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“Ou se tem chuva e ndo se tem sol,
ou se tem sol e ndo se tem chuva!

Ou se calca a luva e ndo se pée o anel,
ou se poe o anel e ndo se calca a luva!

Quem sobe nos ares ndo fica no chdo,
quem fica no chdo ndo sobe nos ares.

E uma grande pena que néo se possa
estar ao mesmo tempo nos dois lugares!

Ou guardo o dinheiro e ndo compro o doce,
ou compro o doce e gasto o dinheiro.

Ou isto ou aquilo: ou isto ou aquilo...
e vivo escolhendo o dia inteiro!

Ndo sei se brinco, ndo sei se estudo,
se saio correndo ou fico tranquilo.

Mas ndo consequi entender ainda
qual é melhor: se é isto ou aquilo.”

Cecilia Meireles



RESUMO

Este estudo teve como objetivo analisar e comparar a sobrevida livre de recidiva
bioquimica em cinco anos e fatores progndsticos em pacientes portadores de cancer
de préstata submetidos a braquiterapia ou cirurgia radical. Foram analisados 129
pacientes com cancer de préstata, destes 64 foram submetidos a braquiterapia
permanente com sementes de lodo 125 e 75 pacientes foram tratados com
prostatovesiculectomia radical, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2005,
em um hospital da rede privada da cidade de Juiz de Fora-MG. As principais
variaveis analisadas, coletadas dos prontuarios dos pacientes, foram: idade, data de
nascimento, PSA inicial, escore de Gleason a bidpsia prostatica e na peca cirurgica
para 0s pacientes operados, estadiamento clinico e patolégico para os casos
cirurgicos, volume da préstata ao pré-planejamento e no momento da braquiterapia,
atividade das sementes de lodo 125 e dosagens seriadas de PSA apds o
tratamento. Os pacientes foram classificados, segundo D’Amico, em grupos de risco:
baixo, intermediario e alto. A recidiva bioquimica foi definida como niveis de PSA>
0,4ng/ml para os casos de prostatectomia radical e trés elevagdes consecutivas de
PSA para os pacientes implantados (ASTRO). Para estudo do efeito do tratamento
na sobrevida livre de recidiva bioquimica foram geradas curvas de Kaplan-Meier, e
teste de log-rank foi usado para determinar diferencas entre as curvas. A influéncia
de multiplas varidveis na sobrevida livre de recidiva bioquimica, como Gleason,
estadiamento, iPSA, categoria de risco e idade foram estimados por regressdo de
Cox. No primeiro artigo, foi observada taxa de sobrevida livre de recidiva bioquimica
superior (p=0,0056) para os pacientes submetidos a braquiterapia 79,70%
(1C95%:66,87-87,99) quando comparado aos pacientes submetidos a cirurgia
44,.30% (1C95%:23,28-63,47) sendo identificados como fatores progndsticos
associados de forma independente a sobrevida livre de recidiva bioquimica a
modalidade terapéutica (HR= 3,33 ;IC95% :1,41-7,88), os niveis séricos de iPSA
(HR=2,54;1C95%:1,11-5,78) e a categoria de risco (HR=4,18 ;IC95%:1,89-9,23). No
segundo artigo, que avaliou somente os pacientes submetidos a braquiterapia, foi
verificada uma taxa de sobrevida livre de recidiva bioquimica em cinco anos,
significativamente superior (p=0,0012) para os pacientes do grupo de baixo risco
91,6% (IC 95%:75,92-97,24), quando comparada com aquela dos pacientes do



grupo de risco intermediario/alto 59,19% (IC 95%:36,00-76,40). A sobrevida livre de
recidiva bioquimica também foi significativamente superior nos pacientes com iPSA <
10ng/ml (p=0,0084) e com escore de Gleason <6 a biopsia prostatica (p=0,0057). Na
analise multivariada, o risco de falha bioquimica também se manteve maior nos
pacientes que pertenciam ao grupo de risco moderado/alto e para pacientes com
iPSA superior a 10ng/ml. Os dados de sobrevida livre de recidiva bioquimica em
cinco anos, para os pacientes desta analise, tratados com braquiterapia, foram
comparaveis aos da literatura.

Palavras chave: Cancer de prostata. Braquiterapia. Recidiva bioquimica.



ABSTRACT

This study aimed to analyze and compare the biochemical relapse-free survival at
five years and prognostic factors in patients with prostate cancer undergoing radical
surgery or brachytherapy. We analyzed 129 patients with prostate cancer, these 64
underwent brachtherapy with permanent seeds implantation and 75 patients were
treated with radical prostatectomy, from January 2002 to December 2005 in a private
hospital network in the city of Juiz de Fora-MG. The main variables analyzed were
collected from medical records and were: age, date of birth, initial PSA, Gleason
score of prostate biopsy and of surgical specimens, clinical and pathologic staging on
surgical cases, the prostate volume pre-planning and at the time of brachytherapy,
seed activity of lodine 125 and serial measurements of PSA after treatment. Patients
were classified according to D’Amico, at risk groups; low, intermediate and high. The
biochemical recurrence was defined as PSA levels>0.4 ng/ml for cases of radical
prostatectomy and three consecutive elevations of PSA for patients implanted
(ASTRO). For the study of the effect of the treatment on biochemical relapse-free
survival Kaplan-Meier curves were generated, and log rank test was used to
determine the differences among the curves. The influence of multiple variables in
the biochemical relapse-free survival as age, initial PSA, Gleason score, staging and
risk category was estimated by Cox regression. In the first article, was observed rate
of biochemical relapse-free survival superior (p = 0.0056) for patients undergoing
brachytherapy 79.70% (CI95% :66,87-87, 99) when compared with patients
undergoing surgery 44.30% (CI95% :23,28-63, 47) and were identified as prognostic
factors independently associated with survival free of biochemical recurrence
modality therapy (HR = 3.33, CI95% :1,41-7 88), serum levels of IPSA (HR = 2.54,
Cl95% :1,11-5, 78) and risk category (HR = 4.18, CI95% :1,89-9, 23). In the second
article, which evaluated only the patients who underwent brachytherapy, there was a
rate of biochemical relapse-free survival at five years, significantly higher (p =
0.0012) for patients with low-risk group 91.6% (Cl 95% :75,92-97, 24), when
compared with that of patients in the intermediate/high risk group 59.19% (CI195%
:36,00-76, 40).The biochemical relapse-free survival was also significantly higher in
patients with IPSA <10ng/ml (p = 0.0084) and Gleason score < 6 on prostate biopsy
(p = 0.0057). In multivariate analysis, the risk of biochemical failure also remained



higher in patients who belonged to the group of moderate / high risk and patients with
IPSA more than 10ng/ml. Data from biochemical relapse-free survival at five years for
the patients of this analysis were comparable to literature.

Key words: Prostate cancer. Brachytherapy. Biochemical recurrence.
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APRESENTAGAO

A presente tese tem como tema o estudo comparativo da sobrevida livre de
recidiva bioquimica em pacientes portadores de cancer de prostata, tratados com
braquiterapia ou prostatectomia radical, em um hospital da rede privada do
municipio de Juiz de Fora-MG, e é apresentada conforme orientagdo do Programa
de poés-graduacdo em Saude Coletiva, Mestrado Académico da Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF).

A parte inicial € composta por: Introducdo, que contextualiza a situacao do
cancer de préstata no Brasil e no mundo, sua incidéncia e taxa de mortalidade. A
seqguir é feito um relato sobre o estadiamento desses tumores, uma vez que 0
tratamento dependera do estagio da doenca. Segue-se entdo uma descricdo sobre
as opclOes terapéuticas disponiveis para essa neoplasia, com as vantagens e
desvantagens de cada uma e, finalmente, como é possivel avaliar os resultados de
cada forma de tratamento e compara-los. Na secdo de Objetivos se explicitam as
escolhas selecionadas para investigagéo.

O desenvolvimento da pesquisa realizada como dissertacdo de mestrado €
apresentado sob a forma de dois artigos a serem submetidos a revistas indexadas:
Implante permanente de sementes de lodo 125 e prostatectomia radical em
portadores de cancer de prostata: analise comparativa de uma coorte de base
hospitalar, e Implante de sementes de lodo 125 em portadores de Cancer inicial da
Préstata: avaliacao do controle bioquimico em 5 anos em uma coorte de base
hospitalar. Precedendo os artigos, a secdao de Métodos explicita os procedimentos
de coleta de dados e aspectos metodolégicos ndo contemplados nos artigos.

Ao final, na seg¢dao de Consideragbes finais, faz-se uma conclusdo e
contextualizacao dos resultados.
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1 INTRODUCAO

1.1 O cancer de prostata no mundo e seu rastreio

O cancer de prostata € a sexta neoplasia mais comum no mundo e a
primeira nos Estados Unidos, representando 29% das neoplasias diagnosticadas no
sexo masculino a cada ano, sendo superado somente pelos tumores de pele.
Estima-se a ocorréncia de 186.000 casos novos para o ano de 2008 naquele pais,
com aproximadamente 28.600 mortes. Esses tumores constituem, portanto, a
segunda principal causa de morte por neoplasia no homem americano e confere um
risco cumulativo de 1 para cada 6 homens americanos no decorrer da vida (JEMAL
et al., 2008).

As taxas de cancer de prostata variam entre as diversas populagdes do
mundo, conforme demonstra o Gréafico 1 (FERLAY; PARKIN; PISANI, 2000).
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llustracao 1. Grafico: Incidéncia do cancer de prostata: comparacées
internacionais
Fonte: Ferlay, Parkin e Pisani (2000)
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A interpretacdo desses dados é de dificil avaliacdo em fungcdo das
importantes mudancgas na incidéncia do cancer de prostata, que ocorreram nos
Estados Unidos e outros paises do ocidente nas ultimas décadas. Essas mudancas
decorreram do aumento do numero de bidpsias prostaticas, realizadas em homens
assintomaticos, motivadas pela elevacdo do Antigeno Prostatico Especifico (PSA),
uma glicoproteina produzida pelas células epiteliais prostaticas e que se eleva nos
casos de cancer da préstata e em algumas doengas benignas, como a hipertrofia
prostatica e a prostatite. Nos Estados Unidos, a incidéncia do cancer prostatico se
elevou muito nos primeiros anos da década de 90, juntamente com o aumento da
utilizacdo do PSA. Depois de um pico inicial, as taxas de incidéncia cairam, porém
persistiram num nivel duas vezes mais elevado quando comparado a era pré-PSA.
Embora a taxa de incidéncia tenha sofrido esse aumento, a taxa de mortalidade se
manteve praticamente estavel no periodo avaliado; conforme ilustrado pelo Grafico
2.
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llustracao 2. Grafico: Cancer de Prostata: Mudancas nas taxas anuais de incidéncia e
mortalidade através do tempo nos Estados Unidos, 1973 — 2001
Fonte: Lag et al. (2002)

Verifica-se que existe grande variacdo nas taxas de bidpsias entre os
diversos paises, o que contribui substancialmente para as diferentes taxas de
incidéncia. Paises que n&o utilizam o PSA como método de rastreio, possuem um

menor risco de cancer de prostata quando comparados com paises que o fazem.
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Essa parcialidade na averiguacao constitui uma explicacao parcial, mas incompleta,
para as variagdes internacionais observadas na incidéncia do cancer de prostata.

Muitos casos de cancer de préstata ndo se tornam clinicamente evidentes,
como indicado em trabalhos de necrépsia, que demonstram o cancer de prostata em
1/3 dos homens com menos de 80 anos e 2/3 dos homens com idade superior a
essa (DORR; WILLIAMSON; STEPHENS, 1993). Esses trabalhos mostram que esse
cancer com muita frequéncia cresce tao lentamente, que muitos homens morrem de
outras causas antes que a doenca se torne clinicamente detectavél.

O comportamento clinico do céncer de prostata varia desde um tumor
microscopico, bem diferenciado e sem importancia clinica, até tumores altamente
agressivos com grande potencial metastatico. O ponto crucial, conforme questionado
pelo urologista Willet Whitmore “é a cura possivel nos casos onde ela é necessaria,
e € a cura necessaria nos casos onde ela € possivel?” (WHITMORE, 1990, p.919,
traducao nossa).

Com a utilizacdo do PSA, muitos tumores que ndao causavam repercussao
clinica, passaram a ser diagnosticados, proporcionando o diagnéstico em fases mais
precoces da doenca quando o cancer esta confinado a glandula prostatica, como
demonstrada no Grafico 3 (FARKAS et al., 1998).
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llustracdo 3. Grafico: Taxa de cancer de prostata
Fonte: Stanford (1999)
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Como consequéncia do aumento do numero de casos diagnosticados em
fase inicial, houve grande aumento na realizagcdo de prostatectomia radical e
radioterapia, tratamentos agressivos com intencao curativa (LU-YAO; GREENBERG,
1994; ZELEFSKY et al., 2004).

E oportuno ressaltar que, embora tenha ocorrido um aumento no diagnéstico
de lesbes mais precoces e de tratamentos com intengdo curativa, permanece
controverso se isso acarretou algum ganho relacionado ao tempo de sobrevida. De
acordo com Han e outros (2001) e Ung e outros (2002), desde a utilizacao do PSA,
os estudos vém demonstrando uma diminuicdo nas taxas de recidiva bioquimica
apoés tratamento da doencga localizada e, segundo Brenner e Arndt (2005), a maioria
dos homens com diagnéstico de cancer de prostata na era moderna, aparentam nao
ter significante aumento da mortalidade quando comparados com a populacdo em
geral.

Esses dados poderiam refletir uma verdadeira reducdo na mortalidade por
cancer de prostata ao longo do tempo, ou simplesmente um artefato estatistico
produzido por viés de tempo de avanco (lead-time bias) (BUSTAMANTE-TEIXEIRA;
FAERSTEIN; LATORRE, 2002), isto é, os pacientes aparentam ter uma sobrevida
maior pelo simples fato de terem sua doenca diagnosticada mais cedo em sua
historia natural (HANKEY et al.,1999).

1.2 O cancer no Brasil

A incidéncia do cancer cresce no Brasil como em todo o mundo, num ritmo
que acompanha o envelhecimento populacional decorrente do aumento da
expectativa de vida. E o resultado direto das grandes transformagées globais das
ultimas décadas, que alteraram as situagdes de saude dos povos pela urbanizagéao
acelerada, novos modos de vida, novos padrbes de consumo. Parkin, Bray e Devesa
(2001) estimaram que, no ano de 2000, o numero de casos novos de cancer em
todo o mundo seria maior de 10 milhdes, com 6 milhdes de mortes. Estima-se para
2020, 15 milhées de casos novos e 12 milhdes de mortes (PARKIN; BRAY;
DEVESA, 2001).
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Dados do Instituto Nacional de Cancer — INCA (BRASIL, 2007) indicam que,
no Brasil, as estimativas para o ano de 2010, apontam 489.270 casos novos de
cancer, 236. 240 para o sexo masculino e 243.030 para o sexo feminino. O cancer
de pele ndo melanoma é o mais incidente na populacao brasileira (114 mil casos
novos), seguido pelos tumores de mama feminina (49 mil), préstata (49 mil), pulmao
(27 mil), colon e reto (27 mil), estdmago (22 mil) e colo de utero (19 mil). Os tumores
mais incidentes no sexo masculino, excluindo-se o cancer de pele ndo-melanoma,
sao os de prostata, pulmao, estbmago e intestino. No sexo feminino, destacam-se os
tumores de mama, colo de Utero, colon e pulméo (Grafico 4).

Ressalta-se que Nardi e outros (2005) demonstraram que 69,4% das
neoplasias prostaticas diagnosticadas em servicos do SUS, no estado de Sao Paulo,

eram confinadas a prostata.
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Mama Prastata Traquéia, ColoneReto Estdmago Colodo Cavidade Esdfago Leucemias Pele
Feminina Bronquio e Utero Oral Melanona
Pulméo

llustracao 4. Grafico: Tipos de cancer mais incidentes, estimados para o ano de 2008,
na populacao brasileira, exceto pele ndo melanoma
Fonte: Brasil (2007)

O aumento observado nas taxas de incidéncia do cancer de prostata pode
ser parcialmente justificado pela evolucao dos métodos diagndsticos, pela melhoria
na qualidade dos sistemas de informagao do pais e pelo aumento na expectativa de

vida do brasileiro.



21

A transicao epidemiolégica e demografica em nosso pais mostra que a
mortalidade proporcional por cancer vem aumentado nas ultimas décadas no Brasil,
em conjunto com o aumento das mortes por doengas cardiovasculares e causas
externas e diminuicdo das mortes por doencgas infecto-parasitarias (Graficos 5 e 6).

Mortalidade proporcional por grandes grupos de causas no Brasil (1930-2004)
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llustracdo 5. Grafico: Mortalidade proporcional por grandes grupos de causas no
Brasil (1930-2004)
Fonte: Mendonca, Noronha e Almeida (2006)
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llustracao 6. Grafico: Distribuicao proporcional das principais causas de morte no
Brasil (2004)
Fonte: Mendonca, Noronha e Almeida (2006)
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Quanto a mortalidade, em 2004, o Brasil registrou 141 mil Obitos por
neoplasia. Cancer de pulmao, préstata e estdmago, foram as principais causas de
morte por cancer em homens; mama, pulmdo e intestino, as principais na
mortalidade feminina por cancer (BRASIL, 2002a).

Na comparacdo com as mulheres, as taxas de mortalidade apontam para um
maior risco entre os homens. Em ambos verifica-se uma tendéncia de crescimento
na ultima década, o que pode estar refletindo um aumento real na incidéncia do
cancer no pais. Entretanto, no mesmo periodo, ocorreu uma melhora na qualidade
das informacdes sobre mortalidade, o que se constata pela reducdo da mortalidade
por causas mal definidas.

No Gréfico 7, a seguir, observa-se entre os homens um crescimento das
taxas de mortalidade para cancer de pulmao, prostata e intestino e uma diminuicao

para o cancer de estdmago.

Taxas de mortalidade por neoplasias ajustadas por idade para
as principais topografias por 100 mil homens no Brasil (1979-2004)
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llustracao 7. Grafico: Taxas de mortalidade por neoplasias ajustadas por idade
para as principais topografias por 100 mil homens no Brasil (1979-
2004)

Fonte: Mendonca, Noronha e Almeida (2006)
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1.3 Estadiamento do cancer de prostata

O estadiamento tem por objetivo avaliar a extensao da doenca, identificando
se o tumor estd confinado a glandula prostatica ou se ja ultrapassou a mesma, se
estendendo para cépsula e vesiculas, ou produzindo metastases em linfonodos e a
distancia, usualmente os 0ssos.

Uma vez que todos os tratamentos com intengao curativa estao relacionados
com complicagdes importantes, é fundamental selecionar os casos que tenham
chance de cura, ou seja, aqueles com tumor restrito a préstata.

A avaliacao diagnéstica pré-tratamento, no paciente portador de cancer de
préstata, deve incluir no minimo (EPSTEIN et al., 1994; D’AMICO et al., 2001):

e PSA sérico (Antigeno prostatico especifico: € uma glicoproteina produzida

pelas células epiteliais prostaticas e que se eleva nos casos de cancer da
préstata e em algumas doencas benignas, como a hipertrofia prostatica e
a prostatite);

e Biopsia do tumor com informacao sobre o tipo histolégico e o score de
Gleason (Uma indicacao do grau de diferenciagdo histolégica do tumor,
os tumores sao graduados de 1 a 5 baseado no grau de diferenciacéo
glandular e estrutura arquitetural. O grau 1 representa a aparéncia mais
bem diferenciada e o grau 5 o mais pobremente diferenciado. O score
consiste no somatorio dos dois tipos predominantes) (BRASIL, 2002b);

e Toque retal por médico experiente, para descartar achados compativeis
com doenca localmente avancada (extensdo extra prostatica ou invasao
de vesiculas seminais).

Ressonancia magnética endoretal, tomografia computadorizada de abdome

e cintilografia 6ssea sdo usados em casos selecionados para avaliacao de extensao
extra-prostatica, linfonodos pélvicos e implantes 6sseos, quando ha suspeita clinica.

O estadiamento TNM (BRASIL, 2004) € o método mais comum de se
estadiar o cancer de préstata. A sigla que da o nome ao sistema TNM representa os
trés grandes grupos que sao avaliados no estadiamento: o tumor, os linfonodos e a
metastase a distancia (ANEXO A). Ele pode ser clinico, designado pela letra “c” ou
patol6gico, designado pela letra “p”. O estadiamento clinico se baseia no toque retal
e ultrassonografia trans-retal, enquanto que o patolégico provém da avaliacdo da
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peca operatdria da prostatectomia radical. Um homem que tenha um nddulo
palpavel em um lado da glandula, mas cuja biépsia tenha encontrado cancer em
ambos os lobos, permanece no estadiamento clinico T2, mesmo que a biépsia tenha
demonstrado doenca mais extensa. Lesdes impalpaveis que sao visiveis ao
ultrasom, sdo melhor designadas como T2 do que T1c (AUGUSTIN et al., 2003).

