercées (BT).
Estes foram comparados a 29 pacientes submetidos a teleterapia com 45 Gy e reforco com arcoterapia e
dose mediana de 24 Gy (RT) entre outubro de 1996 e fevereiro de 2000. Nos dois grupos houve associagdo
ocasional de hormonioterapia neoadjuvante. Sobrevida atuarial livre de doenca em trés anos (SB3) e fatores
prognésticos pré-tratamento da resposta bioquimica, como o antigeno prostatico-especifico inicial (PSAi),
escore de Gleason da bidpsia de préstata (EG) e estadio clinico (EC), foram analisados. RESULTADOS: O
seguimento mediano foi de 25 meses para o grupo RT e 37 meses para o BT. Na andlise atuarial, a SB3 foi
de 51% e 73% (p = 0,032) para RT e BT, respectivamente. Na analise estratificada pelo PSAi, a SB3 para
RT e BT foi de 85,7% e 79,1% (p = 0,76) para PSAi < 10 ng/mL e de 38% e 68% (p = 0,023) para PSAi
> 10 ng/mL, respectivamente. Quando estratificado pelo EG, a SB3 para RT e BT foi de 37% e 80% (p =
0,001) para EG< 6 e 78% e 55% para EG > 6 (p = 0,58); estratificando-se pelo EC, a SB3 para RT e BT
foi de 36% e 74% (p = 0,018) para EC < T2a e 73% e 69% para EC > T2a (p = 0,692), respectivamente.
O risco relativo bruto de recidiva bioquimica foi de 2,3 (95% IC: 1,0-5,1) para os pacientes tratados com
RT, em relacdao a BT; quando ajustado pelo PSAi e EG, o risco relativo de recidiva bioquimica foi de 2,4
(95% IC: 1,0-5,7). CONCLUSAO: A modalidade de tratamento foi fator prognéstico independente de reci-
diva bioquimica, com maior controle bioquimico associado a BT. Nossos resultados preliminares sugerem
que o maior beneficio com BT foi obtido nos pacientes com PSAi > 10 ng/mL, EC < T2a e EG < 6.
Unitermos: Cancer de préstata; Radioterapia; Braquiterapia de alta taxa de dose.

Evaluation of biochemical response on early prostate cancer: comparison between treatment with external
beam radiation alone and in combination with high-dose rate conformal brachytherapy boost.

OBJECTIVE: To compare the biochemical response in patients with locally advanced prostate cancer treated
with external beam radiation therapy alone or in combination with conformal brachytherapy boost. MATE-
RIALS AND METHODS: From November 1997 to January 2000, 74 patients received 45 Gy of pelvic
external irradiation and four were treated with high dose rate iridium-192 conformal boost implants of 4 Gy
each (BT). These were compared with 29 other patients treated with 45 Gy of pelvic external irradiation
followed by a 24 Gy of bilateral ARC boost (RT) from October 1996 to February 2000. Some patients
received neoadjuvant androgen deprivation therapy. Three-year actuarial biochemical control rates (BC3)
and pretreatment biochemical response predictors such as prostate-specific antigen pretreatment (PSAi),
Gleason score (GS) and clinical stage (CS), were evaluated. RESULTS: Median follow-up was of 25 months
for the RT group and 37 months for the BT group. BC3 was 51% versus 73% (p = 0.032) for RT and BT,
respectively. Comparisons of biochemical control by treatment group stratified by PSAi showed that BC3
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for RT versus BT was 85.7% versus 79.1% (p = 0.76) for PSAi £ 10 ng/mL and 38% versus 68% (p =
0.023) for PSAi > 10 ng/mL, respectively. For patients with GS < 6, BC3 was 37% versus 80% (p =
0.001) for RT versus BT and, for patients with GS > 6, BC3 was 78% versus 55% (p = 0.58) for RT versus
BT, respectively. For patients with CS < T2a, BC3 was 36% versus 74% (p = 0.018) for RT versus BT and,
for patients with CS > T2a, BC3 was 73% versus 69% (p = 0.692) for RT versus BT, respectively. The
relative risk of biochemical relapse was 2.3 (95% IC: 1.0-5.1) for patients in RT group compared to the BT
group. When adjusted for PSAi and GS, the relative risk of biochemical relapse was 2.4 (95% IC: 1.0-5.7).
CONCLUSION: The treatment modality was an independent prognostic factor for biochemical relapse, with
a significant improvement in the biochemical control with BT. These early results suggest that this treat-
ment was most beneficial in patients with PSAi > 10 ng/mL, CS < T2a and GS < 6.

