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OBJETIVO: Reportar resultados de tratamentos do câncer de próstata com radioterapia conformada 3D reali-
zados em uma única instituição. MATERIAIS E MÉTODOS: De julho de 1997 a janeiro de 2002, 285 pacientes
consecutivos com câncer de próstata foram submetidos a radioterapia conformada 3D com dose mediana
de 7.920 cGy na próstata e analisados retrospectivamente. A distribuição segundo o grupo de risco foi a
seguinte: baixo risco — 95 (33,7%); risco intermediário — 66 (23,4%); alto risco — 121 (42,9%) pacien-
tes. RESULTADOS: Em seguimento mediano de 53,6 meses (3,6–95,3 meses), sobrevidas atuariais global,
causa específica, livre de metástases a distância e livre de recidiva bioquímica em cinco anos foram de 85,1%,
97,0%, 94,2% e 75,8%, respectivamente. Sobrevidas atuariais livre de toxicidade retal e urinária tardias em
cinco anos foram de 96,4% e 91,1%, respectivamente. Ressecção transuretral pré-radioterapia conformada
3D e doses > 70 Gy em 30% do volume da bexiga implicaram maior toxicidade urinária tardia grau 2-3 em
cinco anos (p = 0,0002 e p = 0,0264, respectivamente). CONCLUSÃO: A primeira experiência relatada de
radioterapia conformada 3D no Brasil permitiu altas doses de radiação, com toxicidades retal e urinária acei-
táveis. A existência de ressecção transuretral de próstata pré-radioterapia conformada 3D pode sinalizar maior
risco de toxicidade urinária tardia grau 2-3 após irradiação. Restrição da dose ≤≤≤≤≤ 70 Gy em 30% do volume
da bexiga à tomografia de planejamento pode reduzir complicações urinárias tardias.
Unitermos: Próstata; Câncer; Radioterapia; Toxicidade; Fatores prognósticos.

OBJECTIVE: To report the outcomes of 3D conformal radiation therapy for prostate cancer in a single institution.
MATERIALS AND METHODS: From July 1997 to January 2002, 285 consecutive patients with prostate
cancer were submitted to 3D conformal radiation therapy receiving a median dose of 7,920 cGy to the prostate,
and were retrospectively evaluated. The patients distribution according to the level of risk was the following:
low risk – 95 (33.7%); intermediate risk – 66 (23.4%); high risk – 121 (42.9%) patients. RESULTS: Median
follow-up of 53.6 months (3.6–95.3 months) demonstrated 85.1% actuarial five-year overall survival, 97.0%
specific cause survival, 94.2% five-year distant metastasis-free survival, and 75.8% five-year biochemical
recurrence-free survival. Rates of five-year actuarial survival free from late rectal and urinary toxicity were
96.4% and 91.1% respectively. Pre-3D conformal radiation therapy transurethral resection of the prostate
and doses > 70 Gy in 30% of the bladder volume implied a higher grade 2-3 late urinary toxicity in five
years (p = 0.0002 and p = 0.0264, respectively). CONCLUSION: The first experiment with 3D conformal
radiation therapy reported in Brazil allowed high radiation doses with acceptable levels of urinary and rectal
toxicity. Pre-3D conformal radiation therapy transurethral resection of prostate may determine a higher risk
for post-irradiation grade 2-3 late urinary toxicity. At the tomography planning, the reduction of the radiation
dose to ≤≤≤≤≤ 70 Gy in 30% of the bladder volume may reduce the risk for late urinary complications.
Keywords: Prostate; Cancer; Radiotherapy; Toxicity; Prognostic factors.
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cer de pele não melanoma, sendo estima-
dos 49.530 casos novos para 2008 no Bra-
sil, correspondendo a 52 casos novos por
100.000 homens(1). A doença pode ser abor-
dada de diversas formas, como cirurgia, ra-
dioterapia externa, braquiterapia com se-
mentes de iodo, braquiterapia com alta taxa
de dose(2), terapia de supressão androgêni-
ca, somente monitoramento do antígeno
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INTRODUÇÃO

Câncer de próstata é o câncer mais fre-
quente em homens, excetuando-se o cân-
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prostático específico (PSA) e crioterapia.
Entretanto, os únicos tratamentos que ofe-
recem cura aos pacientes são a cirurgia, a
radioterapia externa, a braquiterapia e a
crioterapia, ou uma associação entre essas
modalidades terapêuticas.

Na radioterapia externa, a técnica de ra-
dioterapia conformada (RTC3D) utiliza alta
tecnologia, com o uso de potentes compu-
tadores e complexos programas de compu-
tador, possibilitando melhor localização do
alvo da radioterapia e dos órgãos de risco,
permitindo a liberação de altas doses de
radiação no volume alvo, com maior con-
trole sobre a dose de radiação em estruturas
normais. A alta dose de radiação no câncer
de próstata tem proporcionado maior con-
trole bioquímico em estudos prospectivos
aleatorizados, entretanto, sem resultar em
aumento da sobrevida global(3,4) e com
aumento da toxicidade(5). Entretanto, altas
doses liberadas com a RTC3D geram toxi-
cidade inferior à radioterapia convencional
com doses de radiação convencionais(6).