Recentemente, uma revisdo sobre esse sistema de estadiamento prop6s a
incorporacdo no mesmo do score de Gleason a biopsia e do PSA sérico pré
tratamento (ROACH et al., 2007).

No momento, esses fatores sdo usados, em conjunto com o estadiamento
clinico do tumor (estadio “T”), para a criagcdo de modelos preditivos conhecidos como
normogramas, capazes de predizer, com intervalo de confianca de 95%, o estadio
patolégico. Os valores de cada uma das trés variaveis (PSA, Gleason e estadio T)
sdo combinados, por regressao logistica, fornecendo probabilidades de ocorréncia
de cada um dos seguintes desfechos patolégicos: cancer confinado ao 6érgao,
extensao extra capsular, invasdo de vesiculas seminais e metastase para linfonodos
(SANTOS, 2008).

O normograma mais utilizado na prética clinica € o de Partin (ANEXO B). As
informagdes fornecidas por esses normogramas permitem a estratificacdo dos
pacientes em grupos de risco para recorréncia apds prostatectomia ou radioterapia,
através da combinagdo dos trés fatores prognédsticos, PSA, Gleason e estadioT,
conforme descrito a seguir (D’AMICO et al., 1998):

e Baixo risco: estadios T1c ou T2a, PSA < 10ng/ml e Gleason < 6. Esses
pacientes tém taxas acima de 85% de sobrevida livre de recidiva
bioquimica em 5 anos;

¢ Risco intermediario: estadio T2b ou PSA entre 10 e 20ng/ml ou Gleason
7. Esse grupo tem 50% de sobrevida livre de recidiva bioquimica em 5
anos;

¢ Alto risco: estadio T2c ou PSA > 20ng/ml ou Gleason = 8. Possuem 33%
de sobrevida livre de recidiva bioquimica em 5 anos.
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1.4 Opcoes terapéuticas no cancer de prostata localizado

As opcoes terapéuticas padronizadas para o cancer localizado da prostata
sao: a observacao vigilante, a prostatectomia radical, a braquiterapia e a radioterapia
externa. Nao existem estudos clinicos randomizados que demonstrem a
superioridade de algum desses métodos nesse espectro de pacientes (ALIBHAI;
KLOTZ, 2004). Somente um estudo prospectivo randomizado comparou
prostatectomia radical com a observagcado vigilante em homens com cancer de
préstata clinicamente localizado, demonstrando um ganho na sobrevida global
favorecendo os pacientes submetidos a cirurgia (HOLMBERG et al., 2002).
As questdes mais importantes a serem consideradas na escolha do
tratamento incluem:
¢ O estado geral do paciente, idade e comorbidades. Idade e comorbidades
podem ser usadas para estimar a expectativa de vida em 10 anos, um
ponto de referéncia amplamente citado para administrar um tratamento
definitivo ao paciente com céancer localizado da prostata (WALZ et al.,
2007);

¢ O grau histolégico do tumor (score de Gleason) e 0 PSA sérico;

e O estadiamento clinico da doenca e a probabilidade do tumor estar
confinado a glandula prostatica e, portanto, potencialmente curavel
(PARTIN et al., 1997);

¢ Os resultados esperados relacionados a cada forma de tratamento,

e Os efeitos colaterais relacionados a cada tratamento, incluido os efeitos
na qualidade de vida do paciente (SANDA et al., 2008).

1.4.1 Observacgéo vigilante

A observagéo vigilante consiste no acompanhamento do paciente, mediante
a realizacdo de exames periédicos, e prevé a instituicio de alguma forma de
tratamento, em circunstancias especificas, onde a progressdo da doenca fica
evidente (WARLICK et al., 2006). Nao h& consenso sobre a melhor maneira de se
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fazer o seguimento dos pacientes. Alguns especialistas recomendam o
acompanhamento com anamnese, exame fisico, toque retal, e dosagens periddicas
do PSA (KLOTZ, 2005).

A principal vantagem dessa abordagem é a falta dos efeitos colaterais
relacionados as outras opcdes terapéuticas, o que nao quer dizer que esses
pacientes ndo possam vir a sofrer de sintomas decorrentes da progressao local da
doencga que se assemelham a efeitos colaterais dos tratamentos, como por exemplo,
impoténcia sexual e retenc¢ao urinaria.

A indicacao de observacao vigilante no manuseio do paciente com cancer de
prostata permanece indefinida. A intencao € a de selecionar casos muito favoraveis,
de evolugcdo muito lenta, que incidem numa faixa etaria avangcada em que, muito
provavelmente, o paciente vira a falecer por outras causas. Em 2007, Thompson e
colaboradores sugeriram, em conjunto com a American Urological Association, que
essa seria uma das formas apropriadas de se tratar o paciente portador de cancer
de proéstata de risco baixo ou intermediario, independente da idade (THOMPSON et
al., 2007). Entretanto eles também recomendaram que o0s pacientes fossem
informados a respeito dos resultados dos estudos randomizados escandinavos, que
demonstraram superioridade da prostatectomia radical quando comparada a
observacdo, em termos de: risco de recidiva, morte relacionada ao céncer e
sobrevida global.

Muitos consideram que pacientes com idade de 60, 65 anos ou mais, e que
tenham comorbidades associadas que possam limitar sua expectativa de vida a
menos de 10 anos, e homens saudaveis entre 65 e 70 anos que tenham um exame
de toque retal normal, e alta probabilidade de ter doencga clinicamente insignificante,
sejam bons candidatos a observacao vigilante. Eles devem ter um score de Gleason
< 6, menos de trés fragmentos comprometidos na biépsia com 50% ou menos de
envolvimento tumoral em cada fragmento, e ascencdo lenta do PSA sérico
(EPSTEIN et al., 1994).

A orientacdo do National Comprehensive Cancer Network sugere que a
conduta expectante é uma opcdo razoavel para os pacientes de baixo risco, e
aqueles de risco intermediario cuja expectativa de vida seja inferior a 10 anos
(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2010).

Em pacientes mais jovens a conduta expectante deve ser evitada, uma vez

qgue ha o respaldo do estudo escandinavo.



27

Vale ressaltar que, dentre as opcbdes de tratamento para o cancer de

préstata localizado, a observacgéo vigilante é a Unica que nao tem intencao curativa.

1.4.2 Prostatectomia radical

A prostatectomia radical pode ser realizada por via retropubica ou
transperineal, laparoscopicamente ou com assisténcia roboética. Todas as estratégias
devem prever uma linfadenectomia pélvica seletiva com o intuito de descartar a
presenca de metastase em linfonodos pélvicos ndo diagnosticados por nenhum
método de imagem. O acesso mais frequentemente utilizado é o retropubico. Em
casos selecionados pode ser feita a preservacao do feixe vasculo-nervoso (nerve-
sparing) com a intencao de preservar a poténcia e a continéncia.

Independente da técnica utilizada, a probabilidade de cura depende da
experiéncia do cirurgido (VICKERS et al., 2007).

Essa forma de tratamento é mais utilizada em pacientes mais jovens, com
bom estado geral e sem comorbidades importantes. Isso pode gerar um viés de
selecdo na comparagdao com os resultados da radioterapia, que tende a tratar
pacientes mais idosos e com mais comorbidades, situagdo em que se quer evitar 0s
riscos da anestesia e da laparotomia.

A selecdo dos pacientes é de fundamental importancia na avaliagdo dos
resultados das séries cirurgicas. Pacientes bem selecionados, com alta
probabilidade de doenca confinada a glandula prostatica, tém sobrevida livre de
recidiva bioquimica em torno de 85% em 10 anos, superior a pacientes com doenca
mais extensa. A Tabela 1 mostra uma compilacado de resultados de prostatectomia,
correlacionando com os achados histopatolégicos de doenca além da prostata.
(ZINCKE et al., 1994; AMLING et al., 2000).
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Tabela 1. Compilacao de resultados da prostatectomia radical em 4 grandes
centros e sua correlacao com extensao patolégica da doenca

WASHINGTON JOHNS
VARIAVEIS UNIVERSITY BAYLOR HOPKINS CLEVELAND
(2) CLINIC (4)
(1) (3)
Segmento em anos 7 10 10 08
Sobrevida livre de recidiva bioquimica, 81 73 68 76
todos os pacientes no segmento
Estadiamento patoldgico
OC (EC-) 81 92 85 92
EC+, M- 76 - - 77
EC+, M+ 57 - - 50
VS+ 26 33 43 34
Linfonodo positivo 19 16* 0 0

Legenda: Taxas de sobrevida livre de recidiva bioquimica apos prostatectomia radical por
caracteristicas patologicas: OC: confinada ao 6rgao, EC: extensao extracapsular,
M: margens cirurgicas, VS: vesicula seminal; * sobrevida livre de recidiva
bioquimica em 5 anos; (1) Catalona, et al., 1998; (2) Eastham; Scardino, 1999; (3)
Walsh et al., 1994; (4) Clark et al., 2001

A estratificacdo dos pacientes em grupos de risco, de acordo com estadio,
score de Gleason e antigeno prostatico especifico (D’AMICO et al., 2001),
permitiram uma melhor comparacao entre os resultados dos tratamentos cirurgico e
radioterapico.

A definicao de recidiva bioquimica apéds cirurgia também é importante. Como
na prostatectomia radical todo tecido prostatico é removido durante a cirurgia,
qualquer PSA detectavel no pés-operatério indica tecido prostatico residual, que
presumivelmente, representaria tumor residual (RAVERY, 1999). Se o PSA sérico
nunca cai a niveis indetectaveis, ou se eleva rapidamente ap6s a cirurgia, isso
traduz possivelmente a presenca de doenca sistémica (POUND et al., 1997). Em
contraste, se 0s niveis permanecem indetectaveis por dois a quatro anos e depois
se elevam gradualmente, a probabilidade de uma recorréncia isolada no leito
operatério prostatico € maior (PARTIN et al., 1994).

O valor absoluto do PSA que indica doenca residual ou recorrente varia
amplamente na literatura. Alguns trabalhos consideram qualquer PSA detectavel
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apds a cirurgia, outros um unico valor maior que 0,4 ou 0,5 ng/ml e ainda outros,
dois valores consecutivos maiores ou igual a 0,2 ng/ml (AMLING et al., 2001).

A cirurgia requer hospitalizacdo por tempo variavel e algum tempo de
convalescenca antes que o paciente possa retornar as suas atividades normais, o
que pode ser um inconveniente para alguns pacientes.

Os efeitos adversos relacionados a prostatectomia radical de maior
preocupacao sao aqueles decorrentes dos danos ao esfincter urinario e nervos
penianos e que resultardo em incontinéncia urinaria (ANEXO C) e impoténcia
sexual, respectivamente. Desse modo a cirurgia com técnina de “nerve-sparing’
pode amenizar a intensidade de ambas as complicacdes (SANDA et al., 2008). No
entanto, é oportuno considerar que a frequéncia dessas complicacbes depende
também da habilidade do cirurgiao.

De acordo com uma série da Johns Hopkins Hospital, as taxas de
incontinéncia urinaria foram da ordem de 8% (STEINER; MORTON; WALSH, 1991).
No entanto, em outros hospitais da mesma comunidade, as taxas de incontinéncia
urinaria podem chegar a 22% (MURPHY et al.,1994). A taxa de preservagao de
poténcia sexual apds a prostatectomia radical, de acordo com a experiéncia da
Johns Hopkins, foi de 68%, sendo maior nos pacientes com idade inferior a 50 anos
(91%), em comparacao aqueles com idade entre 50 e 60 anos (75%), 60 e 70 anos
(58%) e acima de 70 anos (25%) (STEINER; MORTON; WALSH, 1991).

A experiéncia com prostatectomia retropubica assistida por robética é
crescente. Em uma das maiores séries da literatura com 2.766 pacientes operados e
com seguimento de 22 meses, a taxa de recorréncia por PSA foi de 7,3%. A perda
sanguinea média foi de 100mL e 96,7% dos pacientes obtiveram alta hospitalar
dentro das primeiras 24 horas da cirurgia (BADANI; KAUL; MENON, 2007). Quando
a acesso cirurgico é por via perineal, a incontinéncia fecal € um possivel efeito

adverso.

1.4.3 Radioterapia externa

A radioterapia externa é realizada por um equipamento chamado acelerador

linear, que se movimenta ao redor do paciente emitindo raios gama direcionados a
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glandula prostatica, por diferentes angulos. Nao requer hospitalizacdo e o paciente
pode manter suas atividades normais durante o tratamento. E realizada diariamente,
cinco vezes por semana, durante 7 a 8 semanas, o que constitui um inconveniente
para muitos pacientes.

As técnicas de radioterapia evoluiram muito nas ultimas duas décadas.
Emergiram alguns conceitos que melhoraram de forma significativa os resultados
com essa forma de tratamento.

Um deles foi o escalonamento da dose de radioterapia, possivel devido ao
surgimento de uma nova tecnologia: a radioterapia conformacional em 3 dimensdes.
A racionalidade dessa abordagem consiste no conceito de que aumentando a dose
de radioterapia, aumenta-se também a probabilidade de controle local da doenca,
entretanto os tecidos normais proximos ao tumor, reto e bexiga, sofreriam com esse
excesso de dose. Isso foi solucionado com a tecnologia de radioterapia
conformacional em 3 dimensdes, que permitiu um melhor direcionamento da
radiacdo a prostata, pelo planejamento computadorizado utilizando a tomografia
computadorizada.

O progresso em restringir e aplicar altas doses de radiacdao a préstata
continuou com o surgimento de duas novas tecnologias: intensidade modulada de
radioterapia (IMRT) e radioterapia guiada por imagem (IGRT) que possibilitaram
aumentar ainda mais a dose de radioterapia por incorporar conceitos como o
planejamento inverso e a corregcdo dos movimentos da prostata durante o
tratamento.

Varios estudos randomizados demonstram que doses mais elevadas de
radioterapia, acima de 78Gy, resultam em claro aumento de sobrevida livre de
recorréncia bioquimica e em alguns estudos, de sobrevida global (PEETERS et al.,
2006; VALICENTI et al., 2000; ZIETMAN et al., 2005). Em pacientes portadores de
doenca de baixo risco, as taxas de curabilidade entre as modalidades locais sédo
superponiveis, € ndao existem evidéncias claras de que a prostatectomia radical seja
superior a RT externa conformacional ou a braquiterapia, em grande parte pelo
excelente prognéstico apresentado por este grupo de pacientes. Portanto, na
escolha do tratamento local a ser realizado deve-se ponderar principalmente os
efeitos colaterais de cada estratégia, seus custos e a preferéncia do paciente.

A radioterapia pode produzir sintomas relacionados a toxicidade aguda e/ou
tardia. Os efeitos agudos sao aqueles que surgem durante o tratamento e que
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normalmente desaparecem apdés 4 a 8 semanas. Podem ser urinarios (disuria,
aumento da frequéncia urinaria) ou intestinais (diarréia, tenesmo).

Os efeitos mais temidos sao os tardios, que ocorrem de 6 meses a 2 anos
apos o término do tratamento e sdo graduados de 0 a 5 segundo sua intensidade
pelo Radiation Therapy Oncology Group — RTOG (ANEXO D).

A toxicidade urinaria tardia, que pode se manisfestar como disuria e
hematuria, € incomum, incluindo a incontinéncia que ocorre raramente (ANEXO D).

A toxicidade retal tardia, comumente chamada de retite actinica, tem
incidéncia que se relaciona com a dose e o campo de radiacao utilizados, portanto
as taxas dessas complicagcées vém reduzindo em fungéo da possibilidade técnica de
restringir o campo de radioterapia. Os sintomas incluem diarréia, tenesmo e
presenca de muco e sangue nas fezes, e em casos mais severos retorragia, Ulcera
ou estenose retal.

De um modo geral podemos dizer que, a prostatectomia radical produz
maiores taxas de incontinéncia urinaria (14 versus 4%) e disfungao erétil (79 versus
63%) quando comparada a radioterapia externa. Em contrapartida, pacientes
tratados com radioterapia externa apresentam maiores taxas de alteracao de habito
intestinal, dor e sangramento retal e hemorroidario (POTOSKY et al., 2004).

A disfuncao erétil tende a se agravar com o tempo ap6s a radioterapia, e a
literatura sugere que se a dose de radiacdo ao bulbo peniano for restringida, o risco
de impoténcia radio-induzida reduz significativamente (BUYYOUNOUSKI et al.,
2004). A disfuncao erétil causada pela radioterapia responde melhor ao tratamento
medicamentoso com sildenafill e similares, quando comparado com a disfuncao
erétil em pacientes prostatectomizados (INCROCCI et al., 2001).

A radioterapia com feixe de protons, néutrons e ions de carbono, teria o
beneficio tedrico de ionizar mais os tecidos e, portanto produzir melhor efeito
radiobiol6gico, o que seria traduzido por melhor controle local e maior taxa de cura.
Os trabalhos que estudam essa forma de radioterapia estdo em andamento e no

Brasil ndo dispomos desses equipamentos.

! Medicamento anti-impoténcia, inibidor da fosfodiesterase-5, que atua na disfuncgéo erétil.
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1.4.4 Braquiterapia

Braquiterapia (do grego braqui=curto e terapia=tratamento) é o nome dado a
uma modalidade de radioterapia em que fonte radioativa é colocada préxima ou em
contato direto com o tumor a curta distancia. Existem essencialmente duas formas
de braquiterapia no tratamento do cancer de prostata: os implantes intersticiais
temporarios e 0s permanentes.

Os implantes temporarios sao realizados mediante a introdugéo de cateteres
na prostata, por via perineal, guiados por algum método de imagem, usualmente
ultrasonografia transretal ou tomografia computadorizada. Apo6s célculo por sistema
de planejamento computadorizado, esses cateteres sédo conectados a um
equipamento que expde uma fonte radioativa, o iridium 131, que ird percorrer os
cateteres fazendo paradas por determinado tempo conforme indicado pelo sitema de
planejamento. Apds emitir a radiacdo prescrita, a fonte é recolhida para o interior do
equipamento. Como todo o comando é por controle remoto, evita-se a exposicao da
equipe médica a radiagdo. Esse tratamento é chamado de braquiterapia de alta taxa
de dose, porque deposita uma dose alta de radiacdo num curto periodo de tempo.
Em funcao disso, para que se alcance o efeito radiobiolégico desejado, ele precisa
ser realizado em multiplas fracbes, geralmente de 4 a 6 num periodo de dois a trés
dias. Neste periodo, o paciente tem que permanecer internado e imével, para nao
ocorrer deslocamento dos cateteres introduzidos no perineo. A principal indicacao
dessa forma de braquiterapia € como método de administrar dose de reforgo apds
radioterapia externa em pacientes portadores de doenca localmente avancada e,
portanto ndo € alvo do nosso interesse nesse estudo.

Os implantes definitivos sdo também realizados mediante a introdugcédo de
agulhas na prostata por via perineal, guiadas por ultrasonografia transretal ou
tomografia computadorizada. Posteriormente cerca de cem sementes radioativas de
lodo 125 ou Paladio 103 sao introduzidas através dessas agulhas, que sdo entao
retiradas deixando as fontes radioativas definitivamente no interior da glandula
prostatica. Essas sementes, que medem cerca de 5mm de comprimento e 1mm de
didmetro, sdo de baixa taxa de dose e permanecerdao emitindo radiacdo por
aproximadamente 8 meses (no caso do lodo 125) e apds esse periodo se tornam
inertes, mas permanecem no interior da glandula. O paladio se caracteriza por um

decaimento mais rapido, e em 4 meses ja emitiu quase a totalidade da dose. Em
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funcéo dessa caracteristica, ele é o preferido para tratar tumores que se multiplicam
mais rapidamente ou de alto grau.

Outra grande vantagem dessa forma de implante é a baixa energia média
das sementes, o que traduz curta penetragdo da radiacao e rapida queda da dose
nas imediagdes da glandula, poupando os 6rgaos adjacentes como reto e bexiga
além de ndo haver necessidade de medidas de radio-protecdo, como o isolamento
do paciente.

O implante definitivo é realizado em centro cirdrgico, em uma Unica insercao,
sob anestesia geral ou raquianestesia e demora cerca de 90 minutos. O tempo
previsto de hospitalizacdo é de 24 horas e em 1 semana o paciente ja esta apto a
retornar a suas atividades normais.

Os resultados obtidos com a braquiterapia vém melhorando com o decorrer
do tempo, em fungdo do refinamento da técnica, que permite maior precisdao na
colocacao das sementes, evitando pontos de super e/ou subdosagem no interior da
glandula; e também em funcdo da selecdo de pacientes pelo critério de
estratificacado de risco.