Key words: Prostate cancer; Radiotherapy; High dose rate brachytherapy.

INTRODUGAO

Em radioterapia, o controle local esta
diretamente relacionado a dose adminis-
trada™?. Esta, por suavez, muitas vezes é
limitada pela proximidade de estruturas
criticas. Especificamente no cancer de
préstata, hé a limitagdo imposta pela tole-
réncia de dose do reto e bexiga.

O plangjamento tridimensional e o tra-
tamento conformado proporcionam au-
mento da precisdo do tratamento, com
maior dose restrita ao volume-alvo erela-
tiva protecdo das estruturas adjacentes.
Assim, espera-se que 0 aumento da dose
esteja diretamente ligado aum maior con-
trole bioquimico. Defato, alguns protoco-
los de escal onamento de dose com telete-
rapia conformada tém mostrado aumento
do controle bioquimico e mesmo da so-
brevidalivre de metéstases a distancia®?.

Entretanto, no Brasil, poucas institui-
¢Oes dispdem de teleterapia conformada.
Nesse contexto, outra estratégia para se
obter 0 escalonamento de dose conforma:
do com baixatoxicidade é a associagéo de
teleterapiaconvencional (RT) aumreforco
de dose com braquiterapia de ata taxa de
dose (BT), hgja vista que ha grande dispo-
nibilidade de equipamentos de BT em ter-
ritério nacional, devido aaltaincidénciade
cancer de colo uterino®.

Embora o reforco de dose com BT es-
teja associado a hipotéticas vantagens em
relacdo aRT exclusiva, somente um estudo
demonstrou o aumento do controle bio-
guimico quando utilizada BT em compa-
racdo aRT®. Portanto, realizamos andlise
retrospectivadaresposta bioquimicae seus
fatores progndsticos pré-tratamento, como
0 antigeno prostético-especifico inicial
(PSAI), escore de Gleason” (EG) da bidp-
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sia de prostata e estadio clinico (EC), em
pacientes submetidosaRT ouaBT paratu-
mores |localizados da prostata.

MATERIAISE METODOS

No periodo de novembro de 1997 a
janeiro de 2000, 74 pacientes com cancer
de préstatainicial foram submetidos a BT
e, no periodo de outubro de 1996 a feve-
reiro de 2000, 29 pacientes com cancer de
prostata inicial foram submetidos a RT,
com ou sem hormonioterapia neoadju-
vante associada, em nossa instituicao.

Todos os 103 pacientes elegivels para
radioterapia de prostata nesse periodo
apresentaram EC inicial (T1aT3a—Ame
rican Joint Committee on Cancer, 1997)®,
dosagem sérica do PSA (PSAI) e bidpsia
comprobatéria de cancer de prostata com
EG. Além disso, foram solicitados radio-
grafias de térax e exames de laboratério
(hemograma e bioquimico) a todos os pa
cientes e cintilografia 0ssea aqueles que
apresentavam PSAi > 10 ng/mL. Foram
elegiveis para BT agueles pacientes com
condic¢des clinicas para anestesia, volume
prostético < 60 cc, sem histéria de ressec-
¢do transuretral prévia e que ndo recusa-
ram o procedimento.

Inicialmente, todos os pacientes foram
submetidos atel eterapiaconvencional com
megavoltagem (fétonsde 6 MeV) edosede
45 Gy em 25 fragdes de 180 cGy em qua-
tro campos pélvicos restritos a prostata e
vesiculas seminais. O grupo RT recebeu
reforco de dose com arcoterapia (terapia
rotatoria) em duplo arco de 120 graus bi-
laterais e dose mediana de 24 Gy (20-24
Gy) em fragdes de 200 cGy. O grupo BT
recebeu reforco de dose com 16 Gy em
quatro inserces de 400 cGy, duasvezesao