O objetivo deste estudo é reportar os re-
sultados do tratamento do câncer de prós-
tata localizado com RTC3D realizado em
uma instituição onde mais de 1.000 pacien-
tes foram tratados até o momento, e avaliar
fatores prognósticos para controle da doen-
ça e para toxicidade do tratamento.

MATERIAIS E MÉTODOS

De julho de 1997 a janeiro de 2002, 285
pacientes consecutivos com adenocarci-
noma de próstata localizado diagnosticado
por meio de biópsia transretal foram sub-
metidos a RTC3D com finalidade curativa
em uma única instituição e foram analisa-
dos retrospectivamente.

O seguimento mediano foi de 53,6 me-
ses (3,6–95,3 meses). Todos os pacientes
foram estadiados de acordo com o sistema
de estadiamento do American Joint Com-
mittee on Cancer (2002). Não houve infor-
mação sobre o nível de testosterona no iní-
cio do tratamento. Todos os pacientes con-
sentiram por escrito submeterem-se ao tra-
tamento. Outras características dos pacien-
tes estão listadas na Tabela 1.

Características do tratamento

Supressão androgênica neoadjuvante,
concomitante e/ou adjuvante e tipo de me-

dicamento supressor utilizado foram reali-
zados segundo decisão do médico urologista
e/ou radioterapeuta. Os pacientes foram
simulados em decúbito dorsal, em tomó-
grafo helicoidal, com contraste venoso e
uretral, com cortes de 5 mm de espessura.
As imagens foram adquiridas por meio do
software Med Crane.

Os alvos do tratamento foram delinea-
dos nos cortes tomográficos do seguinte
modo: a) próstata – delineado todo seu vo-
lume (GTV [gross tumor volume]); b) ve-
sículas seminais – delineada toda sua ex-
tensão (GTV quando acometida; CTV [clin-
ical target volume] quando doença subclí-
nica); c) drenagem – delineados linfonodos
dos vasos ilíacos internos e externos, a co-
meçar da parte caudal da articulação sacro-
ilíaca, e linfonodos obturatórios, excluin-
do-se linfonodos perirretais laterais (CTV
em pacientes de alto risco). Margens de mo-
vimentação de alvo e erros de posiciona-
mento foram de 10 mm em todas as dimen-
sões e 3 mm posteriormente (PTV [planning
target volume]). Os órgãos de risco foram
delineados do seguinte modo: a) bexiga –
todo seu volume pela camada muscular ex-
terna; b) reto – todo seu volume e conteúdo
pela camada mais externa, desde a transi-
ção retoanal até a transição retossigmoidea.
Foram utilizadas energias de 6 ou 15 MV
e cinco campos de radiação.

O tratamento radioterápico foi dividido
em fases: irradiaram-se pelve, vesículas se-
minais e próstata na primeira fase (PTV1);
após, o volume de tratamento restringiu-se
às vesículas seminais e à próstata (PTV2);
por fim, o campo de tratamento englobou
somente a próstata com respectivas mar-
gens (PTV3). Quando não houve irradiação
pélvica, o tratamento constituiu-se de duas
fases: irradiação das vesículas seminais e
da próstata (PTV1), e após, somente a prós-
tata (PTV2). As restrições de dose em te-
cidos normais foram: a) reto: 50% < 50 Gy,
25% < 70 Gy; b) bexiga: 50% < 50 Gy,
30% < 70 Gy; c) cabeças femorais: < 55Gy;
a isodose de prescrição foi de 95%. A Fi-
gura 1 representa o histograma de dose e
volume e corte axial de tomografia num
planejamento RTC3D de próstata. Em se-
guida, as informações do planejamento fo-
ram transferidas ao acelerador linear e o tra-
tamento foi efetuado com dose de 180 cGy
por dia cinco vezes por semana. Os pacien-

tes foram avaliados durante a terapia sema-
nalmente, ou mais frequentemente, se ne-
cessário. O controle de qualidade foi rea-
lizado com check-films semanais. Outras
características do tratamento estão listadas
na Tabela 1.

Seguimento dos pacientes

Após a RTC3D, os pacientes foram mo-
nitorados com PSA total seriado entre três
e seis meses, e estudos de imagem foram
solicitados quando houve queixas especí-
ficas. Todos os pacientes foram contatados
por telefone para atualização de dados re-
ferentes ao controle da doença e toxicidade
do tratamento no momento da análise.

Toxicidade

A toxicidade tardia foi avaliada para
reto e bexiga e graduada segundo o Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Ef-
fects version 3(7).