Pacientes com préstata muito volumosa (acima de 50 gramas), ndo sao
bons candidatos a braquiterapia, pois a interferéncia do arco pubiano ndao permite
um bom acesso para a distribuicdo adequada das sementes no interior da glandula.
Da mesma forma, pacientes com historia pregressa de resseccao transuretral (RTU)
da proéstata, tém contra indicacao relativa ao implante. Dependendo da extensao e
tempo decorrido da RTU, a falta de tecido prostatico préximo a uretra, pode causar
um excesso de dose na mesma, aumentado o risco de incontinéncia urinaria (NAG
et al., 1999).

Embora a braquiterapia parega ser um tratamento moderno, ela foi
inicialmente descrita no inicio do século passado, por Barringer (1917), utilizando
agulhas de radium. Na década de 70, o Memorial Hospital liderou uma técnica em
que as sementes eram colocadas na préstata por via retropubica e a mao livre, o
que gerava uma distribuicdo inadequada das sementes na préstata e, por
conseguinte, resultados ruins (WHITMORE JR; HILARIS; GRABSTALD, 1972). Na
década de 80, com o surgimento da ultrasonografia transretal, foi possivel implantar
as sementes por via perineal sob visualizacdo do ultrasom (HOLM et al., 1983).
Desde entdo a precisdo na colocacdo das sementes vem aumentando, pelo
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desenvolvimento de equipamentos e softwares capazes de indicar com exatidao, o
local mais adequado para a colocagéao das sementes.

Se por um lado, esse refinamento da técnica produziu melhora dos
resultados, por outro tornou esse procedimento extremamente caro.

Embora ndo exista na literatura estudos randomizados comparando a
braquiterapia com a cirurgia e a radioterapia externa no tratamento do céncer de
prostata, estudos retrospectivos que comparam essas modalidades terapéuticas
demonstram resultados semelhantes no paciente de baixo risco, com sobrevida livre
de recidiva bioquimica em 12 e 15 anos girando em torno de 85%. (CROOK et al.,
2001; D’AMICO et al., 1998; RAGDE et al., 2000)

Os efeitos adversos imediatos sdo decorrentes, num primeiro momento, da
inflamacdo e edema da glandula causada pela introducdo das agulhas, € num
segundo momento, pelo efeito da radiacdo na préstata. Com isso a uretra é
pressionada e surgem sintomas urinarios irritativos e/ou obstrutivos. Esses sintomas,
que se iniciam logo apds o implante, sao frequentes, podem durar 12 meses e na
maioria das vezes, sdao bem controlados com o uso de alfa bloqueadores e anti
inflamatérios (CESARETTI; STONE; STOCK, 2003; MERRICK et al., 2003).

O percentual de homens que, submetidos ao implante definitivo, evolui com
retencdo urindria e requerem cateterismo vesical é de 6%. Os pacientes mais
propensos a fazer retencdo sao aqueles com préostata mais volumosa e ja com
sintomas urinarios importantes antes do implante (MABJEESH et al., 2007). A
resseccao transuretral para tratar a retencao urinaria apds a braquiterapia, deve ser
evitada, até que a dose terapéutica de radiagdo tenha sido deliberada e também
com o intuito de minimizar a possibilidade de incontinéncia urinaria (NAG et al.,
1999).

Os efeitos adversos tardios incluem sintomas irritativos urinérios, que podem
permanecer por 12 a 24 meses apos implante e sdo 0s mais comumente
observados. Ja a incontinéncia ou retencdo urinaria, assim como a estenose de
uretra, sao raras. Os efeitos tardios sobre o intestino, descritos como a ulceracao ou
sangramento retal sdo rarissimos.

O impacto da braquiterapia de préstata na poténcia sexual tem sido avaliado
em varios trabalhos. Uma metanalise sobre as taxas de disfungdo erétil apds
tratamento do cancer localizado da préstata, concluiu ser a braquiterapia o
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tratamento que produz melhores taxas de preservacao da fungéo erétil a curto prazo
(ROBINSON; MORITZ; FUNG, 2002).

A funcao erétil € somente um componente do ciclo de resposta sexual
masculino, o desejo sexual, a ejaculacao e o orgasmo ndo foram avaliados nessa
metandlise. Ha relatos de hematospermia, ejaculacéo seca e dor a ejaculacao apds
braquiterapia. (FINNEY el al., 2005).

A utilizacdo da braquiterapia no tratamento do cancer localizado da préstata
vem aumentando. Comparado com 1995, quando 4% dos homens americanos com
cancer localizado faziam braquiterapia, em 1999 36% deles receberam a
braquiterapia isolada ou conjunto com outros tratamentos (ZELEFSKY et al., 2004).

Embasados na literatura e em nossa experiéncia pessoal, concluimos que a
braquiterapia com sementes de lodo 125 é um método atraente para o tratamento
dos pacientes com cancer de préstata de baixo risco, em funcdo de ser um
procedimento pouco invasivo, com morbidade baixa e ndo limitante, bem tolerada
inclusive por pacientes idosos e em mas condigbes clinicas, com resultados
semelhantes aos da cirurgia e radioterapia externa e com elevadas taxas de
preservacao de poténcia.

O Brasil comecou a fazer braquiterapia em junho de 1998, o primeiro
implante foi realizado na cidade de Sao Paulo. Atualmente, existem 11 servicos que
oferecem regularmente a braquiterapia como opc¢ao de tratamento para o cancer de
préstata, e cinco servicos que a fazem esporadicamente. Dos que oferecem
frequentemente, oito se localizam na regido sudeste, sendo quatro em Sao Paulo,
dois no Rio de Janeiro e dois em Minas Gerais.

Embora o Brasil ja disponibilize a braquiterapia ha 10 anos, em nossa
pesquisa encontramos somente 2 publicagdes a respeito do assunto: Tese de
doutorado da UFRJ em 2003 (PENNA, 2003) e Dissertacao de mestrado da UFMG
em 2003 (CARDOSO, 20083).

Em funcdo do acima exposto, pretendemos comparar os resultados e efeitos
colaterais da braquiterapia, com um tratamento padrao tradicional, a prostatectomia

radical, numa coorte hospitalar de pacientes com cancer de préstata localizado.
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1.5 Como avaliar os resultados

A selecao do desfecho a ser utilizado na comparacédo dos resultados entre
as diversas modalidades terapéuticas é fonte de vieses. Os desfechos baseados no
PSA, como sobrevida livre de recidiva bioquimica, pode enviesar os resultados a
favor da radioterapia. Isso porque antes de um paciente ser considerado como falha
a radioterapia, ele tem primeiro que alcancar o PSA nadir, nome que se da ao PSA
mais baixo apds tratamento, o que pode demorar de um a dois anos. Contrariamente
pacientes operados alcancam o PSA nadir em um a dois meses, portanto as falhas
no PSA sdo mensuraveis mais precocemente (D’AMICO, 2002). Além disso,
dependendo da definicdo adotada de falha bioquimica a radioterapia, a interpretacao
dos resultados pode ser alterada (KUPELIAN et al., 2006).

Existem duas definigbes mais usadas de falha a radioterapia: uma definida
por consenso em 1996 pela American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ASTRO), consiste em trés elevacdes consecutivas do PSA ap6s alcancar
o PSA nadir, sendo a data da falha escolhida como a metade do tempo entre o PSA
nadir e a primeira elevacdo do PSA, ou qualquer elevacado grande o suficiente que
justifique o inicio de algum tratamento (AMERICAN SOCIETY FOR THERAPEUTIC
RADIOLOGY AND ONCOLOGY CONSENSUS PANEL, 1997). Uma segunda
conferéncia de consenso foi realizada em 2005 e resultou na definicdo de recidiva
de Phoenix: qualquer elevacao de 2ng/ml ou mais a partir do PSA nadir (ROACH et
al., 2006). Finalmente, somente uma pequena parte dos pacientes que tém recidiva
bioquimica morre em decorréncia do cancer de prostata.

Isso leva a crenca de que a sobrevida seria o Unico desfecho confiavel para
avaliar a superioridade de algum dos tratamentos na doenca localizada (ABDALLA;
BASU; HELLMAN, 2002). Por outro lado, o tempo de duplicacdo do PSA apés o
tratamento, € um parametro crescentemente validado para identificar os homens
cuja falha bioquimica apés tratamento, sera traduzida em morte pelo cancer de
prostata. Esse conceito ja foi bem estudado no seguimento apds cirurgia
(FREEDLAND et al.,, 2007), poréem menos validado apds radioterapia externa
(VALICENTI et al., 2006) e ainda nao validado apés braquiterapia (CIEZKI et al.,
2006).
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Uma possivel explicagdo para o tempo de duplicagdo do PSA ter menor
valor apds radioterapia externa ou braquiterapia, se encontra no conceito de “PSA
bounce” , ou quicar do PSA, fenbmeno que pode ocorrer apds esses tratamentos, e
que consiste em pequenas elevacoes transitérias do PSA (BOGGS, 2006).

Outro fator que deve ser considerado na comparacao se relaciona a selecao:
pacientes mais jovens e com melhor saude global predominam nas séries cirurgicas,
enquanto que pacientes mais idosos e com comorbidades associadas sao
preferencialmente indicados para radioterapia externa ou braquiterapia.

Em consonancia com toda a literatura a respeito do assunto, utilizaremos
como desfecho, a sobrevida livre de recidiva bioquimica para comparar
prostatectomia radical com braquiterapia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Comparar duas modalidades terapéuticas: a prostatectomia radical e a
braquiterapia no tratamento de pacientes com céncer de préstata, atendidos em
Hospital da rede privada de Juiz de Fora-MG, no periodo compreendido entre
Janeiro de 2002 e dezembro de 2005.

2.2 Objetivos especificos

- Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiol6gicas dos pacientes da
coorte em estudo;

« Determinar a sobrevida livre de recidiva bioquimica em 5 anos dos
pacientes da coorte estudada, tratados com prostatectomia radical ou
braquiterapia;

+ Definir o tempo para alcancar o PSA nadir nos pacientes tratados com

braquiterapia.
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3 METODOS

3.1 Populacao de estudo

Foram avaliados todos os pacientes com diagnéstico de cancer de proéstata
de riscos baixo, intermediario e alto submetidos a prostatectomia radical ou a
braquiterapia em servico de referéncia da rede privada, no municipio de Juiz de
Fora- MG, no periodo compreendido entre janeiro de 2002 a dezembro de 2005.

Segundo a classificacdo de D’Amico, sdo considerados de baixo risco
aqueles pacientes com: PSA < 10ng/ml, escore de Gleason < 6 e estadiamento <
T2a, risco intermediario pacientes com estadio T2b ou PSA entre 10 e 20ng/ml ou
Gleason 7 e alto risco os pacientes com PSA >20ng/ml, escore de Gleason >7 e
estadio 2T2c (D’AMICO et al, 1998).

Foram considerados critérios de exclusdo para a braquiterapia, conforme
recomendacdo da American Brachytherapy Society: préstatas volumosas = 50g em
funcédo da dificuldade de implantar as sementes por interferéncia do arco pubiano;
resseccao trans-uretral (RTU) prévia, ampla e/ou recente devido ao maior risco de
incontinéncia urinaria; expectativa de vida menor que 10 anos, em especial naqueles
com Gleason 2 a 4; estadiamento clinico T3 ou T4 ao exame digital, ultrasonografia
ou ressonancia magnética; Gleason entre 8 e 10ng/ml, PSA > 20 ng/ml ou evidéncia
de doenca extra-prostatica (NAG et al., 1999).

3.2 Area de realizacdo do estudo

Juiz de Fora é hoje o segundo polo assistencial em Saude do Estado de
Minas Gerais e polariza uma populagdo estimada em 1.500.000 habitantes da
Macrorregido Sudeste de Minas Gerais. Além disso, pela proximidade geografica
com o Rio de Janeiro, atrai usuarios daquele Estado em grande numero,
particularmente, para procedimentos de alta complexidade como cirurgia oncoldgica,
quimio e radioterapia.
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3.3 Coleta de dados e instrumentos

Os casos submetidos a cirurgia e a braquiterapia foram provenientes apenas
de registros de servico da rede privada do municipio, uma vez que a braquiterapia
ainda nao € oferecida pela rede publica no Brasil. Os dados foram colhidos do
prontuario dos pacientes e foi feita uma reavaliacao clinica com nova dosagem de
PSA.

Foram coletados os seguintes dados desses pacientes:

- Referentes ao individuo: idade, naturalidade, local de residéncia, data de
nascimento, uso ou ndao de hormonioterapia, presenca ou ndao de RTU
prévia, sintomas urinarios e retais, poténcia sexual prévia ao tratamento;

- Referentes ao tumor: data do diagnoéstico, tipo histoldgico, score de
Gleason, um ou ambos os lobos positivos, n. de fragmentos
comprometidos/total estudado na bibdpsia, percentual de tumor na
amostra, presenca ou nao de invasao perineural e angiolinfatica, PSA,
estadiamento TNM clinico;

- Referentes a braquiterapia: data do tratamento, volume da prostata, n. de
sementes planejadas, n° de sementes implantadas, dose prescrita;

- Referentes a cirurgia: data do tratamento, estadiamento patolégico, tempo
de internacao;

- Referentes aos resultados da intervencgao: os pacientes foram submetidos
a reavaliagao clinica. Foi solicitada atualizacao na dosagem de PSA.

- Os pacientes foram contatados através de correspondéncia ou
telefonema para reavaliagao clinica apos termo de consentimento.

Os dados foram coletados e armazenados em banco de dados do programa

EPI-INFO verséao 3.4.3.

Para a proposta dessa andlise adotou-se como conceito de falha bioquimica
a braquiterapia, o definido por consenso em 1996 pela American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO), que consiste em trés elevagdes
consecutivas do PSA ap6s alcangar o PSA nadir, sendo a data da falha escolhida
como a metade do tempo entre o PSA nadir e a primeira elevacdo do PSA, ou

qualquer elevacado grande o suficiente que justifigue o inicio de algum outro
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tratamento (AMERICAN SOCIETY FOR THERAPEUTIC RADIOLOGY AND
ONCOLOGY CONSENSUS PANEL, 1997).

Para os pacientes operados, adotou-se como conceito de falha bioquimica a
obtencéao de qualquer PSA maior ou igual 0,4 ng/ml (AMLING et al., 2001).

3.4 Tratamento e analise dos dados

As diferengas na distribuicdo das principais variaveis da populacdo de
estudo em relacao ao tipo de modalidade terapéutica utilizada foram avaliadas por
meio do teste “qui quadrado”, sendo consideradas significativas aquelas com
p<0,05.

Para analise de sobrevida, foi considerada, como evento, a recidiva
bioquimica. O inicio do tempo de observagcédo para cada individuo (to) foi definido
como a data da intervencéo (cirurgia ou braquiterapia). A data limite para introducéao
de pacientes no estudo foi dezembro de 2005 e os individuos foram avaliados
considerando no minimo 24 meses de seguimento.

Dos pacientes nao localizados para a reavaliacao clinica foram utilizados os
dados do prontuario. Os pacientes em que os dados do prontuario ndo se
apresentaram disponiveis, por perda de seguimento ou Obito, foram considerados
como censura. A verificagdo do ébito se processou também por busca ativa no SIM.

As funcdes de sobrevida foram calculadas empregando-se o método de
Kaplan-Meier agrupando-se os pacientes segundo a intervengao realizada. O teste
de Log-rank foi empregado para comparacdo das fungdes de sobrevida para cada
intervencéo.

Fatores associados ao desfecho foram avaliados utilizando-se os harzard
ratios (HR) com intervalos de confianca de 95%, seguindo-se 0 modelo de riscos

proporcionais de Cox.
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3.5 Consideracoes éticas

O presente estudo foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da UFJF e aprovado nos termos do parecer n. 049/2009 (ANEXO E).
Todos o0s pacientes entrevistados assinaram, previamente, um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Todas as informacdes obtidas serdo
estritamente confidenciais e serdo utilizadas apenas para a produgdo de
conhecimento cientifico (APENDICE A).
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4 RESULTADOS

Os resultados do estudo se apresentam na forma de 2 artigos, que serao
submetidos a avaliacdo para publicacao em periédicos:
e Artigo 1: IMPLANTE PERMANENTE DE SEMENTES DE IODO 125 E
PROSTATECTOMIA RADICAL EM PORTADORES DE CANCER DE
PROSTATA: andlise comparativa de uma coorte de base hospitalar.

e Artigo 2: IMPLANTE COM SEMENTES DE IODO 125 EM PORTADORES
DE CANCER INICIAL DA PROSTATA: avaliacdo do controle bioguimico

em 5 anos em uma coorte de base hospitalar.

Uma complementacdo dos resultados encontrados estdo apresentados no
Apéndice B.
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RESUMO

O céancer de préstata € a neoplasia mais incidente no homem brasileiro,
desconsiderando-se os tumores de pele ndo melanoma. Com o advento do antigeno
prostatico especifico (PSA), esses tumores vém sendo diagnosticados em estagios
cada vez mais inicias. As modalidades terapéuticas, com intengdo curativa,
existentes para o cancer inicial da préstata sdo: a prostatectomia radical, a
radioterapia externa e a braquiterapia. Embora amplamente disponivel e popular nos
Estados Unidos, no Brasil poucos servicos dispdem dessa forma de tratamento.
Esse estudo representa a experiéncia de um hospital privado de Minas Gerais-Brasil
com o Implante de sementes de lodo 125 por via transperineal, em pacientes
portadores de cancer de préstata. Os resultados sdao comparados com os de
pacientes submetidos a prostatectomia radical no mesmo hospital. Métodos: A
populacédo estudada foi composta por 129 pacientes tratados em Hospital da rede
privada de Minas Gerais, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2005.
Sessenta e cinco (65) pacientes foram submetidos a braquiterapia e 74 a cirurgia.
Todos os casos tiveram registro do antigeno prostatico especifico (iPSA), escores de
Gleason a biopsia e estadiamento clinico anterior ao tratamento. O tempo médio de
seguimento foi de 56,1 meses para os pacientes implantados e 26,6 meses para 0s
pacientes operados. A recidiva bioquimica foi definida como niveis de PSA> 0,4ng/ml
para os casos de prostatectomia radical e trés elevacdes consecutivas de PSA para
os pacientes implantados (ASTRO). Para estudo do efeito do tratamento na
sobrevida livre de recidiva bioquimica foram geradas curvas de Kaplan-Meier, e
teste de log-rank foi usado para determinar diferencas entre as curvas. A influéncia
de multiplas variaveis na sobrevida livre de progressao de PSA, como Gleason,
estadiamento, iPSA e idade foram estimados por regressao de Cox. Resultados: A
sobrevida livre de recidiva bioquimica (SLRb) em 5 anos para toda a coorte foi de
69% (1C95%:58,18-77,45). Quando estratificada por tratamento, a sobrevida dos
pacientes submetidos a braquiterapia (79,70%) foi superior a dos pacientes
operados (44,30%) p-valor=0,0056. Na analise multivariada, os fatores preditores
independentes de recorréncia foram iPSA (HR=2,91; 1C95%:1,32-6,42), escore de
Gleason (HR=2,18; 1C95%:1,00-4,81) e a modalidade de tratamento (HR=2,61;
1C95%:1,18-5,75). Conclusao: No presente estudo, o risco de falha bioquimica foi

maior nos pacientes submetidos a cirurgia, em relagdo aqueles que realizaram a
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braquiterapia. Os niveis séricos de PSA inicial e o escore de Gleason a biépsia
prostatica foram fatores preditores independentes de recorréncia. As elevadas taxas
de falha bioquimica nos pacientes operados talvez se justifiguem pela discrepancia
entre o estadiamento clinico e o patoldgico.

