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BRAQUITERAPIA DE ALTA TAXA DE DOSE NO TRATAMENTO
DO CARCINOMA DA PROSTATA: ANALISE DA TOXICIDADE
AGUDA E DO COMPORTAMENTO BlOQUiMICO*

Sérgio Carlos Barros Esteves’, Antonio Carlos Zuliani de Oliveira', Herbeni Cardoso’,
Eduardo Komai Tagawa', Marcio D’Império?, Roberto Castelo®

OBJETIVO: Analisar a resposta bioquimica nas variaveis volume prostatico, valor do antigeno prostatico
especifico (PSA), escores de Gleason, estadio, risco da doenca e hormonioterapia. MATERIAIS E METO-
DOS: No periodo de fevereiro de 1998 a julho de 2001, 46 pacientes com cancer de prostata foram trata-
dos com radioterapia, numa combinacéo de teleterapia e braquiterapia de alta taxa de dose (BATD). A idade
variou de 51 a 79 anos (média de 66,4 anos). O estadio T1c foi o mais freqiiente: 30 (65%). O escore de
Gleason era abaixo de 7 em 78% dos pacientes. O PSA variou de 3,4 a 33,3, estando abaixo de 10 em 39%
das vezes. O volume prostatico médio foi de 32,3 cc. Um total de 28% dos pacientes recebeu hormoniote-
rapia. A dose de teleterapia variou de 45 a 50,4 Gy, associada a quatro fracées de BATD de 4 Gy. RESUL-
TADOS: O seguimento variou de 6 a 43 meses. Quatro pacientes perderam seguimento e quatro morreram
(um por doenca). Dos 39 pacientes analisados, 76% apresentaram PSA menor que 1,5. Nenhuma das va-
ridveis analisadas foi estatisticamente significante (p > 0,05) com relacdo ao controle bioquimico. CON-
CLUSAO: A utilizacido de BATD foi eficiente no tratamento do cancer de préstata e, neste estudo, as varia-
veis consideradas como fatores prognésticos nao interferiram no controle bioquimico.

Unitermos: Céancer de préstata; Braquiterapia; Radioterapia intersticial.

High-dose rate brachytherapy in the treatment of prostate cancer: acute toxicity and biochemical behavior
analysis.

OBJECTIVE: This study focuses on the biochemical response of the following variables: prostate volume,
prostate-specific antigen (PSA) value, Gleason scores, staging, the risk of the disease, and hormonotherapy.
MATERIALS AND METHODS: In the period between February of 1998 and July of 2001, 46 patients with
prostate cancer were treated with radiotherapy, in a combination of teletherapy and high-dose rate
brachytherapy (HDR). The age ranged from 51 to 79 years (averaging 66.4 years). T1c stage was the most
frequent one: 30 (65%). The Gleason score was below 7 in 78% of the patients. PSA ranged from 3.4 to
33.3, being below 10 in 39% of the cases. The average prostatic volume was 32.3cc. Twenty-eight per-
cent of the patients received hormonotherapy. Teletherapy dose ranged from 45 to 50.4 Gy, associated to
four fractions of 4 Gy of HDR. RESULTS: The follow-up period varied from 6 to 43 months. Four patients
missed the follow-up and four died (one due to the disease). Out of the 39 patients that were analyzed,
76% presented a less than 1.5 PSA. None of the analyzed variables were found to be of statistical signifi-
cance (p>0.05) regarding biochemical control. CONCLUSION: The use of HDR brachytherapy was found to
be effective in the treatment of prostate cancer and, in this study, the variables considered as prognostic
factors did not interfere in the biochemical control.

Keywords: Prostate cancer; Brachytherapy; Interstitial radiotherapy.

INTRODUCAO

culo 20. Naguele momento, 0s equipamen- Havia muita dificuldade técnicaem re-

A braguiterapia, depois dacirurgia, foi
amodalidade terapéutica de maior impac-
to para os tumores solidos no inicio do sé&-
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tos de teleterapia (radioterapia externa)
eram de baixa energia e ndo conseguiam
doses adequadas na profundidade. En-
guanto isso, abraquiterapia proporcionava
altas doses concentradas em volumes res-
tritos, fazendo com que as estruturas nor-
mais adjacentes recebessem baixas doses
de radiacgo.