Falência bioquímica

A falência bioquímica foi considerada
após três aumentos consecutivos do PSA
total(8) ou início de terapia de supressão
androgênica por qualquer motivo.

Análise estatística

Os pacientes foram analisados como um
único grupo para controle de doença e to-
xicidade tardia, e como três grupos distin-
tos para controle da doença segundo PSA
total inicial, valor de Gleason e estádio clí-
nico T. O grupo de baixo risco foi definido
como PSA total inicial < 10 ng/ml, valor de
Gleason ≤ 6 e estádio ≥ T2a; o de risco in-
termediário, como PSA total inicial ≥ 10 e
< 20 ng/ml ou valor de Gleason = 7 ou es-
tádio T2b-T2c; e o de alto risco, como PSA
total inicial ≥ 20 e/ou valor de Gleason ≥ 8
e/ou estádio T3, ou duas ou mais caracte-
rísticas do grupo de risco intermediário.

Os pacientes que apresentaram toxici-
dade urinária ou retal tardia podem ter tido
um ou mais tipos de toxicidade, e a data e
o grau considerados para o cálculo de so-
brevida foram a mais recente e o maior.

Morte por câncer de próstata foi defi-
nida como morte do paciente com metás-
tases a distância.

Associações entre variáveis categóricas
em tabelas de contingência foram verifica-
das pelo teste do qui-quadrado, e quando
pelo menos uma frequência esperada foi
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menor que 5 em tabelas 2 × 2 o teste exato
de Fisher foi adotado. O nível de 5% de sig-
nificância foi considerado para todos os
testes.

O tempo de sobrevida global foi defi-
nido como o intervalo entre a data do iní-
cio do tratamento e a data da morte ou úl-
tima informação para observações censu-
radas. O período de recidiva da doença ou
da falência bioquímica foi medido do iní-
cio da RTC3D e a data da recidiva.

Sobrevidas global e livre de recidiva fo-
ram estimadas pelo método de Kaplan-
Meier, e o teste de log-rank foi aplicado
para comparar curvas de sobrevida com
intervalo de confiança de 95%. O risco re-
lativo bruto para morte e ajustado foi esti-
mado pelo modelo de regressão de Cox.
Toda a análise estatística foi realizada por
meio do software Stata release 7.0 (Stata-
Corp.; Texas, EUA).

RESULTADOS

Sobrevida atuarial global

Sobrevida atuarial global em cinco e
sete anos foi de 85,1% e 77,0%, respecti-
vamente. Idade > 65 anos (p = 0,0458) e a
ausência de irradiação de vesículas semi-
nais (p = 0,0125) resultaram em menor
sobrevida global (Tabela 2). Não foi pos-
sível encontrar associação entre dose de

Tabela 1 Características dos pacientes e do tratamento.

Variável

Idade

Peso da próstata (g)

Gleason

Fragmento positivo

PSA total

Estádio clínico T

Risco

Supressão androgênica

neoadjuvante

Supressão androgênica

concomitante

Supressão androgênica

adjuvante

Comorbidade

Tempo de radioterapia

RTC3D pelve

RTC3D vesículas seminais

RTC3D próstata dose

Categoria

≤ 6

7

≥ 7

≤ 50%

> 50%

< 10

10 < 20

≥ 20

≤ T2a

T2b-T2c

T3a-T3b

Baixo

Intermediário

Alto

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Dias

Sim

Não

Sim

Não

Nº de pacientes (%)

285

212

196 (69,26)

60 (21,20)

27 (9,54)

154

73

140 (49,30)

89 (31,34)

55 (19,37)

200 (70,18)

46 (16,14)

39 (13,68)

95 (33,69)

66 (23,40)

121 (42,91)

123 (43,16)

162 (56,84)

146 (51,23)

139 (48,77)

8 (2,81)

277 (97,19)

143 (50,18)

142 (49,82)

51 (17,89)

234 (82,11)

244 (85,61)

41 (14,39)

285

Mediana (variação)

70 (47–86)

35,3 (11–123)

2 (1–11)

10 (1,4–304)

71 (40–205)

5.040 cGy (4.500–7.740)

7.920 cGy (7.020–8.460)

Figura 1. Corte axial de planejamento RTC3D de próstata com respectivo histograma dose-volume mostrando a porcentagem da dose em próstata (azul),
bexiga (verde) e reto (amarelo).
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radiação em vesículas seminais e aumento
da sobrevida global. Outras variáveis ana-
lisadas não influenciaram a sobrevida atua-
rial global e estão listadas na Tabela 2.