Palavras chave: Cancer de prostata. Implante de sementes de lodo 125.
Prostatectomia radical

ABSTRACT

The prostate cancer is the malign neoplasia of highest incidence in the Brazilian man,
with an estimate of approximately 52 thousand new cases for the year of 2010.. Due
to the PSA screnning, this neoplasia is being diagnosed in earlier stages than before,
when the tumor is still confined to the prostatic gland and therefore, curable. The
most effective treatment for the patient with prostate cancer is a reason for intense
debate. The options include: vigilant observation, radical prostatectomy, external
radiotherapy and brachytherapy. The choice is determined by a variety of factors
which includes the experience of the institution, the doctor’s opinion, the patient’s
preference and his general condition, the availability of resources and, finally, the
results and side effects attributed to each treatment. Brachytherapy is a treatment
which is gaining a growing adhesion by patients and doctors due to its comfort: it is a
slight invasive method when compared to surgery, it does not need laparotomy and
with fast return of the patient to his routine actitivites. Although widely available and
popular in the United States, in Brazil the first brachytherapy was performed in June
1998, and currently there are only 11 services which offer this kind of treatment.
Objectives: To determine biochemical relapse-free survival in a hospital cohort of
patients with prostate cancer, submitted to brachytherapy or radical prostatectomy.
Methods: the study population comprised 129 consecutive patients treated in a
private hospital of the State of Minas Gerais-Brasil, between January 2002 to
December 2005. Sixty-four patients were submitted to brachytherapy and 65 to
surgery. All cases had register of the prostatic specific antigen (iPSA), Gleason score
and clinic staging previous to the treatment. The biochemical relapse has been
defined as PSA levels 0.4ng/ml or greater for the radical prostatectomy cases and
three consecutive rising of PSA for the implanted patients (ASTRO). For the study of
the effect of the treatment on biochemical relapse-free survival Kaplan-Meier curves
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were generated, and log rank test was used to determine the differences among the
curves. The influence of multiple variables in the biochemical relapse-free survival as
age, initial PSA, Gleason score and staging, was estimated by Cox regression.
Results: The average follow-up time was 56.1 months for the implanted patients and
26.6 months for the operated patients.The survival period free from biochemical
relapse in 5 years for the entire cohort was 69% (1C95%:58,18-77,45) being the
survival period free from biochemical relapse in 5 years of 79,70% (IC95%: 66,87-
87,99) for the implanted patients and 44,30 (IC95%: 23,28-63,47) for the operated
patients (p=0,0056). The multivariate analysis, including all cases, showed the IPSA
(HR=2,91,1C95%:1,32-6,42), gleason score (HR=2,18;/C95%:1,00-4,81), and the
type of treatment (HR=2,61,1C95%:1,18-5,75) as independent recurrence predictors.
The age and clinic stage were not independent predictors for the failure.
Conclusion: The rates of biochemical failure were higher among the patients
submitted to radical prostatectomy for the prostate localized cancer. We found as an
explanation for such fact the stage progression as well as histological progression
when we compared the evaluation of the operatory piece with the clinic staging and
biopsy.

Keywords: Prostate cancer. Brachytherapy. Biochemical relapse-free survival.
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INTRODUCAO

O cancer de prostata é a neoplasia mais incidente no homem brasileiro,
desconsiderando-se os tumores de pele ndo melanoma. O aumento nas taxas de
incidéncia dessa neoplasia no Brasil ao longo dos anos tem sido relacionado ao
aumento da expectativa de vida da populagéo, a evolugdo dos métodos diagndsticos
e a melhoria da qualidade dos sistemas de informacdo do pais.®* Em fungéo do
rastreio com o Antigeno Prostatico Especifico (PSA), essa neoplasia vem sendo
diagnosticada em estadios cada vez mais precoces, quando o tumor esta confinado
a glandula prostatica e, portanto potencialmente curavel.®

As modalidades terapéuticas, com intengdo curativa, existentes para o
cancer inicial da prostata sdo: a prostatectomia radical, a radioterapia externa e a
braquiterapia (implante). A incerteza sobre o melhor tratamento se reflete na falta de
uma recomendacdo definitiva pela American Urological Association (AUA)** e pelo
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)?® em qualquer categoria de risco
do cancer de prostata. Estdo sendo publicados diversos estudos que apontam para
resultados semelhantes entre as trés formas de tratamento, em portadores de

cancer de prostata de baixo risco.'®'*#

E nesse contexto que a braquiterapia tem emergido como uma opgao
atraente de tratamento nesse grupo de pacientes, uma vez que, € uma modalidade
terapéutica minimamente invasiva e capaz de fornecer taxas de controle bioquimico
semelhantes as da prostatectomia radical e radioterapia externa.?

Embora amplamente disponivel e popular nos Estados Unidos, a
braquiterapia teve inicio em junho de 1998 no Brasil, sendo o primeiro implante
realizado na cidade de Sao Paulo. Atualmente, existem no pais apenas 11 servicos
que oferecem regularmente a braquiterapia como op¢do de tratamento para o
cancer de préstata, e cinco servicos que a fazem de forma esporadica. Entre os que
oferecem freqlentemente, oito se localizam na regido sudeste, sendo quatro no
Estado de Sao Paulo, dois no municipio do Rio de Janeiro e dois no estado de
Minas Gerais.

Embora o Brasil ja disponibilize a braquiterapia ha 12 anos, ainda séo
poucas as publicacdes sobre o tema. Essa série representa a experiéncia de um
hospital privado de Minas Gerais com o Implante de sementes de lodo 125 por via
transperineal, guiado por ultrassonografia transretal para tratamento de pacientes
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portadores de cancer de préstata. Os resultados obtidos foram comparados com o0s
de pacientes submetidos a prostatectomia radical no mesmo hospital e periodo de
estudo.

MATERIAL E METODOS

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de coorte de base hospitalar ndo-concorrente.

Area de realizagdo do estudo

Juiz de Fora é hoje o segundo podlo assistencial em Saude do Estado de
Minas Gerais e polariza uma populagdo estimada em 1.500.000 habitantes da
Macroregido Sudeste de Minas Gerais. Além disso, pela proximidade geografica
com o Rio de Janeiro, atrai usuarios daquele Estado em grande numero,
particularmente, para procedimentos de alta complexidade como cirurgia oncolégica,
quimio e radioterapia.

Selecao dos pacientes

Foram avaliados os pacientes com diagnéstico de cancer de prostata,
submetidos a braquiterapia ou a prostatectomia radical em servico de referéncia da
rede privada, em um municipio de Minas Gerais, no periodo compreendido entre
janeiro de 2002 a dezembro de 2005.

A opcao por um tipo de tratamento (braquiterapia versus cirurgia) foi uma
decisdo tomada pelo paciente e pelo médico, apds esclarecimento para o paciente
sobre ambos os procedimentos terapéuticos.

Para a braquiterapia, foram considerados critérios de exclusdo, conforme
recomendacgao da American Brachytherapy Society: préstatas volumosas = 50g em
funcédo da dificuldade de implantar as sementes por interferéncia do arco pubiano,
resseccao transuretral (RTU) prévia ampla e/ou recente, devido ao maior risco de
incontinéncia urinaria, estadiamento clinico T3 ou T4 ao exame digital,
ultrassonografia ou ressonancia magnética; Gleason entre 8 e 10ng/ml; PSA > 20
ng/ml ou evidéncia de doenca extra-prostatica.?*>

Pacientes portadores de préstatas acima de 50g receberam inicialmente trés
meses de hormonioterapia (bloqueio LHRH) com o objetivo de reduzir o volume da
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préstata e, posteriormente, foram submetidos ao implante.'”?' Pacientes com RTU
prévias e consideradas antigas (ha mais de um ano) e/ou pequenas (com pelo
menos um centimetro de préstata periuretral) foram incluidos na analise.®* Trés
pacientes com estadio clinico T3, que possuiam idade superior a 75 anos e elevado
risco cirargico, se recusaram a realizar radioterapia externa e foram implantados
apoés a realizagdo de ressonancia magnética endoretal que ndo demonstrou invasao
extracapsular pela neoplasia.

Todos os pacientes foram avaliados por meio de anamnese, exame fisico,
toque retal e PSA sérico anterior ao tratamento (iPSA). O estadiamento clinico foi
baseado no toque retal e, quando clinicamente indicado, acrescido de radiografia do
térax, cintilogragia 6ssea, tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética

da pelve. Foi utilizada a 62 edicdo do TNM 2002 para estadiamento dos pacientes.>

Consideracoes sobre procedimentos adotados segundo modalidade
terapéutica
Braquiterapia

O pré-planejamento para a braquiterapia foi feito utilizando-se as dimensdes
da préstata obtidas por ultrassonografia transretal (USTR), a fim de determinar a
atividade total requerida do isétopo para cada paciente. O implante foi realizado no
centro cirargico do referido hospital, com o paciente em posicao de litotomia dorsal,
mediante raquianestesia. Antes da realizacdo do implante, os pacientes foram
submetidos a fixagdo da bolsa escrotal, cateterismo vesical e preparo intestinal.

O planejamento intra-operatorio foi feito apés a obtencdo do volume
prostatico no momento do implante, obtido por imagens sequenciais da préstata, da
base ao apice, com intervalos de 5mm, adquiridas por USTR com sonda biplanar
(B&K, Naerum, Denmark). A atividade total a ser implantada foi determinada por um

normograma,®’

em funcdo do volume prostético. O numero de sementes a serem
implantadas foi calculado dividindo-se a atividade total requerida pela atividade de
cada semente na data do implante.

As agulhas foram posicionadas de forma a depositar 75% da atividade na
periferia da glandula e 25% no seu interior, para obter o padrao de carregamento
periférico modificado, poupando-se assim, a uretra. O posicionamento das agulhas,
com cerca de 1cm de intervalo, foi guiado pela USTR que permite a visualizagao da

préstata nos planos transversal, longitudinal e obliquo. Além disso, essas agulhas
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podiam ser movidas pela préstata sob visualizacdo constante permitindo a
colocacao precisa de sementes. As sementes foram implantadas na préstata com
aplicador de Mick (Mick Nuclear, the Bronx, New York) sob visualizacdo do USTR e
em alguns casos com auxilio de fluoroscopia. A dose prescrita foi de 144Gy (Task
Group [TG] 43).*?° O radioisétopo utilizado em todos os pacientes foi o lodo 125,
Oncoseed Model 6711 da Oncura. A atividade das sementes de lodo 125 variou de
0,29 mCi a 0,465 mCi, sendo a atividade a média de 0,392 mCi. Nenhum paciente
dessa série de casos recebeu radioterapia externa antes ou apés a braquiterapia.

Cirurgia

Os pacientes submetidos a prostatectomia radical foram operados no
mesmo hospital, conforme técnica descrita por Walsh.®® Apés incisao infraumbilical e
acesso ao espaco retropubico, foi realizada a dissec¢do dos linfonodos pélvicos
(linfadenectomia). A seguir, apds exposicao da proéstata, realizou-se a abertura da
fascia endopélvica com ligadura e secgao do complexo venoso dorsal. Em seguida
procedeu-se a disseccao da uretra e seccao da mesma. A préstata entdo foi
dissecada retrogradamente, preservando ou nao o feixe vasculo-nervoso conforme o
estadiamento clinico-cirargico. Finalmente, foi realizada a sec¢ao do colovesical com
a remoc¢ao da prostata e hemostasia. A anastomose vesicouretral foi realizada sob
um cateter uretral que permaneceu por 10 a 12 dias. A duracdo média de
hospitalizagao foi de trés dias.

Seguimento

Os pacientes submetidos a braquiterapia foram acompanhados com exame
fisico e dosagens séricas de PSA, com intervalo de 3-6 meses nos trés primeiros
anos de seguimento e a cada 6-12 meses, a partir do quarto ano de seguimento. A
média de dosagens de PSA nesse grupo foi de 8,5 por paciente. Com relagdo aos
pacientes operados, por apresentarem um seguimento menos frequente, foram
avaliados aqueles que apresentavam pelos menos uma dosagem anual de PSA no
periodo de acompanhamento e, para esse grupo, o numero médio de PSA’s
dosados foi de 2,8 por paciente. O numero total de PSA’s avaliados foi de 735.

O seguimento médio para os pacientes submetidos a braquiterapia foi de
56,1 meses e para aqueles submetidos a cirurgia foi de 26,6 meses.
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Os dados referentes ao seguimento foram obtidos a partir dos prontuarios
médicos e complementados por meio de contato com o paciente ou seu médico de

referéncia, quando necessario.

Tratamento e Analise dos dados

O desfecho estudado foi a sobrevida livre de recidiva bioquimica (falha).

Para a proposta dessa anadlise, foi adotado como conceito de falha
bioquimica a braquiterapia, o definido por consenso em 1996 pela American Society
for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO), que consiste em trés elevacoes
consecutivas do PSA apéds alcancar o PSA nadir (PSA mais baixo ap6és o
tratamento), sendo a data da falha considerada como a metade do tempo entre o
PSA nadir e a primeira elevacao do PSA, ou qualquer elevacdo grande o suficiente
que justifique o inicio de algum outro tratamento.®

Para os pacientes submetidos a prostatectomia radical considerou-se como
falha bioguimica a obtencdo de qualquer PSA maior ou igual 0,4 ng/ml.? Os
pacientes operados que necessitaram receber algum tratamento de resgate no
decorrer do seguimento clinico, como radioterapia no leito cirurgico ou
hormonioterapia, também foram considerados como falha. Neste caso, a data da
falha foi a data do inicio do tratamento de resgate.

No momento da falha bioquimica, foram realizados cintilografia 6ssea, toque
retal, USTR, tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética na tentativa
de se diagnosticar falha local e/ou sistémica.

Para todos os casos avaliados, ndo foram considerados os valores do PSA
sérico subsequentes a documentacdo de falha, de forma que a privacao
androgénica apropriada para recorréncia nao influenciasse os PSA’s subsequentes
daqueles pacientes. O valor do PSA no momento da falha foi mantido como o ultimo
PSA de registro daquele paciente.

Os casos confirmados como perda de seguimento foram censurados na data
referente ao Ultimo acompanhamento registrado no prontuario médico. Os pacientes
que foram a 6bito por causa ndo relacionada ao cancer de prostata ou ao seu
tratamento foram censurados na data do ébito.

Os casos foram estratificados segundo a classificacdo de risco proposta por
D’Amico e outros (2001), sendo considerados: baixo risco aqueles pacientes com
PSA <10ng/ml, escore de Gleason <6 e estadiamento <T2a; risco intermediario os
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pacientes com estadio T2b, ou PSA entre 10 e 20ng/ml, ou Gleason 7; e alto risco os
pacientes com PSA >20ng/ml ou escore de Gleason =8 ou estadio >T2¢.'
As diferencas observadas na distribuicdo das variaveis do estudo, segundo a

modalidade de tratamento, foram avaliadas pelo teste do Qui quadrado (xz), e

quando necessario pelo teste exato de Fisher, considerando-se estatisticamente
significativas aquelas com valor de p <0,05. As probabilidades de sobrevida foram
calculadas de acordo com o método de Kaplan-Meier,?° com estimativas de curva de
sobrevida para os pacientes segundo as variaveis selecionadas para o estudo: idade
ao diagnostico (<65, =65 anos), iPSA (<10 e >10ng/ml), escore de Gleason (<6 e
>6), estadio clinico (T1-T2a e =2T2b), modalidade terapéutica (braquiterapia versus
cirurgia), estratificacdo de risco (baixo e intermediario/alto) e hormonioterapia
neoadjuvante(sim ou nao).'®?22%3% O teste de log-rank foi utilizado para determinar
diferencas entre as curvas referentes a cada variavel.

Para a avaliacao dos fatores prognésticos, foi empregado o modelo de
regressao para riscos proporcionais de Cox, computando-se hazard ratios (HR) e
correspondentes intervalos de 95% de confianca (IC 95%)."" Para o modelo
multivariado, foram selecionadas as variaveis que apresentaram HR com nivel de
significAncia <0,05 e aquelas que, mesmo ndo atingindo o critério anterior, sao
consideradas relevantes na literatura especializada. A significancia dos parametros
dos modelos reduzidos foi verificada através do teste de razao de verossimilhanca, e
a proporcionalidade dos modelos de Cox foi verificada a partir do teste diagnéstico
de residuos de Schoenfeld.®

Foi utilizado o programa Epi Info 2000 (Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, Estados Unidos) para entrada e analise descritiva dos dados e o
programa STATA versao 9.0, para andlise de sobrevida e dos fatores prognésticos.

O estudo foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora (Parecer n. 049/2009).



54

RESULTADOS

Foram identificados inicialmente 139 pacientes que atendiam aos critérios de
inclusao para o estudo, sendo que 10 destes foram excluidos posteriormente devido
a falta de seguimento.

As principais caracteristicas do grupo do estudo analisado estdo contidas na
Tabela 1. Os pacientes submetidos a prostatectomia radical possuiam idade que
variou de 48 a 74 anos, sendo a idade média de 62,3 anos (desvio padrao 6,5). Ja
0s pacientes tratados com braquiterapia tinham idade entre 54 e 85 anos, com idade
média de 71,9 anos (desvio padrao 6,2), sendo, portanto, uma década mais velhos
do que os pacientes operados (p=0,0001). A distribuicdo dos pacientes segundo
nivel sérico de iPSA, escore de Gleason e estadiamento foi semelhante nos dois
bracos do estudo: cirurgia e braquiterapia. Aproximadamente 90% da populacédo de
estudo possuiam estadio clinico <T2a ao toque retal e 75% desta populagéo tinham
escore de Gleason a bidpsia prostatica <6. Setenta e quatro por cento (74%) dos
pacientes da braquiterapia e 71% dos pacientes da cirurgia possuiam PSA
<10ng/ml. O valor do PSA variou de 1,0 a 16ng/ml entre os pacientes submetidos a
braquiterapia e 2,8 a 37ng/ml entre os pacientes submetidos a cirurgia. Somente
quatro pacientes operados possuiam valores de PSA acima de 20ng/ml. O valor
médio do PSA dos pacientes implantados foi de 6,9ng/ml, sendo de 8,2ng/ml entre
0s pacientes operados, ja o PSA mediano foi de 5,6 e 6,4ng/ml entre os pacientes
submetidos a braquiterapia e implante respectivamente. Ressalte-se que, embora
20% dos pacientes submetidos a braquiterapia tinham histéria de cirurgia prostatica
prévia, resseccao trans-uretral (RTU) ou cirurgia aberta, em todos os casos tais
intervencdes cirdrgicas foram consideradas antigas e pequenas,* ndo prejudicando
a qualidade do implante. A hormonioterapia neoadjuvante foi realizada em 17% dos
pacientes submetidos a braquiterapia, sendo indicada em pacientes com préstata
=50 gramas e Gleason 27. Entre os pacientes submetidos a prostatectomia radical
somente um paciente (1,5%) recebeu hormonioterapia neoadjuvante e sete
pacientes (10,8%) tinham historia pregressa de RTU da préstata.
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Tabela 1. Principais Caracteristicas clinicas dos pacientes, segundo tratamento
instituido. Juiz de Fora - MG, Brasil, 2002-2005

Variaveis BraanI(tzl)'apla C:‘L(':,E)'a :?E,ZI) P-valor
Faixa etaria
<65 anos 11 (17,2) 37 (56,9) 48 (37,2) 0,000
265 anos 53 (82,8) 28 (43,1) 81 (62,8)
Gleason”
2-6 48 (75) 48 (73,8) 96 (74,5) 0,798*
7 13 (20,4) 14 (21,6) 27 (20,9)
8-9 1(1,5) 3 (4,6) 4 (3,1)
Estadio”
T1c 26 (40,6) 21 (32,4) 47 (36,4) 0,813*
T2a 32 (50) 36 (55,3) 68 (52,8)
T2b 2(3,2) 1(1,5) 3(2,3)
T2c 1(1,6) 2(3,1) 3(2,3)
T3 3 (4,6) 4 (6,1) 7 (5,4)
iPSA ng/mF
0-4.0 14 (21,9) 12 (18,5) 26 (20,2) 0,914
4.1-10 33 (51,6) 34 (52,3) 67 (51,9)
>10 17 (26,5) 15 (23,1) 32 (24,8)
Risco
Baixo 41 (64,1) 41 (63,1) 82 (63,6) 0,679*
Intermediario 19 (29,6) 17 (26,2) 36 (27,9)
Alto 4 (6,3) 7 (10,7) 11 (8,5)

Legenda: # O total (n) de cada variavel difere devido a ocorréncia de dados ignorados;
*Teste exato de Fisher; n = numero; % = percentual

Entre os pacientes excluidos por falta de seguimento, um pertencia ao grupo
da braquiterapia e era de baixo risco e nove pacientes pertenciam ao grupo da
cirurgia, destes sete eram de baixo risco e dois de risco intermediario, segundo
critério de estratificacdo de risco de D’Amico."™

As caracteristicas anatomo-patolégicas dos espécimes cirargicos

encontram-se discriminadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas anatomo-patolégicas dos espécimes cirurgicos na
populacao de estudo. Juiz de Fora - MG, Brasil, 2002-2005

o . Cirurgia
Variaveis n (%)
Estadio patologico”

Orgao confinado 50 (76,9)

Extenséo extra capsular 07 (10,8)

Invasao de vesiculas 07 (10,8)
Linfonodos”

Positivos 01 (1,5)

Negativos 63 (97)
Margens cirurgicas

Positivas 19 (29,2)

Negativas 46 (70,8)
Gleason”

2-6 34 (52,3)

7 25 (38,5)

8-9 4 (6,2)

Legenda: # O total (n) de cada variavel difere devido a ocorréncia de dados
ignorados; n = numero; % = percentual

No que se refere as caracteristicas anatomopatolégicas dos espécimes
cirurgicos, somente 77% dos pacientes tinham doenga confinada a glandula
prostatica na avaliacdo da peca operatéria, embora o estadiamento clinico
apontasse para 94% de doencas em estadios T1 e T2. Com relagdo ao escore de
Gleason, houve subestimacao do mesmo na bidpsia quando comparado com a peca
cirurgica, uma vez que somente 17 (26,2%) pacientes tinham Gleason =7 a bibpsia,
enquanto que 29 (44,7%) possuiam este mesmo escore na peca operatéria (Tabela
2).