O primeiro implante de prostatanos Es-
tados Unidosfoi no Memorial Hospital, em
outubro de 1915, redlizado por Barringer,
que utilizou agulhas de radio colocadas
através do perineo e guiadas pelo toque
retal.

lacdo ao isdtopo radioativo. O profissional
se expunha a radiagcdo, o decaimento pro-
duziagasestoxicos e ndo seconseguiauma
distribuicéo adegquada do material em toda
a prostata.

A partir da Segunda Guerra Mundial,
ocorreu um grande avango tecnolégico
com o surgimento de novos elementos ra-
dioativos e desenvolvimento de equipa-
mentos com maiores energias e capacidade
de penetragéo.

O acelerador linear pareciacapaz dere-
solver o problema do tratamento do carci-
noma da prostata. Porém, a dose maxima
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toleravel paraseter osniveis aceitdveisde
complicagdes (aproximadamente 5%) esth
entre 6.500 e 7.000 cGy. Com a braquite-
rapiapode-sea cancar o nivel dedoseduas
vezes malor para as mesmas taxas de com-
plicagdes.

Atualmente, as duas técnicas (teletera-
pia e braguiterapia) estéo mais evoluidas.
De um lado, aconformacional, com plane-
jamentos em trés dimensdes, permite atin-
gir doses mais elevadas (~8.000 cGy) com
baixa toxicidade®™, e de outro, a braquite-
rapia, com fontesem miniaturaguiadas por
controle remoto, determina a maior preci-
sdo da técnica, sem qualquer exposi¢do do
médico e paramédicos a radiacao.

O implante da prostata pode ser perma-
nente ou temporério. No permanente, 0s
isdtopos mais utilizados no momento s&o
0 pal4dio-103 e 0 iodo-125. Neste estudo,
foram usados implantes temporarios com
iridio-192, utilizando equipamento de bra-
quiterapia de alta taxa de dose (BATD)
associada a teleterapia (conformacional).

Vérios centrosmundiais, como Kiel, na
Alemanha, Seatle, em Washington, Royal
Oak, em Michigan e Long Beach, na Cali-
férnia, passaram a utilizar aBATD no tra-
tamento do carcinoma da préstata a partir
dos anos 80@. No Brasil, alguns servigos
j& trataram centenas de pacientes com 0
método.

O objetivo deste estudo foi avaliar a
taxa de resposta bioquimica do antigeno
prostético especifico (PSA), ainfluénciade
diversas varidveis (idade, volume da prés-
tata, PSA, Gleason, estadiamento, risco,
hormonioterapia) no controle bioquimico
e as complicagdes agudas e subagudas dos
procedi mentos de acordo com agraduagéo
da Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG)®,

MATERIAISE METODOS

Este estudo clinico, de caréter prospec-
tivo, incluiu pacientes portadores de car-
cinomadaprostatacom expectativadevida
> 10 anos e Karnofsky = 70, estédio cli-
nico T, a T, com exames de estadiamento
e volume prostético < 60 cm?. Foram ex-
cluidos os pacientes submetidos a trata-
mento prévio (radioterapia completa e/ou
cirurgia), estédio clinico T,, volume pros-
t&tico > 60 cm3 e Karnofsky < 70.
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No periodo de fevereiro de 1998 a ju-
Iho de 2001, 46 pacientes foram tratados
com radioterapia, associando-se teletera-
piacom BATD.

A idade variou de 51 a 79 anos (média
de 66,4 anos). Trinta pacientes foram es-
tadiados como T1c, sete como T2a, oito
como T2b e um como T3a.

Todos os pacientes apresentaram como
tipo histol6gico o adenocarcinoma, com a
seguinte distribuicédo do valor do Gleason
(someatdrio): Gleason 2, um paciente; Glea-
son 3, dois pacientes, Gleason 4, seis pa-
cientes, Gleason 5, dez pacientes, Gleason
6, 17 pacientes, Gleason 7, sete pacientes;
Gleason 8, dois pacientes; o Gleason ficou
desconhecido em apenas um paciente. O
PSA inicial variou de 3,4 a 33,1.