Sobrevida atuarial causa específica

Sobrevida atuarial causa específica em
cinco e sete anos foi de 97% e 94,5%, res-
pectivamente. Valor de Gleason (p =
0,0179), porcentagem de fragmentos posi-
tivos (p = 0,0222), estádio clínico T (p =

0,0006), recidiva bioquímica (p < 0,0001)
e realização de ressecção transuretral pré-
-RTC3D (p = 0,0206) foram fatores prog-
nósticos para morte por câncer de prósta-
ta. Analisando os grupos de risco, houve
tendência a significância estatística (p =
0,0677). Entretanto, quando analisamos os
grupos de risco separadamente, verifica-
mos que os grupos de risco 1 e 2 são iguais
(p = 0,2403) e o grupo 1 tem melhor sobre-
vida causa específica que o 3 (p = 0,0327).

Outras características analisadas estão lis-
tadas na Tabela 2.

Sobrevida atuarial livre de metástases

Sobrevida atuarial livre de metástases
em cinco e sete anos foi de 94,2% e 93,1%,
respectivamente. Dezessete pacientes tive-
ram metástases a distância. Idade ≤ 65 anos
(p = 0,0220), valor de Gleason (p = 0,0005),
estádio clínico T (p = 0,0041), grupo de ris-
co (p = 0,0033), recidiva bioquímica (p <

Tabela 2 Características relacionadas ao paciente, ao tumor e ao tratamento com RTC3D com relação à sobrevida atuarial global e causa específica.

Variável

Faixa etária (anos)

Comorbidade

Gleason

Fragmento positivo

PSA total

Estádio clínico T

Risco

Ressecção transuretral pré-RTC3D

Supressão androgênica neoadjuvante

Supressão androgênica concomitante

Supressão androgênica adjuvante

RTC3D pelve

RTC3D vesículas seminais

RTC3D próstata dose

Recidiva bioquímica

Toxicidade urinária tardia grau 2-3

Toxicidade retal tardia grau 2-3

Tempo do diagnóstico à RTC3D

Categoria

≤ 65

> 65

Sim

Não

≤ 6

7

≥ 8

≤ 50

> 50

< 10

10 < 20

≥ 20

≤ T2a

T2b-T2c

T3a-T3b

Baixo

Intermediário

Alto

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

≤ 7.600 cGy

> 7.600 cGy

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

≤ 5 meses

> 5 meses

Nº de
pacientes

80

205

143

142

196

60

27

154

73

140

89

55

200

46

39

95

66

121

37

247

123

162

146

139

8

277

51

234

244

41

31

254

69

216

22

263

10

275

231

54

5 anos
(%)

94,69

98,18

95,96

97,92

98,83

88,68

100,00

100,00

93,94

97,94

96,48

95,24

100,00

89,29

92,61

100,00

98,41

94,00

89,83

98,07

96,14

97,71

96,52

97,38

87,50

97,32

94,52

97,61

97,53

93,36

100,00

96,69

88,90

100,00

100,00

96,70

100,00

96,89

97,43

95,12

Sobrevida causa específica

7 anos
(%)

87,68

98,18

95,96

93,66

95,88

88,68

100,00

100,00

93,94

92,78

96,48

95,24

100,00

89,29

75,77

100,00

98,41

94,00

89,83

95,34

88,12

97,71

89,63

97,38

87,50

94,83

70,89

97,61

94,79

93,36

100,00

93,35

80,82

100,00

100,00

94,12

100,00

94,34

97,43

71,34

p-valor

0,1626

0,5709

0,0179

0,0222

0,8010

0,0006

0,0677

0,0206

0,4716

0,6643

0,0916

0,0804

0,1091

0,3293

< 0,0001

0,4475

0,6683

0,0671

Sobrevida global

5 anos
(%)

93,50

81,80

80,44

89,73

86,20

80,99

84,68

88,24

83,18

86,40

85,06

81,81

86,94

82,18

79,94

87,18

83,31

84,13

81,95

85,55

86,79

83,98

87,56

82,36

74,04

85,63

84,92

85,12

87,45

69,59

75,00

86,30

83,40

85,74

100,00

83,89

90,00

85,02

86,63

77,87

7 anos
(%)

77,43

77,36

78,24

76,99

81,13

24,43

76,21

81,94

78,69

79,97

76,36

70,12

85,43

60,26

65,41

87,18

78,92

67,05

81,95

76,59

77,37

76,57

77,38

76,14

74,04

77,34

44,23

81,61

78,24

69,59

68,18

78,32

68,89

80,15

100,00

75,48

90,00

76,64

79,74

58,40

p-valor

0,0458

0,1099

0,3076

0,3902

0,7525

0,2980

0,7916

0,4912

0,2082

0,1365

0,4990

0,2578

0,0125

0,0587

0,6644

0,0609

0,8021

0,2337
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0,0001), ressecção transuretral pré-RTC3D
(p = 0,0039) e tempo maior que cinco me-
ses do diagnóstico ao início da RTC3D (p
= 0,0016) foram fatores prognósticos para
metástases a distância (Tabela 3).