Dezessete pacientes (26,6%) submetidos a prostatectomia necessitaram
receber algum tratamento de resgate apds a cirurgia (Tabela 3). O intervalo de
tempo entre a cirurgia e o inicio deste tratamento de resgate variou de trés a 47
meses, sendo o tempo mediano de 30 meses (percentil 25%: 6 meses e 75%: 38

meses).
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Tabela 3. Tratamento de resgate para os casos submetidos a cirurgia. Juiz de
Fora-MG, Brasil, 2002-2005

. # Pacientes
Tratamento adjuvante n (%)
Hormonioterapia 8 (12,5)
Radioterapia 9(14,1)
Nenhum 46 (71,8)

Legenda: # O total (n) difere devido a ocorréncia de dados ignorados; n =
numero; % = percentual

Entre os pacientes implantados, foi observado o uso de hormonioterapia
como tratamento de resgate em 11 pacientes (17,2%), sempre no momento da falha
bioquimica. A Tabela 4 documenta a situagéo clinica de todos os pacientes no ultimo

seguimento.

Tabela 4. Situacao clinica dos pacientes no ultimo seguimento. Juiz de Fora-
MG, Brasil, 2002-2005

. AT Braquiterapia Cirurgia Total
Situacao clinica n (%) n (%) n (%)
SED* 42 (65,6) 47 (72,3) 89 (68,9)
Falha

TPSA* 11 (17,2) 06 (9,2) 17 (13,2)

Resgate*** - 12 (18,5) 12 (9,4)
Obito 11 (17,2) -~ 11 (8,5)
Total 64 (100) 65 (100) 129 (100)

Legenda: * SED: Sem evidéncia de doenca; **tPSA: elevacdo do PSA, sem tratamento de
resgate; ***Resgate: tratamento de resgate pés-operatério (radio e/ou
hormonioterapia); n = nimero; % = percentual.

A falha a braquiterapia ocorreu em 11 pacientes, segundo o conceito de
falha da ASTRO,'® o que correspondeu a 17,2% dos pacientes implantados. Todos
os pacientes que falharam estavam vivos e em uso hormonioterapia ao término do
seguimento, exceto um paciente que foi submetido a prostatovesiculectomia e, a
andlise da peca operatoria demonstrou linfonodos e vesiculas seminais livres de
neoplasia, prostata pauciglandular impedindo diferenciar efeito da radiagédo de
neoplasia e impossibilitando a avaliacdo das margens cirurgicas. Entre os pacientes

em hormonioterapia para falha bioquimica, somente um desenvolveu metastase
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Ossea sendo instituida a quimioterapia, e outro paciente deste grupo faleceu por
causa nao relacionada a neoplasia (Infarto Agudo do Miocardio).

O valor médio do PSA nadir entre os pacientes da braquiterapia foi de 0,14
ng/ml e 0,01 ng/ml entre os pacientes operados. O tempo médio para atingi-lo foi de
37 e 12 meses para os pacientes implantados e operados respectivamente.

Entre os pacientes operados, a falha ocorreu em 18 pacientes, o que
representou 27,7% desse grupo. Em seis destes pacientes, houve ascensao do PSA
e em 12 pacientes a falha foi identificada pela realizacdo de tratamento de resgate
no decorrer do seguimento (radio e/ou hormonioterapia).

Na avaliacdo dos pacientes que falharam ao tratamento observou-se que,
77,8% das falhas entre os pacientes operados possuiam Gleason 27, 61,1%
possuiam estadio patolégico pT3 e o valor médio do iPSA foi de 17,6 ng/ml. Entre as
falhas a braquiterapia, 54,5% tinham Gleason = 7; 72,7% eram estédio clinico T2a/b
e o valor médio do PSA entre os pacientes que falharam a braquiterapia foi de 9,66
ng/ml.

Com relacao aos 6bitos ocorridos entre os pacientes implantados, a maioria
foi em decorréncia de doenca cardiovascular (73%), os demais foram devido a
complicagdes de uma segunda neoplasia primaria. Entre o0s pacientes que
faleceram de doenca cardiovascular, trés usaram hormonioterapia neoadjuvante e
um utilizou hormonioterapia adjuvante. Entre os pacientes operados, nao foi
constatado nenhum 6ébito, devendo ser ressaltado que o tempo seguimento e a
idade desses pacientes eram menores quando comparados aos pacientes
implantados.

O surgimento de uma segunda neoplasia primaria foi pesquisado somente
nos pacientes submetidos ao implante, tendo ocorrido em seis pacientes, o que
correspondeu a 9,2% dos pacientes submetidos a braquiterapia. Destes trés tiveram
cancer de intestino, um de rim, um de pénis e um de cérebro.

A sobrevida livre de recidiva bioquimica (SLRb) em cinco anos, obtida pela
método de Kaplan-Meier, para toda a coorte (129 pacientes), foi de 68,93% (IC 95%:
58,18-77,45). Observou-se sobrevida superior nos pacientes tratados com
braquiterapia (p = 0,0056), pacientes com niveis séricos de iPSA inferiores a
10ng/ml (p = 0,0032) e pacientes com escore de Gleason <6 a bidpsia prostatica (p =
0,0002). A sobrevida também foi significativamente superior nos pacientes
classificados como de baixo risco (p=0,0000). Embora os pacientes com idade
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inferior a 65 anos e em estadios mais iniciais (T1-T2a) tenham apresentado

melhores taxas de sobrevida, as diferengas ndo foram significativas. Pacientes que

utilizaram hormonioterapia neoadjuvante apresentaram sobrevida menor porem sem

diferenca significativa quando comparados aos pacientes que nao receberam este

tratamento. As principais fungdes de sobrevida livre de recidiva bioquimica para as

variaveis do estudo sao apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5. Funcoes de Sobrevida livre de recidiva bioquimica para as variaveis
do estudo. Juiz de Fora-MG, Brasil, 2002-2005

Sobrevida livre de
Variaveis recidiva bioquimica em 5 p-valor**
anos (IC 95%)*
Tratamento
Braquiterapia 79,70 (66,87-87,99) 0,0056
Cirurgia 44,30 (23,28-63,47)
Idade
<65 anos 73,25 (53,13-85,80) 0,6386
265 anos 67,00 (53,58-77,34)
iPSA (ng/mil)
0-4 95,83 (73,92-99,40) 0,0032
4,1-10 71,07 (54,43-82,55)
>10 51,63 (32,15-68,04)
Gleason
<6 79,72 (67,51-87,75) 0,0002
>7 42,41 (23,09-60,53)
Estadio
T1-T2a 72,04 (60,02-81,01) 0,2369
2T2b 52,87 (25,32-74,40)
Classificagcao de risco
Baixo 84,19 (71,16-91,67) 0,0000
Intermediario 56,05 (36,02-72,03)
Alto 20,45 (3,18-48,19)
Hormonioterapia
neoadjuvante
Sim 63,49 (28,87-84,70) 0,4933
Nao 70,39 (58,89-79,23)

Legenda: * IC 95%%: Intervalo de confianca de 95% ; **Teste de Log-rank para cada

variavel

As curvas de sobrevida estratificadas para as principais variaveis do estudo

estdo representadas na Figura 1.
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Figura 1. Curvas de sobrevida estratificadas para as principais variaveis do estudo
Na andlise multivariada, foram elaborados trés modelos de riscos

proporcionais de Cox, que sdo apresentados na Tabela 6. Para o processo de

modelagem,

foram selecionadas as varidaveis consideradas

relevantes e
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significativas p<0,05 (tratamento, iPSA, escore de Gleason, classificagdo do risco),
as variaveis relevantes e com significancia entre 0,05 e 0,2 (estadio) e aquelas
apenas com relevancia clinica (idade). A modalidade de tratamento foi fator
progndéstico independente para a sobrevida livre de recidiva bioquimica nos trés
modelos considerados, sendo que também se apresentaram associados de forma
independente ao desfecho em questdo: a medida do iPSA nos modelos 1 € 2, e 0
grau de risco no modelo 3.

Tabela 6. Hazard ratios (HR) bruta e ajustada das variaveis que permaneceram
no modelo final de Cox. Juiz de Fora-MG, Brasil, 2002-2005

HR Bruto Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Variaveis (1C95%) HR Adj. HR Adj. HR Adj.
° (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Tratamento
Braquiterapia 1
Cirurgia 2,78 (1,31-5,89) | 2,61 (1,18-5,75) | 3,33 (1,41-7,88) | 3,23 (1,41-7,38)
ldade
<65 anos 1
>65 anos 1,21 (0,55-2,63) - 1,91 (0,74-4,97) | 1,80 (0,76-4,24)
iPSA (ng/ml)
<10 1
210 3,25 (1,55-6,84) 2,91 (1,32-6,42) 2,54 (1,11-5,78) -
Gleason
<6 1
>6 3,68 (1,77-7,66) 2,18 (1,00-4,81) 2,08 (0,93-4,65) -
Classificagdo de
risco
Baixo 1
Intermediario/alto | 4,74 (2,16-10,38) - - 4,18 (1,89-9,23)

Legenda: * HR Bruto (IC 95%): Hazard ratio bruto (Intervalo de confianca de 95%) ; *HR Ad;.
(IC 95%): Hazard ratio ajustado (Intervalo de confianca de 95%)

Ressalte-se que todas as varidveis analisadas nos trés modelos néo
violaram o principio de proporcionalidade de riscos, segundo o resultado global do p-
valor do teste de residuos de Schoenfeld, e que o p-valor nao foi estatisticamente

significativo para nenhuma das variaveis inseridas nos modelos considerados.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A sobrevida livre de recidiva bioquimica (SLRb) em cinco anos para a
populacao de estudo foi de 68,93% (IC95%: 58,18-77,45). A SLRb em cinco anos foi
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significativamente superior (p=0,0056) para os pacientes tratados com braquiterapia
79,70% (IC95%: 66,87-87,99), quando comparada com aquela dos pacientes
operados 44,30% (IC95%: 23,28-63,47). Na analise multivariada, o risco de falha
bioquimica também se manteve maior nos pacientes submetidos a cirurgia, em
comparacdo com aqueles que realizaram a braquiterapia, para todos os modelos
considerados.

Esse resultado difere das publicacbes mais recentes da literatura
especializada que, embora ainda ndo encontre respaldo em trabalhos prospectivos
randomizados, sinaliza para resultados de SLRb em cinco, dez e quinze anos
semelhantes entre a cirurgia, a radioterapia externa com doses superiores a 72Gy e
a braquiterapia, em portadores de cancer de prostata de baixo risco.''*?? Estudos
demonstram que, para os pacientes implantados, as taxas de SLRb sdo amplamente
variaveis, de acordo com o critério de selecao utilizado, variando de 63% em 4 anos
(n=92)** a 93%(n=197)° em 5 anos. No que concerne aos pacientes operados, a
SLRb também varia bastante em decorréncia dos achados patologicos, sendo
reportadas taxas globais de SLRb de 81% em 7 anos na Washington University
(81% na doenca 6rgao confinada, 76% e 57% quando ha extensao extra capsular
com margens cirurgicas negativas e positivas respectivamente, 26% quando ha
invasdo de vesiculas seminais e 19% quando ha comprometimento de linfonodos)® e
76% em 8 anos na Cleveland Clinic (92% na doenca 6rgao confinada, 77% e 50%
quando ha extensao extra capsular com margens cirdrgicas negativas e positivas
respectivamente, 34% na invasdo de vesiculas seminais e 0% quando ha
comprometimento de linfonodos).

Uma revisdo sistematica sobre os efeitos da radioterapia no cancer de
prostata realizada por Sten Nilsson e colaboradores em 2004 concluiu que nao
existem estudos randomizados que comparem os resultados da prostatectomia
radical com a radioterapia externa e a braquiterapia em portadores de cancer de
prostata de baixo risco. Entretanto, com o advento dos marcadores progndésticos
amplamente aceitos para o cancer de préstata (PSA, escore de Gleason e estadio
clinico-T) essas comparacgdes se tornaram possiveis. Este autor concluiu que existe
substancial documentacdo de grandes estudos uni e multi institucionais, para
pacientes com categoria de baixo risco (PSA<10, escore de Gleason <6 e estadio T
<T2b), que mostram que o resultado da radioterapia externa e da braquiterapia é

similar aquele da cirurgia.?’
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Uma outra revisao sistematica realizada por Juanita Crook e colaboradores
publicada em 2001, concluiu, da mesma forma que a pesquisa anteriormente
mencionada, que as taxas de sobrevida livre de recidiva bioquimica, provenientes de
estudos de coorte e série de casos, variaram consideravelmente de uma série para
outra, dependendo do PSA, escore de Gleason e estadio T.'

Em nossa revisdo da literatura, foi possivel observar que, embora existam
muitos trabalhos publicados, que analisam um grande numero de casos, tais
trabalhos sdo muito heterogéneos, uma vez que a técnica de braquiterapia
empregada nos diversos centros € diferente, e a metodologia utilizada na
comparacao dos resultados entre cirurgia e braquiterapia também difere. Um bom
exemplo disso é a exclusdao ou nao, na comparacao de resultados, de pacientes
operados que receberam tratamento adjuvante, uma vez que a inclusdo de
pacientes operados que receberam radio e/ou hormonioterapia p6s-operatéria pode
enviesar os resultados a favor da cirurgia. Ressaltamos, entdo, a importancia de se
verificar a metodologia utilizada, antes de se falar em resultados obtidos.

Na tentativa de se encontrar uma possivel justificativa para o resultado
obtido, o qual favorece a braquiterapia, nos deparamos com o elevado escore de
Gleason encontrado na peca operatéria, quando comparado ao escore de Gleason
encontrado a biopsia, no grupo de pacientes submetidos a cirurgia.
Aproximadamente 26% dos pacientes operados apresentavam escore de Gleason
26 a bidpsia prostatica, enquanto que, na avaliacdo da peca operatéria, cerca de
45% dos pacientes possuiam esse mesmo escore.

De acordo com a literatura, a evolucéo clinica de pacientes submetidos a
prostatectomia radical é variavel. O grau histolégico de Gleason do adenocarcinoma
prostatico € um dos preditores mais fortes da agressividade biolégica do cancer de
prostata. Pacientes com escore de Gleason 5 a 6, mas com componente minoritario
4 ou 5, ou aqueles com escore de Gleason 7, mas com componente minoritario 5,
apresentam maiores taxas de recorréncia apés prostatectomia radical.’

Analisando o escore de Gleason na peca operatéria dos pacientes operados
em nosso estudo, observamos que 46,1% apresentavam componente minoritario 4
ou 5 no escore de Gleason. Portanto uma maior agressividade histolégica dos
tumores entre os pacientes operados, talvez possa explicar os maiores indices de
falha bioguimica ao tratamento cirargico.
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Além do escore de Gleason, o prognéstico apds a prostatectomia radical
depende dos achados patoldégicos do tumor tais como: comprometimento de
vesiculas seminais e de linfonodos pela neoplasia, extensdo extra-prostatica e
margens cirlrgicas.®® Neste estudo, as margens cirlirgicas estavam comprometidas
em 29,2% dos casos, 0 que certamente também contribuiu para a maior falha
bioquimica observada.

Esse estudo demonstrou que o valor do PSA inicial (antes do tratamento) e o
escore de Gleason a bidpsia prostatica foram os principais fatores progndsticos
independentes para sobrevida livre de recidiva bioquimica. De acordo com a
literatura, o PSA inicial, o escore de Gleason e o estadio clinico T sdo considerados
importantes fatores progndsticos.'®?*# Destes, o nivel de PSA é o mais objetivo e,
atualmente, é considerado o determinante mais significativo do resultado.'®2%
Embora o estadio clinico T seja descrito como importante fator prognéstico na
literatura, este estudo ndo conseguiu demonstrar a relevancia do estadiamento
como determinante independente da sobrevida livre de recidiva. Tal fato
possivelmente se justifica pelo pequeno tamanho da amostra e/ou pela subjetividade
desta variavel, cuja avaliacao ira depender da experiéncia do médico examinador.

A idade média dos pacientes submetidos a braquiterapia neste estudo foi
superior, 72 anos, quando comparada aos pacientes operados, 62 anos (p=0,001),
colocando em evidéncia uma tendéncia que existe em nosso meio de indicar este
tratamento somente para os pacientes mais idosos e que ndo podem ser operados.
A idade do paciente é frequentemente considerada no momento da escolha do
tratamento do paciente com cancer localizado da préstata.’ Tanto este estudo
quanto a literatura especializada tém demonstrado que a idade nao impacta nos
resultados da braquiterapia, que se mostra um tratamento com bons resultados em
longo prazo, em pacientes com idade inferior a 60 anos.*

Ocorreram 11 Obitos entre os pacientes da braquiterapia e nenhum &bito
entre os pacientes operados. A idade média superior (71,9 versus 62,3 anos) e 0
tempo de seguimento maior (56,1 versus 26,6 meses) entre 0s pacientes
submetidos a braquiterapia poderiam justificar tal achado. Destaca-se que nenhum
paciente faleceu em decorréncia da neoplasia, sendo que 73% dos Obitos foram em
decorréncia de doenca cardiovascular, e os demais foram devidos a complicacdes
de uma segunda neoplasia.
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Todos os pacientes que falharam a braquiterapia estavam vivos e em uso de
hormonioterapia (HMT) no dltimo seguimento, sendo que somente um que exibia
doencga refrataria a HMT desenvolveu metastase Ossea e iniciou quimioterapia.
Outro paciente desse grupo foi operado e nao confirmou neoplasia na peca. Isso
reforca a necessidade de um seguimento adequado ao relatar os resultados do PSA,
para assegurar estimativas precisas da eficacia do tratamento e evitar intervencdes
desnecessarias.®® Ao contrario da prostatectomia radical, em que o nivel de PSA fica
em geral indetectavel pouco tempo apds a cirurgia, apos a radioterapia o nivel de
PSA cai lentamente, com tempo mediano para atingir o nadir de 27 meses." Em
aproximadamente 20% dos pacientes tratados com radioterapia (externa ou
braquiterapia), o PSA pode se elevar temporariamente em cerca de 20 a 30% e
depois cair, em um fenbmeno chamado PSA bounce (rebote). A incidéncia do PSA
bounce depende da definicdo, que varia desde uma elevacado de pelo menos 0,1
ng/mL até 0,4 ng/mL. O conhecimento desse fenémeno é critico para ndo levar ao
erro de tratar o paciente como uma progressao de doenca ap6és radioterapia. Vale
ressaltar que o fendbmeno do PSA bounce nao esta associado a taxas inferiores de
sobrevida.®

Um segundo tumor primario ocorreu em 9,2% dos pacientes implantados.
Trés tiveram cancer de intestino, 01 de rim, 01 de pénis e 01 de cérebro. A
incidéncia de um segundo cancer, principalmente de bexiga ou reto, é uma
preocupacao potencial em pacientes submetidos a radioterapia para o cancer de
préstata. Embora ambos, radioterapia externa e braquiterapia possam estar
associados a um pequeno aumento na incidéncia de cancer, o risco de morrer de
uma doenca maligna secundaria em 10 a 15 anos é muito pequeno e parece ser de
uma magnitude semelhante a mortalidade peri-operatéria associada a
prostatectomia radical. O nivel de risco foi demonstrado em uma série de 2.119
pacientes tratados com braquiterapia, em que apenas sete pacientes (0,3%)
desenvolveram um cancer de reto ou bexiga.*®> Embora nesse estudo tenha se
verificado uma elevada incidéncia de segundo tumor primario, na metade dos casos
eles ocorreram em sitios distantes do local irradiado e, possivelmente, encontram-se
mais relacionados com fatores genéticos, comportamentais e ambientais.