dia e com intervalo de seis horas entre as
insercdes. O implante de prostata foi rea-
lizado 10 a 15 dias apds o término datele-
terapia com uso de ragquianestesia e 0 pa-
ciente em posic¢éo de litotomia. Com o au-
xilio de ultra-sonografia transretal, foram
visualizados abase, 0 dpice eauretrapros-
tatica. Apds a inser¢do, realizou-se tomo-
grafia computadorizada da pelve, afim de
se verificar o posicionamento das agulhas
e auxiliar na definicdo do volume prost&
tico e plangjamento. Radiografias ortogo-
nais foram utilizadas para o plangjamento
e célculo dosimétrico, que foram gerados
pelo sistema de planegjamento Nucletron.
O tratamento foi realizado pelo sistema
remoto de pds-carregamento viamicro-Se-
lectron-HDR com fonte de 1%l r. Em ambas
as modalidades de tratamento a dose bio-
I6gica efetivafoi igual a133,5 Gy,

O seguimento foi realizado com medi-
das seriadas do PSA a cada trés meses até
marco de 2002. Recidiva biogquimica foi
definida como trés aumentos consecutivos
do PSA ap0s o tratamento e a data da re-
caida foi definida na metade do periodo
entre o nadir do PSA e o primeiro dos trés
aumentos consecutivos'?. Sobrevida atua-
ria livre de doenga em trés anos (SB3) e
fatores prognosti cos pré-tratamento dares-
posta bioguimica (PSAi, EG e EC) foram
analisados através da técnica de Kaplan-
Meier®?, teste de log-rank™ e andlise
multivariada pelo modelo de regressdo de
Cox®?, com 95% de significancia

RESULTADOS

O seguimento mediano foi de 25 meses
para o grupo RT (4-52 meses) e 37 meses
(349 meses) parao BT. A idade mediana
foi de 69 (5684 anos) e 68 anos (53-83
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anos) para RT e BT, respectivamente. Os
grupos mostraram-se homogéneos com
relagdo aos fatores progndsticos e hormo-
nioterapia neoadjuvante (Tabela 1).

Houve recidiva bioquimica em 34,5%
dos pacientes (dez casos) submetidos a RT
e em 25,7% (19 casos) daqueles submeti-
dos a BT (p = 0,371). Na andlise atuarid,
aSB3foi de51% e 73% (p = 0,032) para
RT e BT, respectivamente (Figura 1). Na
andlise estratificadapelo PSAI, aSB3 para
RT e BT foi de 85,7% e 79,1% (p = 0,76)
para PSAi < 10 ng/mL e de 38% e 68% (p
= 0,023) para PSAi > 10 ng/mL, respecti-
vamente. Quando estratificado pelo EG, a
SB3 para RT e BT foi de 37% e 80% (p =
0,001) paraEG < 6 e 78% e 55% paraEG
> 6 (p = 0,58); estratificando-se pelo EC,
aSB3 paraRT e BT foi de 36% e 74% (p
=0,018) paraEC < T2ae 73% e 69% para
EC > T2a (p = 0,692), respectivamente
(Tabela 2).

O risco relativo bruto de recidiva bio-
quimicafoi de 2,3 (95% IC: 1,0-5,1) para
0s pacientes tratados com RT, em relacdo
aosquereceberam BT, eorisco relativo de
recidiva biogquimica foi de 2,4 (95% IC:
1,0-5,7) quando gjustado pelo PSAi e EG
(Tabela 3).

DISCUSSAO

Diversos estudos suportam que as com-
binacbes do EC, EG e PSAi podem ser
utilizadas como fatores prognosticos da
frequiéncia de neoplasia confinada & pros-
tata e da falha bioquimica em pacientes
submetidos ao tratamento local definitivo
para o cancer localizado de prostata®™>9,
No entanto, pouco se tem demonstrado a
respeito da utilizagdo da modalidade de
tratamento como fator prognéstico, ainda
menos quando nos restringimos & moda-
lidade de radioterapia.

Stromberg et al.® foram os primeiros a
sugerir, em um estudo retrospectivo unins-
titucional, a superioridade do controle bio-
quimico em pacientes com cancer de pros-
tata localmente avancado tratados com RT
ereforgo de dose com BT, em comparagéo
aqueles submetidos ateleterapia exclusiva
com reforco de dose em arcoterapia. O tra
tamento com BT e o PSAi mostraram-se
como fatores progndsticosisolados dares-
posta bioquimica, sendo que os pacientes
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Tabela 1 Fatores progndsticos e hormonioterapia por grupos de tratamento.