O volume da prostata pré-tratamento
variou de 15 a 67 (volume médio = 32,3
cc). Treze pacientes foram submetidos a
tratamento hormonal prévio (apenas como
neo-adjuvancia), sendo bloqueio central
em trés pacientes, periférico em nove e
completo em trés.

Considerando-se o risco, de acordo
com a Tabela 1, oito foram classificados
como alto risco, 16 como risco intermedia
rio e 12 como baixo risco®®.

Tabelal Classificacao do risco para carcinoma de
prostata.

Baixo Risco Alto
risco intermediério risco
T1,T2ae T2b ou >T2bou
PSA <10e | PSA=10-200u | PSA > 20 ou
Gleason < 7 | Gleason =7 Gleason > 7

A dose deradiacdo externafoi de’5.040
cGy em 28 aplicacbes de 180 cGy, usando-
seacelerador linear de6 MV deenergiade
fotons e técnica de tratamento conforma-
cional. Realizaram-se seiscamposdetrata-
mento diérios com colimadores “multifo-
lhas” ou colimadores proprios (Figura 1).

Para o implante de braquiterapia, o pa-
ciente é internado um dia antes e subme-
tido a tricotomia e enteroclisma.

O paciente recebe bloqueio anestésico
(raquianestesia) e € colocado em posi¢ao
de semilitotomia. Realiza-se exame pros-
tético sob anestesia e ultra-som transretal
em planos sagital e corona para avaliar a
presenca de |lesdes e determinacéo do vo-

lume prostético. Segue-se a assepsia e co-
locagdo de sonda vesical Foley 14-16.

O agulhamento é guiado pelo ultra-som
transretal e pelo “template” perineal. A
distribui¢do das agulhas é realizada em
todo o volume prostatico de forma simé-
trica, identificando-se agulha por agulha,
bem como sua extensdo no interior da
préstata.

Apbs a colocagdo das agulhas, o “tem-
plate” é fixado com pontos de sutura no
perineo do paciente.

Marcadores sd0 inseridos nas agulhas e
sdo feitas radiografias em antero-posterior
e perfil (Figura?2).

Os dados s8o levados para o computa-
dor, onde se calcula a melhor distribuicéo
das fontes e a dose a ser dada no volume-
avo (Figura 3).

As agulhas sdo conectadas ao equipa
mento de braguiterapia e aplicadas quatro
fractes de 400 cGy, com intervalo minimo
deseishoras. O paciente recebe antibidtico
e analgésicos (Figura 4).

Ao término do tratamento, 0 “template”
é retirado com as agulhas, com compres-
s80 local para hemostasia.

A braguiterapia foi realizada entre 10
e 15 dias apds o término da teleterapia,
com excegdo de dois pacientes, que foram
submetidos a braquiterapia antes da tele-
terapia.

O volume do implante (volume-alvo)
de braquiterapia foi menor que 50 cc em
43 pacientes (93,5%) emaior que 50 cc em
trés pacientes (6,5%).

A andlise da resposta bioquimica ini-
ciou-se dentro de um més ap6s o término
da radioterapia e posteriormente a cada
trés meses no primeiro ano, passando para
quatro meses no segundo ano. Para os pa-
cientes que evoluiram com PSA satisfato-
rio, o controle passou a ser semestral.

As variavels analisadas em relagdo ao
controle bioquimico foram: idade, grau his-
tolégico (Gleason), estadio clinico, valor
do PSA, volume prostético, uso de hormo-
nioterapiaerisco dadoenca (alto, interme-
di&rio e baixo).

A andlise descritiva foi realizada atra-
vés de tabelas de freqliéncia para as varia-
veiscategdricasemedidasdeposicdo edis-
persdo para as variaveis continuas. Para
comparar proporgdes ou verificar associa
¢ao, foi utilizado o teste exato de Fisher.
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Braquiterapia de alta taxa de dose no tratamento do carcinoma da prostata

Figura 2. A,B: Radiografia do
implante.