Respaldado pelos resultados encontrados nesse estudo e na literatura
especializada’, concluimos que a braquiterapia se apresenta como um tratamento
muito atrativo para os portadores de cancer de prostata de baixo risco, uma vez que
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fornece excelente taxa de controle bioquimico da doenca, sendo a0 mesmo tempo
menos invasivo e permitindo que o paciente retorne a suas atividades cotidianas
mais rapidamente. No que se refere a menor taxa de falha bioquimica evidenciada
nos pacientes tratados com braquiterapia nesta pesquisa, em relacdo aqueles
submetidos a prostatectomia radical, tal constatacdo talvez possa se justificar, em
parte, pelo critério de falha adotado neste estudo, uma vez que os critérios de falha
considerados foram diferenciados segundo a modalidade de tratamento. Neste
sentido, deve-se ressaltar que, no tocante a falha bioquimica considerada a partir da
evidéncia de terapia de resgate nos pacientes operados, o intervalo de tempo entre
a cirurgia e o inicio desta terapéutica foi superior a 12 semanas para todos 0s casos,
com tempo mediano de 30 meses (percentil 25%: 6 meses; percentil 75%: 38

meses).
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RESUMO

O cancer de prostata é a neoplasia visceral mais incidente no homem brasileiro.
Com o advento do antigeno prostatico especifico (PSA), esses tumores vém sendo
diagnosticados em estdgios cada vez mais inicias. As modalidades terapéuticas,
com intencdo curativa, existentes para o cancer inicial da prostata sao: a
prostatectomia radical, a radioterapia externa e a braquiterapia. Embora amplamente
disponivel e popular nos Estados Unidos, a braquiterapia no Brasil teve inicio em
junho de 1998, e atualmente existem 11 centros que a oferecem regularmente como
opcao de tratamento. Essa série representa a experiéncia de um hospital privado de
Minas Gerais com o Implante de sementes de lodo 125. Métodos: Foi incluido no
estudo um total de 65 pacientes portadores de cancer localizado da prostata,
submetidos a braquiterapia permanente e exclusiva, entre janeiro de 2002 a
dezembro de 2005. Todos os pacientes tiveram registro dos escores de Gleason a
biépsia, do antigeno prostatico especifico (iPSA) e do estadiamento clinico anterior
ao tratamento. A recidiva bioquimica foi definida como trés elevagdes consecutivas
de PSA (ASTRO). Curvas de Kaplan Meier foram confeccionadas para calcular as
taxas de sobrevida livre de recidiva bioquimica e teste de log rank aplicado para
comparar a possivel interferéncia de fatores clinico-patolégicos na recorréncia
bioquimica. A influéncia de mudultiplas variaveis na sobrevida livre de recidiva
bioquimica, como PSA inicial, escore de Gleason, estadio e hormonioterapia
neoadjuvante foram estimados por regressao de Cox. O tempo médio de follow-up
foi de 56,1 meses. Resultados: A sobrevida livre de recidiva bioquimica (SLRb) em
cinco anos para a populagéao de estudo foi de 79,7% (IC 95%: 66,8 a 87,99). A SLRb
em cinco anos foi significativamente superior (p=0,0012) para os pacientes do grupo
de baixo risco 91,6% (IC 95%:75,92-97,24), quando comparada com aquela dos
pacientes do grupo de risco intermediario/alto 59,19% (IC 95%:36,00-76,40). A SLRb
também foi significativamente superior nos pacientes com iPSA < 10ng/ml
(p=0,0084) e com escore de Gleason <6 a bidpsia prostatica (p=0,0057). Na anélise
multivariada, o risco de falha bioquimica também se manteve maior nos pacientes
que pertenciam ao grupo de risco moderado/alto e para pacientes com iPSA
superior a 10ng/ml. Conclusdo: Os dados de SLRb em cinco anos para pacientes de

risco baixo e intermediario desta analise foram comparaveis aos da literatura. Niveis



72

séricos de iPSA e grupo de risco foram os fatores prognésticos independentes para
falha biogquimica.

Palavras chave: Cancer de prostata, Implante de sementes de lodo 125. Controle
bioquimico.

ABSTRACT

The prostate cancer is the malign neoplasia of highest incidence in the Brazilian
man, with an estimate of approximately 52 thousand new cases for the year of 2010..
Due to the PSA screnning, this neoplasia is being diagnosed in earlier stages than
before, when the tumor is still confined to the prostatic gland and therefore, curable.
The most effective treatment for the patient with prostate cancer is a reason for
intense debate. The options include: vigilant observation, radical prostatectomy,
external radiotherapy and brachytherapy. The choice is determined by a variety of
factors which includes the experience of the institution, the doctor’s opinion, the
patient’s preference and his general condition, the availability of resources and,
finally, the results and side effects attributed to each treatment. Brachytherapy is a
treatment which is gaining a growing adhesion by patients and doctors due to its
comfort: it is a slight invasive method when compared to surgery, it does not need
laparotomy and with fast return of the patient to his routine actitivites. Although
widely available and popular in the United States, in Brazil the first brachytherapy
was performed in June 1998, and currently there are only 11 services which offer this
kind of treatment. Objectives: To determine biochemical relapse-free survival in a
hospital cohort of patients with prostate cancer, submitted to brachytherapy.
Methods: the study population comprised 65 consecutive patients treated in a private
hospital of the State of Minas Gerais-Brasil, between January 2002 to December
2005. All cases had register of the prostatic specific antigen (iPSA), Gleason score
and clinic staging previous to the treatment. The biochemical relapse has been
defined as three consecutive rising of PSA (ASTRO). For the study of the effect of
the treatment on biochemical relapse-free survival Kaplan-Meier curves were
generated, and log rank test was used to determine the differences among the
curves. The influence of multiple variables in the biochemical relapse-free survival as
initial PSA, Gleason score and staging, was estimated by Cox regression. Results:
The average follow-up time was 56.1 months. The survival period free from
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biochemical relapse in 5 years for the entire cohort was 79,7% (IC 95%: 66,8 a
87,99) being the survival period free from biochemical relapse in 5 years of 91,6%
(IC 95%:75,92-97,24) for the low risk patients and 59,19% (IC 95%:36,00-76,40) for
the intermediary/high risk patients (p=0,0012). The multivariate analysis showed the
IPSA (HR=3,89, 1C95%:1,04-14,48) and the risk category (HR=6,62,1C95% :1,73-
25,27) as independent recurrence predictors. The age and clinic stage were not
independent predictors for the failure. Conclusion: Data from SLRb in five years for
patients with low and intermediate risk of this analysis were comparable to literature.
Serum IPSA and risk group were independent prognostic factors for biochemical
failure.

Keywords: Prostate cancer. Brachytherapy,. Biochemical relapse-free survival.
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INTRODUCAO

O cancer de préstata é a neoplasia visceral mais incidente no homem
brasileiro. O aumento nas taxas de incidéncia dessa neoplasia no Brasil ao longo
dos anos tem sido relacionado ao aumento da expectativa de vida da populacao, da
evolucao dos métodos diagnésticos e da melhoria da qualidade dos sistemas de
informacdo do pais.” Em funcdo do rastreio com o PSA (Antigeno Prostatico
Especifico), essa neoplasia vem sendo diagnosticada em estadios cada vez mais
precoces, quando o tumor estd confinado a glandula prostatica e, portanto
potencialmente curavel.??

As opcoes de tratamento para o cancer localizado da prostata incluem a
prostatectomia radical (aberta, laparoscépica ou robédtica assistida), radioterapia
externa (Conformada em 3D ou de Intensidade modulada [IMRT]), e a braquiterapia.
Como a era da cirurgia mutilante gradulmente desvanece-se, o foco mudou para
procedimentos minimamente invasivos e preservadores do 6rgao. Em quase todos
0s campos da medicina, abordagens mais elegantes ganharam popularidade por
oferecer taxas semelhantes de controle do cancer com preservacdo do érgao
acometido. A braquiterapia é uma abordagem de tratamento que estd em acordo
com esses principios, uma vez que deposita doses de radioterapia especificamente
no érgao de interesse, poupando as estruturas normais adjacentes ao tumor.

Embora amplamente disponivel e popular nos Estados Unidos, a
braquiterapia teve inicio no Brasil em junho de 1998, sendo o primeiro implante
realizado na cidade de S&o Paulo. Atualmente, existem 11 centros que oferecem
regularmente a braquiterapia como opc¢ao de tratamento para o cancer de préstata,
e cinco servicos que a fazem esporadicamente. Dos que oferecem freqlientemente,
oito se localizam na regido sudeste, sendo quatro no estado de Sao Paulo, dois no
municipio do Rio de Janeiro e dois no estado de Minas Gerais.

Embora o Brasil ja disponibilize a braquiterapia ha 12 anos, ainda sao
poucas as publicacdes sobre o tema. Essa série representa a experiéncia de um
hospital privado de Minas Gerais com o Implante de sementes de lodo 125 por via
transperineal, guiado por ultrassonografia transretal em pacientes portadores de

cancer de proéstata.
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MATERIAL E METODOS

Tipo de estudo
Trata-se de um estudo de coorte de base hospitalar ndo concorrente.

Area de realizagdo do estudo

Juiz de Fora é hoje o segundo podlo assistencial em Saude do Estado de
Minas Gerais e polariza uma populagdo estimada em 1.500.000 habitantes da
Macroregido Sudeste de Minas Gerais. Além disso, pela proximidade geografica
com o Rio de Janeiro, atrai usuarios daquele Estado em grande numero,
particularmente, para procedimentos de alta complexidade como cirurgia oncoldgica,
quimio e radioterapia.

Selecao dos pacientes

Foram avaliados os pacientes com diagnéstico de cancer de préstata
submetidos a braquiterapia em servico de referéncia da rede privada, no municipio
de Juiz de Fora - Minas Gerais, no periodo compreendido entre Janeiro de 2002 a
Dezembro de 2005.

Foram considerados critérios de exclusdo, conforme recomendacdo da
American Brachytherapy Society: pacientes com préstatas volumosas = 50g em
funcédo da dificuldade de implantar as sementes por interferéncia do arco pubiano,
resseccao transuretral (RTU) prévia ampla e/ou recente, devido ao maior risco de
incontinéncia urinaria, estadiamento clinico T3 ou T4 ao exame digital,
ultrassonografia ou ressonancia magnética, Gleason entre 8 e 10ng/ml, PSA > 20
ng/ml ou evidéncia de doenca extra-prostatica.?

Pacientes portadores de prdstatas acima de 50g receberam inicialmente trés
meses de hormonioterapia (bloqueio LHRH) com o objetivo de reduzir o volume da
préstata e, posteriormente, foram submetidos ao implante.'®?® Pacientes com RTU
prévias e consideradas antigas (ha mais de um ano) e/ou pequenas (com pelo
menos um centimetro de préstata periuretral) foram incluidos na analise apés
criteriosa avaliagdo com ultrassonografia transretal.?® Trés pacientes com estadio
clinico T3, que possuiam idade superior a 75 anos e elevado risco cirirgico, se

recusaram a realizar radioterapia externa e foram implantados apés a realizacao de
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ressonancia magnética endoretal que ndo demonstrou invasao extracapsular pela
neoplasia.

Todos os pacientes foram avaliados com anamnese, exame fisico, toque
retal e PSA sérico inicial (iPSA). O estadiamento clinico foi baseado no exame fisico
e, quando clinicamente indicado, acrescido de cintilogragia éssea, tomografia
computadorizada e/ou ressonancia magnética da pelve. Foi utilizado a 62 edigdo do
TNM de 2002 para estadiar os pacientes.®

Tratamento
Braquiterapia

O pré-planejamento para a braquiterapia foi feito utilizando-se as dimensées
da prostata obtidas por ultrassonografia transretal (USTR) a fim de determinar a
atividade total requerida do isétopo para cada paciente. O implante foi realizado no
centro cirargico do referido hospital, com o paciente em posicéo de litotomia dorsal,
mediante raquianestesia. Antes do implante os pacientes foram submetidos a
fixacdo da bolsa escrotal, cateterismo vesical e preparo intestinal.

O planejamento intra-operatorio foi feito apés a obtencdo do volume
prostatico no momento do implante, obtido por imagens sequenciais da préstata, da
base ao apice, com intervalos de 5mm, adquiridas por USTR com sonda biplanar
(B&K, Naerum, Denmark). A atividade total a ser implantada foi determinada por um
normograma,®® em funcdo do volume prostatico. O nimero de sementes a serem
implantadas foi calculado dividindo-se a atividade total requerida pela atividade de
cada semente na data do implante.

As agulhas foram posicionadas de forma a depositar 75% da atividade na
periferia da glandula e 25% no seu interior para obter o padrdo de carregamento
periférico modificado poupando assim a uretra. O posicionamento das agulhas, com
cerca de 1 cm de intervalo, foi guiado pela USTR que permite a visualizacdo da
préstata nos planos transversal, longitudinal e obliquo. Além disso, essas agulhas
podem ser movidas pela préstata sob visualizagdo constante, permitindo a
colocacao precisa das sementes. As sementes foram implantadas na prostata com
aplicador de Mick, sob visualizacdo do USTR e em alguns casos com auxilio de
fluoroscopia. A dose prescrita foi de 144Gy (Task Group[TG]43).*?* O radioisétopo
utilizado em todos os pacientes foi o lodo 125, Oncoseed Model 6711 da Oncura.
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A atividade das sementes de lodo 125 variou de 0,29 mCi a 0,465 mCi,
sendo a atividade a média de 0,392 mCi. Nenhum paciente dessa série recebeu

radioterapia externa antes ou apés a braquiterapia.

Seguimento

Os pacientes submetidos a braquiterapia foram acompanhados com exame
fisico e dosagens séricas de PSA, com intervalo de 3-6 meses nos trés primeiros
anos de seguimento e, a cada 6-12 meses, a partir do quarto ano de seguimento. A
média de dosagens de PSA foi de 8,5 por paciente. O numero total de PSA
avaliados foi de 551.0 seguimento médio dos pacientes foi de 56,1 meses.

Cintilografia éssea, toque retal, USTR, tomografia computadorizada e/ou
ressonancia magnética foram realizadas no momento da falha, na tentativa de
diagnosticar falha local, sistémica ou somente recorréncia bioquimica (quando nao

havia evidéncias de recidiva local ou sistémica).

Tratamento e analise dos dados

O desfecho estudado foi a sobrevida livre de recidiva bioquimica.

Para a proposta dessa analise adotamos como conceito de falha bioquimica
a braquiterapia, o definido por consenso em 1996 pela American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology, ASTRO, que consiste em trés elevacdes
consecutivas do PSA ap6s alcangcar o PSA nadir, sendo a data da falha escolhida
como a metade do tempo entre o PSA nadir e a primeira elevacdo do PSA, ou
qualquer elevacao grande o suficiente que justifique o inicio de algum tratamento
(Consensus statement, 1997).'°

Para todos os casos avaliados, ndo foram considerados os valores do PSA
sérico subsequentes a documentacdo de falha, de forma que a privacado
androgénica apropriada para recorréncia ndo influenciasse os PSA subsequentes
daqueles pacientes. O valor do PSA no momento da falha foi mantido como o dltimo
PSA de registro daquele paciente.

Os casos confirmados como perda de seguimento foram censurados na data
referente ao ultimo acompanhamento registrado no prontuario médico. Os pacientes
que foram a Obito por causa nao relacionada ao cancer de prostata ou ao seu
tratamento foram censurados na data do 6bito.
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Os casos foram estratificados segundo a classificacdo de risco proposta por
D’Amico e outros (2001), sendo considerados: baixo risco aqueles pacientes com
PSA <10ng/ml, escore de Gleason <6 e estadiamento <T2a; risco intermediario os
pacientes com estadio T2b, ou PSA entre 10 e 20ng/ml, ou Gleason 7; e alto risco 0s
pacientes com PSA >20ng/ml ou escore de Gleason =8 ou estadio >T2¢."

As probabilidades de sobrevida foram calculadas de acordo com o método
de Kaplan-Meier,'”® com estimativas de curva de sobrevida para os pacientes
segundo as variaveis selecionadas para o estudo: iPSA (<10 e >10ng/ml), escore de
Gleason (<6 e >6), estadio clinico (T1-T2a e =2T2b), estratificacdo de risco (baixo e
intermediario/alto) e hormonioterapia neoadjuvante(sim ou néo)."?"2¢2” O teste de
log-rank foi utilizado para determinar diferencas entre as curvas referentes a cada
variavel.

Para a avaliacdo dos fatores prognoésticos, foi empregado o modelo de
regressao para riscos proporcionais de Cox, computando-se hazard ratios (HR) e
correspondentes intervalos de 95% de confianga (IC 95%).'> Para o modelo
multivariado foram selecionadas as variaveis que apresentaram HR com nivel de
significAncia < 0,05 e aquelas que, mesmo nado atingindo o critério anterior, séo
consideradas relevantes na literatura. A significAncia dos parametros dos modelos
reduzidos foi verificada através do teste de razdo de verossimilhanca, e a
proporcionalidade dos modelos de Cox foi verificada a partir do teste diagnéstico de
residuos de Schoenfeld.®

Foi utilizado o programa Epi Info 2000 (Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, Estados Unidos) para entrada e analise descritiva dos dados e o
programa STATA versao 9.0, para andlise de sobrevida e dos fatores progndsticos.

O estudo foi submetido e autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Juiz de Fora (Parecer 049/2009).

RESULTADOS

Foram identificados inicialmente 65 pacientes que atendiam aos critérios de
inclusao para o estudo, sendo um paciente excluido devido a falta de seguimento.

As principais caracteristicas do grupo de estudo analisado estdo contidas na
Tabela 1. A idade dos pacientes variou de 54 a 85 anos, sendo a idade média de
71,9 anos (desvio padrdo 6,2). Aproximadamente 90% da populacdo de estudo
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possuia estadio clinico <T2a ao toque retal e 75% tinha escore de Gleason a biépsia
prostatica <6. Em setenta e quatro por cento (74%) dos pacientes o valor do PSA era
<10ng/ml. O valor do PSA variou de 1,0 a 16ng/ml sendo o valor médio e mediano

de 6,9 e 5,6ng/ml respectivamente.

Tabela 1. Principais Caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos a
braquiterpia. Juiz de Fora-MG, Brasil, 2002-2005

Variaveis n (%)
Faixa etaria

< 65 anos 11 (17,2)

= 65 anos 53 (82,8)
Gleason#

2-6 48 (75,0)

7 13 (20,4)

8-9 1(1,9)
Estadio

Tic 26 (40,6)

T2a 32 (50,0)

T2b 2(3,2)

T2c 1(1,6)

T3 3 (4,6)
iPSA ng/ml

0-4.0 14 (21,9)

4.1-10 33 (51,6)

>10 17 (26,5)
Risco

Baixo 41 (64,1)

Intermediario 19 (29,6

Alto 4 (6,3)

Legenda: #O total (n) de cada variavel difere devido
a ocorréncia de dados ignorados; n =
numero; % = percentual

Ressalte-se que, embora 20% dos pacientes submetidos a braquiterapia
tinham histéria de cirurgia prostatica prévia, resseccao trans-uretral (13,8% RTU) ou
cirurgia aberta (8,2%), em todos o0s casos tais intervengdes cirargicas foram

® hao prejudicando a qualidade do implante. A

consideradas antigas e pequenas,?
hormonioterapia neoadjuvante foi realizada em 17% dos pacientes submetidos a

braquiterapia, sendo indicada nos pacientes com préstata =250 gramas e Gleason =7.
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O volume da préstata variou de 12 a 65,7 gramas a USTR no pré
planejamento, sendo os valores médio e mediano de 30,5 e 28 gramas
respectivamente. No momento do implante o volume prostatico variou de 10 a 41
gramas, sendo os volumes médio e mediano de 25,5 e 26 gramas respectivamente.
A neoadjuvancia hormonal, realizada em 17% dos pacientes, foi a responsavel pela
diferenca entre o volume prostatico na data do implante e ao pré planejamento.

A Tabela 2 documenta a situacao clinica de todos os pacientes no ultimo

seguimento:

Tabela 2. Situacao clinica dos pacientes no ultimo seguimento. Juiz de Fora-
MG, Brasil, 2002-2005

Situacéo clinica B"aqnuztzl)‘apia
SED” 42 (65,6)
Falha bioquimica 11 (17,2)
Obito 1 (17,2)

Legenda: *SED: Sem evidéncia de doenca; n = nhumero; %
= percentual

Foram identificados, ao final do seguimento, 65,6% dos pacientes sem
evidéncia de doencga. O valor mediano do PSA nadir foi de 0,14 ng/ml e o tempo
necessario para alcanga-lo foi em média 37 meses (erro padréo 3,08).

A falha a braquiterapia ocorreu em 11 pacientes, segundo o conceito de
falha da ASTRO,' o que correspondeu a 17,2% dos pacientes implantados. Destes
pacientes, 54,5% tinham Gleason 27, 72,7% possuiam estadio clinico T2a/b e o
valor médio do PSA foi de 9,66 ng/ml.