Sobrevida atuarial livre de recidiva
bioquímica

Sobrevida atuarial livre de recidiva bio-
química em cinco e sete anos foi de 75,8%

e 64,0%, respectivamente. Sessenta e nove
pacientes mostraram recidiva bioquímica
(24,21%). Valor de Gleason (p = 0,0004),
porcentagem de fragmentos positivos > 50%
(p = 0,0211), PSA inicial total (p < 0,0001),
estádio clínico T (p = 0,0204) e grupo de
risco (p < 0,0001) implicaram maior falên-
cia bioquímica na análise univariada (Ta-
bela 3). Na análise multivariada, valor do
PSA total inicial pré-RTC3D e valor de

Gleason foram fatores prognósticos inde-
pendentes (p < 0,0001 e p = 0,0011, res-
pectivamente) (Tabela 4).

RTC3D pélvica

Pacientes que foram submetidos à ra-
dioterapia pélvica apresentaram menor so-
brevida atuarial livre de recidiva bioquí-
mica e livre de metástases. Entretanto, pa-
cientes submetidos a esse procedimento ti-

Tabela 3 Características relacionadas ao paciente, ao tumor e ao tratamento com RTC3D com relação à sobrevida atuarial livre de metástases e livre de
recidiva bioquímica.

Variável

Faixa etária (anos)

Comorbidade

Gleason

Fragmento positivo

PSA total

Estádio clínico T

Risco

Ressecção transuretral pré-RTC3D

Supressão androgênica neoadjuvante

Supressão androgênica concomitante

Supressão androgênica adjuvante

RTC3D pelve

RTC3D vesículas seminais

RTC3D próstata dose

Recidiva bioquímica

Toxicidade urinária tardia grau 2-3

Toxicidade retal tardia grau 2-3

Tempo do diagnóstico à RTC3D

Categoria

≤ 65

> 65

Sim

Não

≤ 6

7

≥ 8

≤ 50

> 50

< 10

10 < 20

≥ 20

≤ T2a

T2b-T2c

T3a-T3b

Baixo

Intermediário

Alto

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

≤ 7.600 cGy

> 7.600 cGy

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

≤ 5 meses

> 5 meses

Nº de
pacientes

80

205

143

142

196

60

27

154

73

140

89

55

200

46

39

95

66

121

37

247

123

162

146

139

8

277

51

234

244

41

31

254

69

216

22

263

10

275

231

54

5 anos
(%)

74,08

76,20

72,37

79,16

81,47

62,95

59,54

82,05

67,87

87,91

66,17

61,20

79,35

61,47

74,83

91,21

73,56

64,59

61,71

77,85

72,61

78,21

73,96

77,89

62,50

76,14

62,92

78,66

76,88

67,71

84,22

74,86

—

—

59,53

77,15

57,27

76,33

77,50

68,28

Sobrevida livre de recidiva bioquímica

7 anos
(%)

74,08

58,88

62,19

65,97

71,50

53,26

40,52

66,12

52,52

85,60

48,72

40,27

65,45

49,33

74,83

87,83

59,22

49,01

61,71

64,30

60,76

66,23

57,84

68,32

—

63,97

62,92

65,27

64,65

57,29

74,31

63,04

—

—

59,53

64,56

57,27

64,23

64,09

68,28

p-valor

0,7372

0,1791

0,0004

0,0211

< 0,0001

0,0204

< 0,0001

0,1883

0,1970

0,3819

0,3628

0,0353

0,3186

0,1123

—

0,4017

0,4339

0,2197

Sobrevida livre de metástases

5 anos
(%)

89,82

95,98

93,54

94,94

97,87

84,53

88,81

98,70

92,73

97,05

94,34

86,84

97,43

84,70

89,21

100,00

96,97

88,17

83,60

95,81

90,83

96,87

92,28

96,34

87,50

94,45

81,78

96,95

94,97

89,53

100,00

93,56

76,57

100,00

86,36

94,91

100,00

94,02

96,49

84,47

7 anos
(%)

86,43

95,98

91,61

94,94

96,39

84,53

88,81

96,53

92,73

94,71

94,34

86,84

95,68

84,70

89,21

89,21

96,67

88,17

83,60

94,52

90,83

94,97

92,28

94,27

87,50

93,28

81,78

95,59

93,72

89,53

92,00

93,56

73,09

100,00

86,36

93,72

100,00

92,86

95,19

84,47

p-valor

0,0220

0,4979

0,0005

0,0524

0,0545

0,0041

0,0033

0,0039

0,0699

0,2686

0,4996

0,0001

0,2448

0,5068

< 0,0001

0,1105

0,4277

0,0016
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nham características tumorais mais agres-
sivas, permitindo um erro de amostragem
na análise estatística.

Grupo de baixo risco

Sobrevida atuarial global e a livre de re-
cidiva bioquímica em sete anos para os
pacientes do grupo de baixo risco foram de
87,2% e 87,8%, respectivamente. Não fo-
ram identificados fatores prognósticos que
implicaram menor sobrevida para esse gru-
po de pacientes. Somente uma tendência a
maior sobrevida atuarial global com doses
> 76 Gy na próstata (p = 0,0524) foi obser-
vada. Não foi possível avaliar a sobrevida
atuarial causa específica e a livre de metás-
tases a distância para esse grupo de pacien-
tes, em função da baixa incidência de mor-
tes por câncer de próstata e de metástases
a distância.