Grupo RT Grupo BT Total p
PSAi (ng/mL)
<10 9 (31%) 37 (50%) 46
> 10 20 (69%) 37 (50%) 57 p =0,082
Total 29 74 103
Estadio clinico
Tic 9 (31%) 24 (32%) 33
T2a 10 (35%) 38 (51%) 48
T2b 5 (17%) 5 (7%) 10 p =0,256
T3a 4 (14%) 7 (10%) 11
Desconhecido 1 (3%) 0 1
Total 29 74 103
Gleason
<6 21 (72%) 54 (73%) 75
> 6 6 (21%) 20 (27%) 26 p =0,625
Desconhecido 2 (7T%) 0 0
Total 29 74 103
Hormonioterapia
Sim 22 (75%) A7 (64%) 69
Néao 7 (25%) 27 (36%) 34 p=0,231
Total 29 74 103

Tabela2 Sobrevida livre de recidiva bioguimica em trés anos nos grupos de tratamento, estratificada pelos

fatores prognésticos.

Tempo (meses)

Sobrevida livre de recidiva bioguimica
Variaveis Categorias em trés anos p
Grupo RT Grupo BT
Tratamento 51% 73% 0,032
PSAi (ng/mL) <10 85% 79% 0,760
> 10 38% 68% 0,023
Estéadio clinico <T2a 36% 74% 0,018
>T2a 73% 69% 0,692
Gleason <6 37% 80% 0,001
>6 78% 55% 0,586
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Figura 1. Sobrevida livre de recidiva bioquimica por modalidade de tratamento (*teste de log-rank).
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Tabela 3 Risco relativo (RR) de recidiva bioquimica estimado pelo modelo de regressao de Cox.

Variavel Categoria RR bruto 95% IC* RR ajustado’ 95% IC
BT 1,0 Referéncia 1,0 Referéncia
Tratamento
RT 2,3 (1,0-5,1) 2,4 (1,0-57)

*Intervalo de confianga de 95%; 'RR ajustado para PSAi e EG.

com PSAi > 10 ng/mL foram os que mais
se beneficiaram do reforgo de dose confor-
mado com BT.

No presente estudo observamos a mes-
ma tendéncia. Mediante andlise multiva-
riada, verificou-se queamodalidade detra-
tamento com BT, independentemente,
mostrou-se como fator preditivo da res-
posta bioquimica, com um risco relativo
bruto de recidiva bioquimica de 2,3 (95%
IC: 1,0-5,1) parao grupo RT. Estaandlise
sugere a superioridade damodalidade com
BT, mesmo quando g ustada para os poten-
ciais fatores de confusdo, como o PSAi e
EG, pois o risco relativo de recidiva bio-
quimica gjustado para fatores para o
grupo RT foi de2,4 (95% IC: 1,0-5,7). Na
andlise estratificada, pacientes com PSAI
> 10 ng/mL, EC < T2ae EG < 6 foram os
mais beneficiados pelo reforgco de dose
conformado com BT.

Quando se comparam duas diferentes
modalidades de tratamento, a aparente
vantagem do tratamento inovador pode
estar relacionada ao fato de que o outro
brago de tratamento obteve resultado mais
pobre do que o esperado. Nao € o que se
observaneste estudo, quando comparamos
com os resultados apresentados por Strom-
berg et al.®, que relataram SB3 de 52%
para o grupo RT, similar a SB3 de 51%
observada em nossa série. Ao edtratificar-
mos o controle bioquimico do grupo RT
pelo PSAI, a SB3 apresentada nesta série
também é similar a outras grandes séries
que relataram resultados estratificados
pelo PSAi%19, por outro lado, ao estratifi-
carmos pelos outros fatores progndsticos
pré-tratamento, observamos que aqueles
pacientesdo grupo RT comEG <6 eEC<
T2a apresentaram resposta bioquimica
aquém da demonstrada por outras séries.
Tal fato pode ser explicado pelo pequeno
ndmero da nossa amostra no grupo RT.

Com relagéo ao grupo BT, nossos da-
dos também sdo proximos aos apresenta-
dos por Stromberg et al.®, que relataram
SB3 de 85% em pacientes submetidos ao
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reforco de dose conformado com BT. Em
nossa série, observamos SB3 de 73% no
grupo BT. No estudo de Stromberg et al. a
estratificacdo pelo PSAi evidenciou SB3
parao grupo BT em relacéo ao RT de 83%
e 72% para PSAi entre 4 e 10 ng/mL, 85%
e 47% para PSAi entre 10 e 20 ng/mL e
89% e 29% para PSAi maior que 20 ng/mL,
respectivamente.