Todos os pacientes que falharam estavam vivos e em uso hormonioterapia
ao término do seguimento, exceto um paciente que foi submetido a
prostatovesiculectomia e, a analise da peca operatéria demonstrou linfonodos e
vesiculas seminais livres de neoplasia, prostata pauciglandular impedindo diferenciar
efeito da radiacdo e impossibilitando a avaliacdo das margens cirurgicas. Entre os
pacientes em hormonioterapia para falha bioquimica, somente um desenvolveu
metastase 6ssea sendo instituida a quimioterapia, e outro paciente deste grupo
faleceu por causa nao relacionada a neoplasia (Infarto Agudo do Miocardio).
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Com relacdo aos Obitos, a maioria foi em decorréncia de doenga
cardiovascular (73%), os demais foram devido as complicacbes de uma segunda
neoplasia primaria. Entre os pacientes que faleceram de doencga cardiovascular,
trés usaram hormonioterapia neoadjuvante e um utilizou hormonioterapia adjuvante.

O surgimento de uma segunda neoplasia ocorreu em seis pacientes, o que
correspondeu a 9,2% dos pacientes submetidos a braquiterapia. Destes trés tiveram
cancer de intestino, um de rim, um de pénis e um de cérebro.

A sobrevida livre de recidiva bioquimica (SLRb) em 5 anos, obtida pelo
método de Kapplan-Meier, para toda coorte foi de 79,7% (IC 95%: 66,8 a 87,99).
Quando estratificamos os pacientes por grupo de risco, observa-se uma SLRb em 5
anos de 91,6% para os pacientes de baixo risco (IC 95%:75,92-97,24) e 59,19%
(IC 95%:36,00-76,40) para os pacientes de risco intermediario/alto. Essa diferenca
se mostrou significativa ao teste de log rank (0,0012). A SLRb também foi
significativamente superior (p=0,0084) nos pacientes com IiIPSA < 10ng/ml
(87,70%;1C95%:72,73-94,74) quando comparada aos pacientes com PSA >10ng/ml
(61,11%; 1C95%:35,32-79,21). Pacientes com escore de Gleason a bibpsia
prostatica <6 apresentaram SLRb de 88,25% (1C95%:73,85-94,97),
significativamente superior (p=0,0057) do que os pacientes com escore de Gleason
>6 a biopsia (57,27%; 1C95%: 28,12-78,28). Embora pacientes com estadios clinicos
iniciais (T1-T2a) tenham apresentado sobrevida superior aos pacientes com estadios
mais avancgados (=T2b), essa diferenca nao foi significativa (p=0,1328). De forma
semelhante ao estadio, a utilizagdo ou ndo de hormonioterapia neoadjuvante, nao
influenciou de forma significativa a sobrevida dos pacientes (p=0,4249). Com relagéo
a faixa etaria, nao se observou falha entre os pacientes com idade inferior a 65 anos.
As principais fungdes de sobrevida livre de recidiva bioquimica para as variaveis do

estudo sdo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3. Funcoes de Sobrevida livre de recidiva bioquimica para as variaveis
do estudo. Juiz de Fora-MG, Brasil, 2002-2005

Sobrevida livre de

Variaveis recidiva bioquimica em p-valor**
5 anos (IC 95%)*

iPSA (ng/ml)
<10 87,70 (72,73-94,74) 0,0084
>10 61,11 (35,32-79,21)

Gleason
<6 88,25 (73,85-94,97) 0,0057
27 57,27 (28,12-78,28)

Estadio
T1-T2a 82,52 (67,84-90,93) 0,1328
2T2b 60,61 (25,80-83,10)

Classificagcao de risco
Baixo 91,59 (75,92-97,24) 0,0035
Intermediario 62,35 (36,74-80,02)
Alto 33,33 (0.9-77,41)

Hormonioterapia

neoadjuvante
Sim 69,26 (31,19-89,07) 0,4249
Nao 81,79 (67,80-90,13)

Legenda: *IC 95% : Intervalo de confianca de 95%; **Teste de Log-rank para cada

variavel

As curvas de sobrevida estratificadas para as principais variaveis do estudo

estao representadas na Figura 1.
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Figura 1. Curvas de sobrevida estratificadas para as principais variaveis do estudo

Na analise multivariada, foram elaborados dois modelos de riscos
proporcionais de Cox, que sdo apresentados na Tabela 4. Para o processo de
modelagem, foram selecionadas as varidveis consideradas relevantes e
significativas p<0,05 (iPSA, escore de Gleason, classificacdo do risco), e aquelas

apenas com relevancia clinica (hormonioterapia neoadjuvante). O valor do iPSA e a
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classificacao do risco foram fatores progndsticos independentes para a sobrevida
livre de recidiva bioquimica nos modelos considerados.

Ressalte-se que todas as variaveis analisadas nos dois modelos néao
violaram o principio de proporcionalidade de riscos, com resultado global do p-valor
do teste de residuos de Schoenfeld, com valores nao estatisticamente significativos

para nenhuma das variaveis inseridas nos modelos considerados.

Tabela 4. Hazard ratios (HR) bruta e ajustada das variaveis que permaneceram
no modelo final de Cox. Juiz de Fora-MG, Brasil, 2002-2005

* Modelo 1 Modelo 2
Variaveis "::2%2{,}‘; HR Adj.** HR Adi.
° (IC 95%) (IC 95%)
iPSA (ng/mi)
<10 1
>10 4,15 (1,32-13,12) 3,89 (1,04—14,48) -
Gleason
<6 1
>6 4.68 (1.41-15.57) 2,90 (0,81-10,39) —
Estadio
T1-T2a 1
>T2b 2,44 (0,73-8,14) - -
Classificagcao de risco
Baixo 1
Intermediario/alto 6,59 (1,77-24,51) - 6,62 (1,73-25,27)
HMT neoadjuvante
Sim 1
Nao 0,59 (0,158-2,19) - 1,01 (0,26-3,90)

Legenda: *HR Bruto (IC 95%): Hazard ratio bruto (Intervalo de confianca de 95%); *HR Adj. (IC
95%): Hazard ratio ajustado (Intervalo de confianca de 95%)

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A sobrevida livre de recidiva bioquimica (SLRb) em cinco anos, para a
populacdo de estudo, foi de 79,7% (IC 95%: 66,8 a 87,99), tendo sido
significativamente superior (p=0,0012) para os pacientes do grupo de baixo risco
91,6% (IC 95%:75,92-97,24), quando comparada com aquela dos pacientes do
grupo de risco intermediario/alto 59,19% (IC 95%:36,00-76,40). A SLRb também foi
significativamente superior nos pacientes com iPSA < 10ng/ml (p=0,0084) e com

escore de Gleason <6 a biépsia prostatica (p=0,0057). Na analise multivariada, o
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risco de falha bioquimica também se manteve maior nos pacientes que pertenciam
ao grupo de risco moderado/alto e para pacientes com iPSA superior a 10ng/ml.

Os resultados encontrados neste estudo estdo em acordo com os resultados
da literatura, que demonstram taxas de SLRb em 5 anos que variam de 63% a 93%,
dependendo dos critérios de selecdo, conforme demonstrado por Crook e
colaboradores'® em uma revisdo sistematica sobre a braquiterapia Tabela 5.

Tabela 5. Trabalhos sobre braquiterapia isolada que reportam taxas de
sobrevida livre de recidiva bioquimica

- -
Trabalho c N* Estadio Gleason Seguimento bSED %*
asos medlo, meses
D’Amico et al’® 68 T1-T2a 2-4: 06 60 5 anos: 88
5-6: 47
7-10: 13
Ragde et aF® 126 Tla: 5 2-4: 61 69 7 anos: 89
Tib: 4 5-6: 61
Tic: 19
T2a: 76
T2b: 17
T2¢c: 1
Beyer and 489 T1a: 64 2-4: 106 34 (3-70) 5anos:
Priesl‘ley3 T2a: 260 5-6: 306 Gleason 2-4: 86
T2b: 117 7-10: 61 Gleason 5-6: 63
Gleason7-10: 32
Stokes et al’’ 142 Tib: 13 <70 142 30 (12-72) 5 anos: 76
Ti1c: 8
T2a: 63
T2b: 46
T2c: 12
Blasko et af’ 197 | Tib: 5 2-4: 105 36 (12-84) 5 anos: 93
Tic: 33 5-6: 87 T1b:100
T2a: 139 T1¢c:92
T2b: 21 T2a:95
T2b:81
Stock et af”® 97 Tib: 4 2-4: 31 18 (6-51) 2 anos: 76
Tic: 9 5-6: 49 T1b-T2a: 91
T2a: 22 >7: 17 T2b/c: 69
T2b: 52
T2c: 10
Wallner et al* 92 T1: 34 2-4: 27 36 (12-84) 4 anos: 63
T2: 58 5-7: 64

Fonte: Adaptado de Crook et al. (2001)
Legenda: *bSED: sem evidéncia bioquimica de doenca (sem ascensao do PSA)
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Nessa revisdo sistematica observa-se que, Beyer and Priestley® relataram a
maior série de casos e elucidaram os principais fatores prognésticos para sobrevida
livre de recidiva bioquimica. Destacaram, em conformidade com outros autores, a
diminuicdo da SLRb em 5 anos segundo o aumento do escore de Gleason,? maior

332 o estadio clinico mais avancado.®

nivel sérico de PSA pré tratamento

Segundo a literatura, pacientes com iPSA <4ng/ml apresentam SLRb que
varia de 93 a 100%, ja aqueles com iPSA entre 4 e 10ng/ml apresentam SLRb de 70
a 86% e finalmente, pacientes com iPSA >10ng/ml tém SLRb de 39 e 49%.%2° Tais
resultados estiveram em consonancia aos do presente estudo que apontou o valor
do PSA pré tratamento como um fator prognéstico independente para a SLRb nos
pacientes estudados.

D’Amico e colaboradores, avaliando pacientes submetidos ao implante
permanente, combinaram os fatores progndésticos ja conhecidos (iPSA, score de
Gleason e estadio) para criar categorias de risco: baixo, intermediario e alto. Para os
pacientes do grupo de baixo risco a SLRb em 5 anos foi de 88% segundo D’Amico e
92% neste estudo; para os pacientes que pertenciam ao grupo de risco intermediario
a SLRb caiu para 33% para D’Amico e 62% neste estudo e, finalmente para os
pacientes pertencentes ao grupo de alto risco a SLRb foi de 0% e 32% em 3 anos
com braquiterapia exclusiva, conforme D’Amico'® e neste estudo respectivamente.

No que se refere a selecdo dos pacientes para o implante, nota-se no
presente estudo que, aproximadamente 1/3 dos pacientes implantados pertenciam
ao grupo de risco intermediario sendo que parte deles se enquadravam no chamado
subgrupo de pacientes com risco intermediario de melhor prognéstico, isto é aqueles
com PSA entre 10 e 15 ng/ml ou Gleason <7, um critério de selecdo um pouco mais
liberal que permite tratar esses pacientes com braquiterapia exclusiva.
Provavelmente isso justifiqgue a SLRb de 62%, elevada quando comparada a de
DAmico para pacientes de risco intermediario.

O RTOG (Radation Therapy Oncology Group) esta conduzindo um estudo
fase Il, RTOG 0232, examinando o efeito do implante permanente em associacao ou
nao a radioterapia externa, em pacientes com risco intermediario.

Na revisdo sistematica sobre braquiterapia no cancer localizado da préstata
realizada por Crook e colaboradores,'® concluiu-se que existe documentacédo
substancial proveniente de grandes séries uni e multi-institucionais com pacientes na

categoria de baixo risco mostrando que os resultados da radioterapia externa e da



87

braquiterapia sdo semelhantes ao da cirurgia nesse subgrupo de pacientes. Ja para
pacientes portadores de cancer localizado da préstata de risco intermediario e alto,
muitas vezes ndao adequados para cirurgia, ha evidéncias razoavelmente fortes de
que se beneficiam por doses de radioterapia maiores que as convencionais. O
escalonamento da dose para esses pacientes pode ser feito com Radioterapia
conformada em 3D acrescida de reforco com braquiterapia de alta ou baixa taxa de
dose.™

Portanto, pacientes portadores de cancer de prostata de risco intermediario
ou alto ndo deveriam receber implante permanente de forma exclusiva, mas sempre
associado a radioterapia externa com ou sem HMT.

Estudos randomizados demonstraram que a adicdo de HMT (neoadjuvante,
concomitante e adjuvante) a radioterapia externa podem melhorar os resultados de
sobrevida global em portadores de cancer de préstata de alto risco ou com tumor
localmente avancado.® Nao exitem estudos clinicos randomizados que avaliem a
adicao de HMT a braquiterapia isolada ou em associagao a radioterapia externa em
portadores de cancer de prostata de alto risco ou localmente avancado. O maior
estudo observacional é proveniente de um estudo multicéntrico que avaliou 1342
homens tratados com braquiterapia exclusiva, ou braquiterapia + HMT, ou
braquiterapia + radioterapia externa ou braquiterapia + radioterapia externa + HMT."®
Todos possuiam doenca de alto risco (PSA > 20ng/ml, escore de Gleason de 8 a 10,
estadio clinico T3 ou T4) e receberam, em média, 4 meses de hormonioterapia
neoadjuvante a braquiterapia. A modalidade combinada de tratamento foi usada
mais frenquentemente em pacientes com multiplos fatores prognosticos negativos e
esses pacientes apresentaram maior mortalidade. Entretanto uma analise
multivariada englobando todos esses fatores demonstrou que, a mortalidade cancer-
especifica, foi significativamente menor nos pacientes tratados com braquiterapia
associada a radioterapia externa e braquiterapia (HR 0,32 IC 95%: 0,14-0,73). A
diferenca na mortalidade especifica por cancer de préstata, no grupo que recebeu
braquiterapia+radioterapia externa sem HMT ou braquiterapia+HMT sem
radioterapia externa, no foi significativamente menor do que o grupo que recebeu
braquiterapia isolada.

Maiores doses de radioterapia sdo associadas com um aumento do controle
local do tumor e com menores taxas de recidiva bioquimica. Ainda nao foi

esclarecido se a radioterapia externa associada a braquiterapia fornece resultados
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superiores a radioterapia externa isolada com doses = 72Gy, em portadores de
cancer de préstata estadio clinico T3. Apesar da limitada evidéncia nesse cenario, a
braquiterapia associada a radioterapia e HMT nesses pacientes, esta se tornando
cada vez mais comum na pratica clinica.?®

A idade média dos pacientes submetidos a braquiterapia neste estudo é
elevada, 72 anos, mostrando com isso uma tendéncia que existe em nosso meio em
indicar esse tratamento somente para os pacientes que ndo podem ser operados. A
idade do paciente é frequentemente considerada no momento da escolha do
tratamento do paciente com cancer localizado da préstata.? Tanto esse estudo
quanto a literatura, demonstram que a idade ndo impacta nos resultados da
braquiterapia, que se mostra um tratamento com bons resultados em longo prazo,
em pacientes com idade inferior a 60 anos.?’

Vinte por cento dos pacientes desse estudo tinham histéria pregressa de
RTU. Embora elas tenham sido consideradas antigas e pequenas, seria necessaria
uma investigacao sobre a toxicidade urinaria apresentada pela coorte, uma vez que,
segundo as orientagdes da American Brachytherapy Society (ABS), a RTU é uma
contra indicacao relativa a braquiterapia levando a um maior risco de incontinéncia
urinaria.?

A incidéncia de um segundo céancer, principalmente de bexiga ou reto sdo
uma preocupacao potencial em pacientes submetidos a Radioterapia para o cancer
de préstata.” O nivel de risco foi demonstrado em uma série de 2.119 pacientes
tratados com braquiterapia, em que sete pacientes (0,3 por cento) desenvolveram
um cancer de reto ou bexiga.?” Nesse estudo um segundo tumor primario ocorreu
em 9,2% dos pacientes implantados. Trés tiveram cancer de intestino, 01 de rim, 01
de pénis e 01 de cérebro. Embora tenha se verificado uma elevada incidéncia de
segundo tumor primario, na metade dos casos eles ocorreram em sitios distantes do
local irradiado e possivelmente se relacionam mais com fatores genéticos,
comportamentais e ambientais.

Os dados de SLRb em cinco anos para pacientes desta andlise foram
comparaveis aos da literatura. Pacientes portadores de cancer de prostata de baixo
risco, alcangaram sobrevida livre de recidiva bioquimica em 5 anos de 91,6%,
resultado comparavel as melhores séries cirdrgicas, demonstrando assim que a

braquiterapia € uma opcao terapéutica bastante atraente neste grupo de pacientes.
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Niveis séricos de iIPSA e grupo de risco foram os fatores prognésticos

independentes para falha bioquimica.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A sobrevida livre de recidiva bioquimica (SLRb) em cinco anos para a
populacdo de estudo, pacientes operados e implantados, foi de 68,93% (IC95%:
58,18-77,45). A SLRb em cinco anos foi significativamente superior (p=0,0056) para
os pacientes tratados com braquiterapia 79,70% (IC95%: 66,87-87,99), quando
comparada com aquela dos pacientes operados 44,30% (IC95%: 23,28-63,47). Na
analise multivariada, o risco de falha bioquimica também se manteve maior nos
pacientes submetidos a cirurgia, em comparacao com aqueles que realizaram a
braquiterapia.

Esse resultado difere das publicacbes mais recentes da literatura
especializada que, embora ainda ndao encontre respaldo em trabalhos prospectivos
randomizados, sinaliza para resultados de SLRb em cinco, dez e quinze anos
semelhantes entre a cirurgia, a radioterapia externa com doses superiores a 72Gy e
a braquiterapia, em portadores de cancer de prostata de baixo risco.

No que concerne aos pacientes operados, a literatura demonstra que a
SLRb varia bastante em decorréncia dos achados patol6gicos, sendo reportadas
taxas globais de SLRb de 81% em 7 anos (81% na doenca 6rgao confinada, 76% e
57% quando ha extensdo extra capsular com margens cirlrgicas negativas e
positivas respectivamente, 26% quando ha invasao de vesiculas seminais e 19%
quando ha comprometimento de linfonodos) a 76% em 8 anos na (92% na doenca
orgao confinada, 77% e 50% quando ha extensdo extra capsular com margens
cirurgicas negativas e positivas respectivamente, 34% na invasao de vesiculas
seminais e 0% quando ha comprometimento de linfonodos). Neste estudo 76,7%
dos pacientes tinham doenca 6rgao confinada, 10,8% tinham extensdo extra-
capsular, 10,8% apresentavam invasdo de vesiculas seminais, 1,5% apresentava
metastase em linfonodos e as margens cirlrgicas estavam comprometidas em
quase 30% dos pacientes operados. Além desses achados, o elevado escore de
Gleason encontrado na peca operatéria, quando comparado ao escore de Gleason
encontrado a bidpsia, no grupo de pacientes submetidos a cirurgia, poderia ter
contribuido para esse resultado. Aproximadamente 26% dos pacientes operados
apresentavam escore de Gleason =26 a bidpsia prostatica, enquanto que, na

avaliacdo da peca operatéria, cerca de 45% dos pacientes possuiam esse mesmo
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escore. Segundo a literatura, o grau histolégico de Gleason do adenocarcinoma
prostatico € um dos preditores mais fortes da agressividade biolégica do cancer de
préostata. Além do escore final, pacientes com componente minoritario de Gleason 4
ou 5, apresentam maiores taxas de recorréncia ap6s prostatectomia radical. Neste
estudo 46,1% dos pacientes operados, apresentavam componente minoritario 4 ou 5
no escore de Gleason.

No que se refere a menor taxa de falha bioquimica evidenciada nos
pacientes tratados com braquiterapia nesta pesquisa, em relacdo aqueles
submetidos a prostatectomia radical, tal constatacdo talvez possa se justificar, em
parte, pelo critério de falha adotado neste estudo, uma vez que os critérios de falha
considerados foram diferenciados segundo a modalidade de tratamento. Neste
sentido, deve-se ressaltar que, no tocante a falha bioquimica considerada a partir da
evidéncia de terapia de resgate nos pacientes operados, o intervalo de tempo entre
a cirurgia e o inicio desta terapéutica foi superior a 12 semanas para todos 0s casos,
com tempo mediano de 30 meses (percentil 25%: 6 meses; percentil 75%: 38
meses).

Entre os pacientes tratados com braquiterapia, a sobrevida livre de recidiva
bioquimica (SLRb) em cinco anos, foi de 79,7% (IC 95%: 66,8 a 87,99), tendo sido
significativamente superior (p=0,0012) para os pacientes do grupo de baixo risco
91,6% (IC 95%:75,92-97,24), quando comparada com aquela dos pacientes do
grupo de risco intermediario/alto 59,19% (IC 95%:36,00-76,40). A SLRb também foi
significativamente superior nos pacientes com iPSA < 10ng/ml (p=0,0084) e com
escore de Gleason <6 a bidpsia prostéatica (p=0,0057). Com relagdo a braquiterapia,
os resultados encontrados neste estudo estdo em acordo com os resultados da
literatura, que demonstram taxas de SLRb em 5 anos que variam de 63% a 93%,
dependendo dos critérios de selecéo.