Figura 3. A,B: Curvas de isodose da braquiterapia.
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Para comparar medidas continuas ou orde-
naveis entre dois grupos, foi utilizado o
teste de Mann-Whitney. O nivel de signi-
ficancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

O seguimento variou de 6 a 43 meses.
Dos 46 pacientes tratados com esta técni-
ca de tele e braguiterapia, 38 fizeram se-
guimento adequado com avaliacdo do
PSA. Quatro pacientes perderam o segui-
mento e quatro faleceram, sendo um pela
doenca, um por complicacOes cardiacas e
dois por causas desconhecidas.

Entre os 39 pacientes analisados, 26
tiveram nadir do PSA abaixo de 1,0, trés
ficaram com o PSA entre 1,0 e 1,5, trés
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Figura 4. A,B: Paciente
em posicao de tratamen-
to (BATD).

entre1,5e2,0, seiscom PSA maior que2,0
(entre esses, um chegou ater PSA < 1,0).

Considerando o PSA < 1,5, o controle
bioquimico atual estd em 76,32% dos pa-
cientes tratados com radioterapia.

Entre as varidveis analisadas, nenhuma
delas semostrou estatisticamente significa
tiva em relagdo ao controle bioquimico,
conforme mostra a Tabela 2.

Apenas trés pacientes gpresentaram to-
xicidade para o aparelho geniturindrio,
comgrau | em doispacientes(5,1%) egrau
Il em um paciente (2,5%).

DISCUSSAO

A BATD é tratamento consagrado na
literatura para a terapéutica dos tumores
ginecol 6gicos” e sua eficicia vem sendo
comprovada para outros tumores como 0s
da prostata®. Estudos recentes avaliando
efeitos biol 6gicos daradiagdo mostram que
adtataxade dose pode ser superior abaixa
taxade dose, dependendo do tecido alvo®.

A facilidade do método, o baixo custo
guando comparado ao implante perma-
nente e sua versatilidade devem ser consi-
derados como vantagens sobre as outras
abordagens terapéuticas.

O procedimento € muito bem tolerado
pelo paciente e as complicagdes inerentes
ao tratamento sdo muito pequenas.

O grupo estudado teve idade média de
66,4 anos, sendo o paciente mais idoso
com 69 anos. Este dado mostra que, mes-
mo com idades mais avangadas, a toleran-
cia é muito boa.

A maioriados pacientes (65,2%) foi es-
tadiada como T1c, fato importante na se-
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Tabela 2 Anélise estatistica das diferentes varia-
veis estudadas em relacéo ao controle do PSA.

Controle bioquimico (PSA < 1,5).
Variavel p-valor
Idade 0,17
Volume (braquiterapia) 0,11
PSA 1,00
Gleason 0,80
Estadiamento 0,84
Risco (alto, médio e baixo) 0,85
Hormonioterapia 0,12

lecdo dos pacientes, pois o subestadiameto
é relativamente frequente, haja vista os
achados de anatomopatolégico. Certa-
mente, entre estes pacientes estadiados
como T1c existem agueles com doengas
mais avangadas.

Oitenta por cento dos pacientes apre-
sentaram Gleason < 7. Esta situacdo € boa
paraa BATD, pois tumores de baixo grau
histol6gico sofrem maior efeito bioldgico
daBATD®,

Como fator isolado, 0 PSA esteve abai-
x0 de 10 em 53% dos pacientes tratados.
Nestes espera-se menor probabilidade de
disseminag&o da doenca. Considerando os
outros fatores (estédio e Gleason), estrati-
ficamos os pacientes em baixo risco, risco
intermediario e alto risco. Notamos que a
maioria é de risco intermediario (44%),
enquanto 33% sdo de risco baixo e 22%
s8o de alto risco. Os resultados poderiam
ser mais satisfatorios se tivéssemos maior
nimero de pacientes no baixo risco®?.

Todas as variaveis analisadas ndo mos-
traram nenhuma significancia em relagdo

ao controle bioquimico. Este resultado
pode estar relacionado ao pequeno nlimero
de pacientes estudados, como também ao
interval o de seguimento médio muito curto
para a doenca em estudo.
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