Grupo de risco intermediário

Sobrevida atuarial global e a livre de re-
cidiva bioquímica em sete anos foram de
78,9% e 59,2%, respectivamente. Irradia-
ção das vesículas seminais resultou em
maior sobrevida atuarial global e livre de
recidiva bioquímica (p = 0,0034 e p =
0,0301, respectivamente). Outras variáveis
não apresentaram associação. Não foi pos-
sível avaliar a sobrevida atuarial causa es-
pecífica e a livre de metástases a distância
para esse grupo de pacientes, em função da
baixa incidência de mortes por câncer de
próstata e de metástases a distância.

Grupo de alto risco

Sobrevida atuarial global e a livre de re-
cidiva bioquímica em sete anos foram de
67,1% e 49,0%, respectivamente. Supres-
são androgênica neoadjuvante e concomi-
tante resultou em maior sobrevida atuarial
global (p = 0,0217 e p = 0,0238, respecti-
vamente), e irradiação de vesículas semi-

nais aumentou a sobrevida atuarial livre de
recidiva bioquímica (p = 0,0040). Outras
variáveis não foram significativas na aná-
lise. Não foi possível avaliar a sobrevida
atuarial causa específica e a livre de metás-
tases a distância para esse grupo de pacien-
tes, em função da baixa incidência de mor-
tes por câncer de próstata e de metástases
a distância.

Toxicidade retal tardia

Sobrevida atuarial livre de toxicidade
retal tardia grau 2-3 em sete anos foi de
96,38%. Três pacientes apresentaram toxi-
cidade retal tardia grau 2 e sete, grau 3 (Ta-
bela 5). Em função do baixo número de
pacientes com toxicidade retal tardia não
foi possível identificar fatores prognósticos
associados.

Toxicidade urinária tardia

Sobrevida atuarial livre de toxicidade
urinária tardia grau 2-3 em sete anos foi de
89,97%. Sete e 15 pacientes apresentaram
toxicidade urinária graus 2 e 3, respectiva-
mente (Tabela 5). Ressecção transuretral de
próstata pré-RTC3D e doses > 70 Gy em
30% volume da bexiga implicaram maior
toxicidade urinária tardia graus 2 e 3 (p =

0,0002 e p = 0,0264, respectivamente).
Outras variáveis não foram significativas.

DISCUSSÃO

Características do tratamento
associadas aos resultados da terapia

Nos pacientes de baixo risco estádios
clínicos T1 e T2a os resultados em longo
prazo com radioterapia externa convencio-
nal têm sido similares aos da prostatecto-
mia radical(9,10). Entretanto, em pacientes
com doença localmente avançada, o con-
trole local do tumor primário com radiote-
rapia externa convencional é insatisfatório,
com recidiva local em 10 anos de 30% a
40%, e somente 35% a 45% e 18% a 27%
dos pacientes estão vivos em 10 e 15 anos,
respectivamente(10).

Estudos retrospectivos têm relacionado
controle local com dose de radiação no ade-
nocarcinoma de próstata(10,11). Todavia, a
administração de doses maiores que 70 Gy
com técnica de radioterapia convencional
tem implicado taxas de complicações seve-
ras (graus 3 e 4), de 3,5% a 6,9%(12).

Com o desenvolvimento tecnológico, a
associação entre tomografia computadori-
zada e acelerador linear tornou-se possível
por intermédio de complexos programas de
computador. Essa associação permitiu a
visualização do alvo terapêutico e das es-
truturas normais com extrema fidelidade,
e a estimativa de dose de radiação no vo-
lume alvo e em estruturas de risco tornou-
-se possível, permitindo que doses eleva-
das de radiação pudessem ser liberadas nos
volumes alvos e restrições de dose pudes-
sem ser colocadas sobre estruturas normais.
Dessa forma, desde o início da década de
90, protocolos de escalonamento de dose
têm sido realizados, e no câncer de próstata
tem-se obtido maior controle bioquímico,
com toxicidades tardias aceitáveis(3,4). Na
presente série, a sobrevida atuarial livre de
recidiva bioquímica em cinco anos para
pacientes de baixo risco, risco intermediá-
rio e alto risco foram de 91,40%, 73,29% e
64,25%, respectivamente, semelhantes aos
resultados de radioterapia tridimensio-
nal(13) e de prostatectomia radical(8).

As séries de escalonamento de dose
publicadas(3,4,13) reportam maior controle
bioquímico com doses mais altas de radia-
ção, mas sem observar aumento da sobre-

Tabela 4 Fatores prognósticos independentes para falência bioquímica na análise multivariada.