Considerando-se que a dose bioldgica
efetiva em ambos os grupos foi pratica-
mente a mesma, 0 maior controle bioqui-
mico observado no grupo BT pode ser ex-
plicado pela possibilidade de se evitar a
perda geograficado tumor. A visualizacdo
em tempo real no momento do implante
permite umamelhor defini¢cdo do volume-
alvo e maior acurécianainsercdo das agu-
Ihas, a despeito da mobilidade inerente da
prostata. Além disso, apds o implante, ha
a possibilidade de se fazer um planeja-
mento otimizado e que permita a verifica
¢do das curvas de isodose em relagdo a
préstata, bem como aestimativade dose na
uretra e no reto.

A associacdo de hormonioterapia neo-
adjuvante em alguns pacientes € um poten-
cial fator de limitagdo em nosso estudo,
pois esta relacionada ao aumento do con-
trole local e da sobrevida livre de recidiva
bioguimica em pacientes submetidos a te-
leterapia®. Porém, dois estudos falham
em demonstrar beneficio da hormoniote-
rapia quando associada a radioterapia res-
trita & prostata, sgja na forma de teletera-
pia® ou braquiterapia® e, além disso,
observamos que 75% dos pacientes do gru-
po RT e 64% do grupo BT receberam hor-
moni oterapia neoadjuvante. Ou sgja, ainda
que a adicao de hormonioterapia tenha
sido mais prevalente no grupo RT, tal fato
n&o proporcionou maior controle bioqui-
miCco nesse grupo.

Embora a modalidade de tratamento
com BT tenha sido um fator preditivo in-
dependente do controle bioquimico neste
estudo, os fatores progndsticos pré-trata-
mento, como o PSAi, 0 EGeo EC, ndo o

foram. Porém, observamos diferenca da
resposta bioquimica entre as modalidades
de tratamento para os pacientes com PSAI
>10ng/mL, EG < 6 ou EC < T2a. Alguns
estudos com radioterapia externa corrobo-
ram esses dados e demonstram o beneficio
do escalonamento de dose aquel es pacien-
tes com PSAi = 10 ng/mL. Hanks et al.?Y
relataram que o escalonamento de dose de
71 a73 Gy foi benéfico parapacientescom
PSA pré-tratamento = 10 ng/mL. Maisre-
centemente, Pollack et al.” demonstraram
sobrevida livre de recidiva bioquimicaem
seis anos de 64% e 78% para doses de 70
Gy e 78 Gy, respectivamente (p = 0,03),
sendo que o escalonamento de dose bene-
ficiou preferencialmente os pacientes com
PSAi > 10 ng/mL, os quais apresentaram
43% e 62%, respectivamente. Portanto,
pacientes com valores reduzidos de PSAi
(<10 ng/mL) possuem melhor prognostico
e obtém o controle bioquimico com doses
menores, verificando-se que ndo ha bene-
ficio no controle bioquimico com qual quer
modalidade de radioterapia com doses
maiores. Em pacientes com PSAi elevado
(= 10 ng/mL), aparentemente, ha uma re-
lacdo dose-resposta efetiva com o escal o-
namento de dose.

Da mesma forma que se tem demons-
trado o valor de PSAI abaixo do qual o es-
calonamento de dose ndo é efetivo, sdo ne-
cessarios estudos adicionais para se verifi-
car o vaor de PSAi acimado qual o bene-
ficio obtido com o escalonamento inexis-
te. Eventualmente, aassociagéo de hormo-
nioterapia ao escalonamento de dose be-
neficiaria esse subgrupo de pacientes.

Portanto, ao compararmos a RT a BT,
podemos concluir que a modalidade de
tratamento foi fator progndstico indepen-
dente de recidiva bioguimica, com maior
controle bioguimico associado ao reforgo
de dose com BT. Nossos resultados preli-
minares sugerem que 0 maior beneficio
com BT foi obtido naquel es pacientes com
PSAi > 10 ng/mL, EC< T2aeEG < 6.0
seguimento mais prolongado e estudos
prospectivos adicionais sd0 necessarios
paraconsubstanciar os resultados observa-
dos nesta érie.
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