Respaldado pelos resultados encontrados nesse estudo e na literatura
especializada, concluimos que a braquiterapia se apresenta como um tratamento
muito atrativo para os portadores de cancer de prostata de baixo risco, uma vez que
fornece excelente taxa de controle bioquimico da doenca, sendo a0 mesmo tempo
menos invasivo e permitindo que o paciente retorne a suas atividades cotidianas

mais rapidamente.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Prezado(a) Sr.(a) :

Vocé estd sendo convidada a participar da pesquisa intitulada “Prostatectomia radical e

braquiterapia em portadores de cancer de prostata de baixo risco: uma analise comparativa.” Trata-se
de uma pesquisa para dissertacdo de Mestrado em Saude Coletiva, pela Universidade Federal de
Juiz de Fora, e que esta sendo orientada pela Professora Doutora Maria Teresa Bustamante Teixeira.
Este estudo tem como objetivos: definir qual tratamento produziu menores taxas de recidiva e
menores efeitos colaterais sobre o intestino, a bexiga e a poténcia sexual.

Sua participagdo consistira em responder as questdes formuladas pela pesquisadora,
relacionadas a sintomas urinarios, retais e de fungdo sexual antes e apo6s o tratamento, assim como
realizar uma nova dosagem sanguinea de PSA.

Para aceitar participar desta pesquisa € necessario que primeiramente vocé esteja ciente

dos seguintes procedimentos que serao adotados:

1. A participagao é voluntaria e o participante tem a liberdade para desistir durante o processo
de coleta de dados, caso venha desejar, sem risco de qualquer penalizacdo, prejuizo ou
modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador;

2. Sera garantido o direito de, durante as entrevistas, recusar a responder as perguntas ou falar
de assuntos que possam causar qualquer tipo de desconforto, sentimentos desagradaveis ou
constrangimento;

3. Sera garantido o anonimato por ocasido da divulgacao dos resultados e, caso o participante
desejar, sera disponibilizado cépia do texto elaborado da entrevista para conferéncia e a
garantia de que nada sera publicado sem autorizacao;

4. Serao garantidos o sigilo e a privacidade, sendo reservado ao participante o direito de
omissao de sua identificagdo ou de dados que possam comprometé-lo;

5. Os dados obtidos serdo utilizados para fins cientificos e divulgados em eventos e revistas;

6. Os encontros serdao agendados de acordo com disponibilidade do entrevistado e pesquisador,
em local previamente definido entre ambos;

7. Os questionarios e dosagens do PSA serdo arquivados juntamente com o prontuario, a fim de
assegurar a fidedignidade das informacgdes,

8. O participante ndo tera nenhum custo com a pesquisa, bem como néao recebera nenhuma
forma de pagamento para participar do estudo;

9. Este termo sera assinado pelo entrevistado e pelo pesquisador em duas vias, ficando uma
com o referido pesquisador e outra com o participante, enquanto sujeito do estudo;

10. Os resultados da pesquisa estardo a disposi¢ao dos participantes quando finalizada, seja
diretamente com as pesquisadoras ou através de divulgagao em meio cientifico;

11. Caso necessite de esclarecimento podera entrar em contato com a pesquisadora, de
segunda a sexta-feira das 08:00 as 17:00 horas, através dos telefones: (32) 9977 4599 Dra.
Adriana de Souza Sérgio Ferreira.

Agradeco a sua colaboragéo e solicito o seu acordo neste documento.

Atenciosamente,

Adriana de Souza Sérgio Ferreira
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Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu,

, portadora do RG n°
fui informada dos objetivos do estudo “Prostatectomia radical e
braquiterapia em portadores de céncer de préstata de baixo risco: uma anélise comparativa”. Sei
gue a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdao de
participar se assim o desejar. Recebi uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido,
e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer minhas duvidas.

Juizde Fora, _ de de 2009.
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
CEP — Comité de Etica em Pesquisa/UFJF

Campus Universitario da UFJF

Pré-Reitoria de Pesquisa

CEP: 36036-900

Telefone: (32) 3229-3788
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A seguir sdo apresentados alguns resultados que, apesar de ndo estarem

incluidos nos artigos, sao de igual importancia para a conclusao da pesquisa.

Tabela 1. Cirurgia prostatica e/ou hormonioterapia prévia ao tratamento,

segundo modalidade terapéutica. Juiz de Fora/MG, Brasil, 2002-2005

Braquiterapia Cirurgia Total ; .
n (%) n (%) n (%) P-valor
Tipo de cirurgia
RTU 09 (14,1) 07 (10,8) 16 (12,4) 0,09
Cirurgia aberta 04 (6,2) - 04 (3,1)
Nenhuma 51 (79,7) 58 (89,2) 109 (84,5)
Hormonioterapia
Sim 11 (17,2) 01 (1,5) 12 (9,3) 0,002
Nao 53 (82,8) 64 (98,5) 117 (90,7)

Notas: *Teste exato de Fisher

Tabela 2. Tratamento de resgate para os pacientes submetidos a cirurgia. Juiz

de Fora/MG, Brasil, 2002-2005

Tratamento adjuvante Paﬁigz;es
Hormonioterapia 8 (12,5)
Radioterapia 9 (14,1)
Nenhum 46 (71,8)

Ignorado

1(1,6)
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Tabela 3. Sobrevida livre de recidiva bioquimica em cinco anos de acordo com

a modalidade de tratamento e classificacao do risco

. SLRb 5anos SLRb 5anos
Risco . . . . P*
Braquiterapia Cirurgia
(erro padrao) (erro padrao)
Baixo 91,6% (75,92-97,24) | 64,4% (30,98-85,27) 0,029
Intermediario 62,3% (36,74-80,02) | 43,5% (12,21-71,96) 0,4
Alto 0,454

33,3% (0.9-77,41)

14,3% (0,71-46,49)

Legenda: *Teste de log rank
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Grafico 6. Sobrevida livre de recidiva bioquimica Braquiterapia X Cirurgia
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Tabela 4. Analise univariada de Cox BRAQUITERAPIA X CIRURGIA

Sobrevida livre de
S HR Bruto recidiva »
Variaveis (IC95%) p-valor bioquimica em 5 p-valor
anos (IC 95%)
Tratamento
Braquiterapia 1 79,70 (66,87-87,99) 0,0056
Cirurgia 2,78 (1,31-5,89) 0,008 44,30 (23,28-63,47)
Idade
<65 anos 1 73,25 (53,13-85,80) 0,6386
265 anos 1,21 (0,55-2,63) 0,641 67,00 (53,58-77,34)
iPSA (ng/ml)
0-4 1 95,83 (73,92-99,40) 0,0032
4,1-10 6,02 (0,79-46,05) 0,084 71,07 (54,43-82,55)
>10 12,91 (1,70-98,28) 0,013 51,63 (32,15-68,04)
iPSA (ng/ml)
<10 1 - -
210 3,25 (1,55-6,84) 0,002 -
Gleason
<6 1 79,72 (67,51-87,75) 0,0002
>6 3,68 (1,77-7,66) 0,000 42,41 (23,09-60,53)
Estadio
T1-T2a 1 72,04 (60,02-81,01) 0,2369
2T2b 1,66 (0,71-3,89) 0,244 52,87 (25,32-74,40)
Classificagdo de
risco
Baixo 1 84,19 (71,16-91,67) p=0,0000
Intermediario 3,81 (1,63-8,95) 0,002 56,05 (36,02-72,03)
Alto 7,89 (3,02-20,60) 0,000 20,45 (3,18-48,19)
Classificacdo de
risco
Baixo 1 - -
Intermediario/alto | 4,74 (2,16-10,38) 0,000 -
Hormonioterapia
neoadjuvante
Sim 1 63,49 (28,87-84,70) 0,4933
Nao 0,69 (0,24-2,00) 0,498 70,39 (58,89-79,23)

Legenda: IC 95% : Intervalo de confianca de 95%; ~Teste de Log-rank para cada variavel
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79,70 (IC 95%: 66,87 - 87,99)

Grafico 7: SLRb em cinco anos nos pacientes tratados com braquiterapia

Tabela 5. Analise univariada de Cox para os pacientes submetidos a
braquiterapia

Variaveis HR Bruto (IC 95%) p-valor
iPSA (ng/ml)

<10 1

210 4,15 (1,32-13,12) 0,015
Gleason

<6 1

>6 4,68 (1,41-15,57) 0,012
Estadio

T1-T2a 1

>T2b 2,44 (0,73-8,14) 0,15
Classificagcao de risco

Baixo 1

Intermediario/alto 6,59 (1,77-24,51) 0,005
HMT neoadjuvante

Sim 1

N&o 0,59 (0,158-2,19) 0,43
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Tabela 6. Analise multivariada de Cox para os pacientes submetidos a braquiterapia

Variaveis

Modelo 1
HR Adj. (IC 95%)

p-
valor

Modelo 2
HR Adj. (IC 95%)

p-
valor

Modelo 3
HR Adj. (IC 95%)

p-
valor

iPSA (ng/ml)
<10
=10

Gleason
<6
>6

Estadio

T1-T2a

2T2b
Classificagdo de
risco

Baixo

Intermediario/alto

HMT neoadjuvante
Sim
Nao

3,89 (1,04-14,48)

2,90 (0,81-10,39)

0,043

0,102

6,62 (1,73-25,27)

1,01 (0,26-3,90)

0,006

0,972

3,60 (0,93-13,85)

2,77 (0,74-10,36)

2,14 (0,61-7,52)

0,06

0,12

0,23
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ANEXO A — Quadro do Estadiamento do cancer de préstata

Estadio Clinico do tumor (cT)

(I:E_Is_,’;adlo Tumor clinico ndo aparente: ndo palpavel ou visivel por imagem
T1a Achado histolégico incidental apéds cirurgia — 5% ou menos do tecido obtido
T1b Achado histolégico incidental apds cirurgia — mais de 5% do tecido obtido
T1c Tumor identificado por biopsia (por exemplo, devido a PSA elevado)
E.Is.'tzid'o Tumor confinado a préstata
T2a Tumor envolvendo metade de um lobo ou menos
T2b Tumor envolvendo mais da metade de um lobo
T2c Tumor em ambos os lobos
(I:E1§t3ad|o Tumor se estende além da capsula prostatica
T3a Extensao Extracapsular (uni ou bilateral)
T3b Tumor invade vesicula(s) seminal (is)
Estadio | Tumor é fixo ou invade estruturas adjacentes exceto vesiculas seminais: bexiga,
cT4 esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus ou parede pélvica
Estadio Patolégico do Tumor
E%adlo Confinado ao érgao
pT2a Unilateral, até metade de um lobo
pT2b Unilateral, mais da metade de um lobo
pT2c Bilateral
Estadio Extensao extraprostatica
pT3
pT3a Extensao extraprostatica
pT3b Invasao de vesicula(s) seminal(ais)
E_Is:tdfadlo Invaséo de bexiga e reto
Linfonodos regionais
NX Linfonodos ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase para linfonodos
N1 Metastases para linfonodos regionais
Metastases a distancia
MO Sem metéastases a distancia
M1 Metastases a distancia
Mia Linfonodos néo regionais
M1b Osso(s)
Mic Outro(s)s sitio(s)

Fonte: Adaptado de Brasil (2004)

Notas: e

Achado de tumor em um ou ambos os lobos por biopsia por agulha, porém com

tumor nao palpavel ou visivel por imagem, é classificado como T1c.

Invasdo para o apice prostatico ou para (mas nao além) da capsula prostatica nao é
classificado como T3, mas como T2.



Estadio | T1a NO MO G1*
T1a NO MO G2, 3-4

T1b NO MO aqq G

Estadio |l T1c NO MO 99 G

T1 NO MO aqq G

T2 NO MO aqq G

Estadio Il T3 NO MO qqG

T4 NO MO QQg

Estadio IV aq T N1 MO aq G

qq T qq N M1 aq G

Fonte: Adaptado de Brasil (2004)
Notas: * G: Grau do tumor:
G1: Bem diferenciado (discreta anaplasia), Gleason 2-4

G2: Moderadamente diferenciado (moderada anaplasia) Gleason 5-6
G3-4 Pobremente diferenciado/indiferenciado (marcada anaplasia) Gleason 7-

10.
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ANEXO B — Normograma de Partin para predizer cancer de prostata confinado
a glandula

Tabelas de Partin para predizer cancer de prostata confinado a glandula

Gleason Estadio Clinico | Estadio Clinico | Estadio Clinico | Estadio Clinico
score Tic T2a T2b T2c

Probabilidade de predi¢cdo de doencga confinada a glandula:*
PSA = 0.0-2.5 ng/mL

2-4 95 (89-99) 91 (79-98) 88 (73-97) 86 (71-97)
5-6 90 (88-93) 81 (77-85) 75 (69-81) 73 (63-81)
3+4=7 79 (74-85) 64 (56-71) 54 (46-63 51 (38-63)
4+3=7 71 (62-79) 53 (43-63) 43 (33-54) 39 (26-54)
8-10 66 (54-76) 47 (35-59) 37 (26-49) 34 (21-48)
PSA = 2.6-4.0 ng/mL

2-4 92 (82-98) 85 (69-96) 80 (61-95) 78 (58-94)
5-6 84 (81-86) 71 (66-75) 63 (57-69) 61 (50-70)
3+4=7 68 (62-74) 50 (43-57) 41 (33-48) 38 (27-50)
4+3=7 58 (48-67) 39 (30-48) 30 (22-39) 27 (18-40)
8-10 52 (41-63) 33 (24-44) 25 (17-34) 23 (14-34)
PSA = 4.1-6.0 ng/mL

2-4 90 (78-98) 81 (63-95) 75 (55-93) 73 (52-93)
5-6 80 (78-83) 66 (62-70) 57 (52-63) 55 (44-64)
3+4=7 63 (58-68) 44 (39-50) 35 (29-40) 31 (23-41)
4+3=7 52 (43-60) 33 (25-41) 25 (18-32) 21 (14-31)
8-10 46 (36-56) 28 (20-37) 21 (14-29) 18 (11-28)
PSA 6.1-10 ng/mL

2-4 87 (73-97) 76 (56-94) 69 (47-91) 67 (45-91)
5-6 75 (72-77) 58 (54-61) 49 (43-54) 46 (36-56)
3+4=7 54 (49-59) 35 (30-40) 26 (22-31) 24 (17-32)
4+3=7 43 (35-51) 25 (19-32) 19 (14-25) 16 (10-24)
8-10 37 (28-46) 21 (15-28) 15 (10-21) 13 (8-20)
PSA >10 ng/mL

2-4 80 (61-95) 65 (43-89) 57 (35-86) 54 (32-85)
5-6 62 (58-64) 42 (38-46) 33 (28-38) 30 (21-38)
3+4=7 37 (32-42) 20 (17-24) 14 (11-17) 11 (7-17)
4+3=7 27 (21-34) 14 (10-18) 9 (6-13) 7 (4-12)
8-10 22 (16-30) 11 (7-15) 7 (4-10) 6 (3-10)

Fonte: Adaptado de Partin et al. (2001)

Legenda: PSA: Antigeno prostatico especifico

Notas: * Todos os numeros representam probabilidades preditivas percentuais (95% de
intervalo de confiancal)



ANEXO C - Funcao urinaria antes e apés prostatectomia radical

Funcao urinaria antes e apés prostatectomia radical

Basal a 24 meses

Nivel de controle urinario

Controle total

Perda ocasional

Perda frequente

Sem controle

Frequéncia da incontinéncia

Nenhuma

<2 vezes por dia

>2 vezes por dia

Uso de protetores para incontinéncia

Nenhum

1 a 2 por dia

>3 por dia

Qual “tamanho” do problema da incontinéncia?

Nenhum problema

Pequeno problema

Moderado a grande

Fonte: Adaptado de Stanford (2000)
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ANEXO D - Critério Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) de toxicidade

tardia a tecido normal

Sintomas

Diarréia

Movimentos intestinais frequentes sem irritacdo retal associada
Proctite

Irritacao retal ou urgéncia, e presenga de muco ou sangue nas fezes, com ou
sem célicas intestinais.

Cistite
Sintomas irritativos urinarios frequentes como: disuria, hematuria.
Graduacao

Grade 0

Sem sintomas
Grau 1
Sintomas menores que nao requerem tratamento
Grau 2
Sintomas que respondem a tratamentos ambulatoriais simples e ndo afetam o
estilo de vida
Grau 3

Sintomas importantes que afetam o estilo de vida, podem requerer internagcéao
ou procedimentos cirurgicos pequenos (ex. dilatagdo uretral)

Grau 4

Necessidade de intervengdo cirurgica maior ou longo tempo de permanéncia
hospitalar (laparotomia, colostomia, cistectomia)

Grau 5

Complicacdes fatais
Fonte: Adaptado de Rubin (1995)




ANEXO E - Termo de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da UFJF

UNMIVERSIDATE FEDERAL DE FULZ DE FORA
PRO-REITORIA DE FESOUSA
CEMATTE [ ETTCA EM PESDINEA - CERURIF
PEERGRED- JLUE OF FORA - MG — BRASIL

Parecer n" 048/2009

Projpeole CEP-UFIF: «1604.038 2000« FR: -240878. CAAE: OBAE.0.000,180-00
Projete da Pesguigs: “Frosiatectomia radical o braguitsrapia em portadores da cincer de prostata de baio
risco: ume anslise comparativa”

A Tematica: Grupo il

Pesquisader Respeasdvel: Adriana de Souza Bdrgio Farreia

Pesquisadar Participgnis: Maria Terssa Bustamanis Teixalra

TCLE: «07/04/2005

Instituicdo: Programe de Pés-Greduagio em Saods Coletiva — UFJF

Sumériclzomentirios do protocolo:

O estudn spresenta justificativas ciantifices e enclais suficientes. Denire elas, destaca-se que (... o
céncer de prostais & 2 sexta neoplasia malks comum no mundo .57

- Estabslaceu-s= como objethvp geral “comparar duas modalidades terapéuticas: g proatateciomia
radica’ @ a brequitsrapés no frafamento do pacientss com cdncer de prosteta de balko nsco,
atendidos no Hospitel Monts Sinal em Juiz de Fofa, no periodo compreendido entra Janeio de 2002
& dezembre de 2005, Especdicamente, propussram-se, como objetivos: “descrever as
caracterlaticas Zinicas e epidemiologices dos pecientes da coorle em estudd; defesminar &
sobrevida e de recidive bicquimiza dos peclentas da coore estudada, ratados com
prostatectomia radical ou braguiterapia; dedini o tempo para alcangar o P24 nadir nos pacientes
fralacios com braguiterapla; evaliar & toxicidads rotal, urindria 8 sobre & poténcia s=oual, relacionada
a carda s das modalidades terapéuticas sifradas”,

- A revisho de Becatura efetuade & suliclente para sustentar of objetives proposios, sendo que as
citaghes o referéncis foram apresentadas paracigmaticamenie.

- LUuenio sos sspecios metedologioos, propds-es um sotudo que avaiiard “lodes o pacientes com
diagndstico de cinoer de prdstata de baow rsco submetidoe & prostatectomie radical ou &
braduiterapia em serdipo de referdncia da reds privads, Hosplital Momnta Sinal, no municipeo de Juiz
de Fara- Minas Gaersis, no perlodo compreendido enire Janairo de 2002 8 Dezembro de 2005". *Os
davdos sorEc colhidos do prostudnio dos pacientos e serd faita uma reavallagio clinioa com dosagem
de PSA @ apEcacio de questiondnios”. Os procedimentos foram descritos suficientements, bem
COMc 0% oritenns de inclusio e exchisds, Eles ndo apresentam problamas &icoa.

- O orgamento detalhado & o responsavel pelo fingncamento da pesquisa & pels remuneragio dos
pesouisadores fofam apresentados.

i cronograma prewvd que a pesquisa tem diragBo 22 meses, Iniciou-se em maro da 2008 8 serd
concluida em degembno de 2008, sando qus & coleta de dados deverd ocomer no segundo Bno.

C Termo de Corsertiments Livrs & Estlaresidn ~ TCLE esid de atordo com o estebelacido ne
Resolucho 19636

Cs peaquizadores possuem qualiicagio suficiants para realizar a investigacan,

Diante do exposto, o Comith de Eica em Pesquiss — CERUFRSF, de acords com as atribuighes
definidas na Res. CNS 198/98, manifesta-se pala aprovagio do protocole de pesgquisa proposto.

Sltusclo: Projelo Aprovads
Juiz de Fora, 18 de junho de 2008
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