Variável

PSA total inicial

Valor de Gleason

Categoria

< 10 ng/ml

10 < 20 ng/ml

≥ 20 ng/ml

≤ 6

7

≥ 8

Risco relativo bruto
(95% IC)

1,0 (referência)

3,39 (1,9–6,2)

3,96 (2,1–7,5)

1,0 (referência)

2,44 (1,4–4,2)

2,63 (1,4–5,0)

Risco relativo multivariado
(95% IC)

1,0 (referência)

3,05 (1,7–5,6)

3,43 (1,8–6,6)

1,0 (referência)

2,17 (1,2–3,8)

1,90 (1,0–3,7)

IC, intervalo de confiança.

Tabela 5 Toxicidades urinária e retal tardias.

Complicação

Cistite

Retenção urinária

Hematúria

Incontinência urinária

Sangramento retal

Dor retal

Obstrução intestinal

Grau

2

3

2

3

3

2

2

3

3

3

Nº de
pacientes

2

3

1

8

7

4

3

5

1

1
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vida global. No entanto, os seguimentos
são relativamente curtos, e um maior tem-
po de seguimento pode revelar benefícios
em termos de sobrevida global. Todavia, a
redução da falência bioquímica pode trazer
benefícios mensuráveis aos pacientes,
como maior sobrevida atuarial causa espe-
cífica e livre de metástases, reportada na
presente série, além da redução da neces-
sidade da supressão androgênica na falha
bioquímica.

Valor de Gleason, estádio clínico T e
valor do PSA total inicial podem predizer
o risco de envolvimento das vesículas se-
minais(14), as quais, a depender do risco, de-
vem ser tratadas. Entretanto, irradiação das
vesículas seminais pode aumentar drastica-
mente o volume de tecidos normais irradia-
dos, aumentando o risco de toxicidade tar-
dia. Na presente série, a irradiação das ve-
sículas seminais resultou em maior sobre-
vida atuarial global e livre de recidiva bio-
química em pacientes do grupo de risco in-
termediário e aumentou a sobrevida atua-
rial livre de recidiva bioquímica nos pacien-
tes do grupo de alto risco, sem aumento de
toxicidade em função da irradiação das ve-
sículas seminais.

Vários estudos prospectivos aleatoriza-
dos associando supressão androgênica com
radioterapia têm sido realizados, revelando
benefícios em termos de sobrevida global,
livre de doença, causa específica, livre de
recidiva bioquímica, livre de metástases a
distância e controle local(15,16). No presente
estudo, a utilização de supressão androgê-
nica neoadjuvante e concomitante resultou
em maior sobrevida atuarial global em pa-
cientes de alto risco. Pacientes de risco in-
termediário e de baixo risco não se benefi-
ciaram do procedimento. O número de pa-
cientes submetidos a supressão androgê-
nica adjuvante foi pequeno e não permitiu
análise estatística.

Neste estudo, pacientes submetidos a
radioterapia pélvica apresentaram menor
sobrevida atuarial livre de recidiva bioquí-
mica e livre de metástases a distância. En-
tretanto, os pacientes submetidos a esse tra-
tamento tinham características tumorais
mais agressivas, causando distorção dos
achados. Isto foi confirmado quando não
houve diferença estatística entre pacientes
que fizeram ou não radioterapia pélvica e
estavam no mesmo grupo de risco.

Características dos pacientes associadas
aos resultados de tratamento

A importância de diversos fatores prog-
nósticos relacionados ao tumor tem sido
identificada na literatura, em especial, o
valor de Gleason, o estádio clínico T e o
PSA total inicial(14). Na presente série, va-
lor de Gleason, PSA inicial total e estádio
clínico T foram fatores prognósticos para
sobrevida causa específica e livre de reci-
diva bioquímica. Para sobrevida livre de
metástases, valor de Gleason e estádio clí-
nico T foram significativos; o PSA inicial
total foi marginalmente significativo (p =
0,0545). A divisão em grupos de risco as-
sociando PSA inicial total, valor de Glea-
son e estádio clínico T nesta série foi sig-
nificativa para sobrevida livre de recidiva
bioquímica e livre de metástases a distân-
cia, e foi marginalmente positiva para so-
brevida causa específica. Todavia, na aná-
lise dos grupos de risco separadamente, ve-
rificou-se que os grupos de risco 1 e 2 são
iguais e o grupo 1 apresenta melhor sobre-
vida causa específica do que o grupo 3.

Na literatura, a ressecção transuretral
prévia à RTC3D é motivo de controvérsia
com relação ao controle do câncer de prós-
tata(17,18). Na presente série, ressecção tran-
suretral pré-RTC3D resultou em menor
sobrevida causa específica e livre de me-
tástases, sugerindo que o procedimento
pode reduzir a efetividade da RTC3D.

Após o diagnóstico de câncer de prós-
tata, pacientes que esperaram mais de três
meses para iniciar a RTC3D tiveram ten-
dência a menor sobrevida livre de metás-
tases (p = 0,0763). No entanto, quando a
espera ultrapassou cinco meses do diagnós-
tico pela RTC3D, a sobrevida livre de me-
tástases a distância foi significativamente
maior (p = 0,0016), sugerindo que o cân-
cer de próstata deva ser tratado em menos
de cinco meses do diagnóstico.

Pacientes com mais de 65 anos prova-
velmente têm tumores com características
menos agressivas, pois apresentaram sobre-
vida livre de metástases maior que pacien-
tes com 65 anos ou menos, sugerindo que
os com mais de 65 anos possam se benefi-
ciar de tratamentos menos debilitantes.

Na presente série, pacientes com 50%
ou menos dos fragmentos positivos tiveram
maior sobrevida causa específica e sobre-

vida livre de recidiva bioquímica, e tendên-
cia a maior sobrevida livre de metástases
(p = 0,0524), sugerindo que este seja um
fator prognóstico importante a ser levado
em consideração na individualização do tra-
tamento, como reportado na literatura(19).

Toxicidade tardia

A RTC3D para o tratamento do câncer
de próstata reduz efeitos tardios grau ≥ 3
quando comparada com a radioterapia bi-
dimensional convencional. A taxa de toxi-
cidade tardia grau ≥ 3 para 78 Gy no PTV
da próstata, no estudo RTOG 94-06-grupo
1 (seis casos), foi significativamente infe-
rior aos 18,2 casos esperados de controles
históricos (RTOG 7506 e RTOG 7706) (p
= 0,0042)(6).

A toxicidade retal tardia tem sido asso-
ciada fortemente com o volume de reto ir-
radiado com determinada dose de radiação
em diversos estudos(20). Tem-se reconhe-
cido não ser um único ponto de dose de ra-
diação em um volume do órgão normal que
tem resultado em toxicidade retal tardia,
mas um contínuo de relações entre dose e
volume. Os estudos do M.D. Anderson
Cancer Center, associando dose absoluta de
radiação à porcentagem de volume retal,
têm trazido grande auxílio para a prática
clínica, tornando o tratamento radioterá-
pico mais seguro. Em análise retrospectiva
de 163 pacientes tratados com RTC3D no
M.D. Anderson Cancer Center, Huang et
al.(20) sugeriram que doses de 60 Gy, 70 Gy,
75,6 Gy e 78 Gy deveriam ser limitadas a
40%, 25%, 15% e 5% do volume retal, res-
pectivamente. Em nossa análise, provavel-
mente em função do baixo número de pa-
cientes com toxicidade retal tardia grau ≥ 2,
não foi observada nenhuma relação entre
esta variável e a dose de radiação em de-
terminado volume de reto ou sua associa-
ção com outra variável qualquer.

Liu et al.(21) avaliaram 1.192 pacientes
tratados com radioterapia e observaram que
doença geniturinária coexistente, ressecção
transuretral da próstata ou ressecção tran-
suretral de tumor vesical e a presença de
toxicidade urinária aguda durante a radio-
terapia foram fatores significativos para
toxicidade urinária tardia grau 3. Na nossa
série, doses maiores que 70 Gy em 30% vo-
lume de bexiga implicaram maior toxici-
dade urinária tardia grau 2-3. Pacientes
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com ressecção transuretral pré-RTC3D
apresentaram maior toxicidade urinária tar-
dia. Entretanto, o achado pode ter ocorrido
em função de erro de amostra, pois pode ter
havido uma seleção de pacientes com pro-
pensão a maior toxicidade urinária, vista a
necessidade prévia de ressecção transure-
tral de próstata.

CONCLUSÕES

A primeira experiência brasileira rela-
tada de RTC3D com altas doses de radia-
ção mostrou-se efetiva para controle de pa-
cientes com câncer de próstata, com toxi-
cidade retal e urinária tardias baixas, como
reportado na literatura. Apesar do caráter
retrospectivo e do número de pacientes re-
lativamente limitado, o estudo sugere reco-
mendações para a prática clínica. A irradia-
ção de vesículas seminais pode ser bené-
fica em pacientes de risco intermediário,
como sugere o estudo, pois houve aumento
da sobrevida global e da sobrevida livre de
recidiva bioquímica. O uso de supressão
androgênica neoadjuvante e concomitante
nos pacientes de alto risco pode aumentar
a sobrevida atuarial global, e a irradiação
de vesículas seminais pode resultar em
maior sobrevida livre de recidiva bioquí-
mica. A ressecção transuretral pré-RTC3D
pode reduzir o controle tumoral e aumen-
tar a toxicidade urinária tardia grau 2-3. Os
dados apresentados sugerem que a restri-
ção de dose de radiação < 70 Gy em 30%
volume de bexiga pode reduzir a toxicidade
urinária tardia grau 2-3.
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