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RESUMO

JOSE JUNIOR, Vanderlei. Associagdo da Radioterapia externa (RTe) com
braquiterapia de alta taxa de dose (BTATD), no tratamento do cancer de prdstata
(CaP). Dissertacao (Mestrado) — Programa de Pés-Graduacao Stricto Sensu em
Ciéncias da Saude, Pontificia Universidade Catdlica de Campinas, Campinas,
2017.

Introducao: O cancer de prostata € uma das doencas mais
prevalentes na populacdo masculina, ocupando a segunda posi¢cdao entre as
neoplasias malignas. Ha varias opcoes terapéuticas para o tratamento do céncer
de préstata localizado, podendo variar de condutas conservadoras a tratamentos
intervencionistas como a prostatectomia radical ou a radioterapia externa,
associada ou nao a braquiterapia. Objetivo: Identificar os fatores que possam
predizer recidiva bioquimica e avaliar a toxicidade do tratamento. Método: Trata-
se de um estudo retrospectivo e longitudinal, com 162 pacientes diagnosticados
com cancer de proéstata, tratados com radioterapia externa conformacional
associada a braquiterapia de alta taxa de dose (BATD), entre 2005 e 2014.
Utilizou-se o banco de dados do Radium - Instituto de Oncologia de Campinas,
coletados prospectivamente. Resultados: O tempo médio de seguimento foi de
57 meses. Nao foi observada toxicidade tardia grau 3 no trato gastrointestinal,
sendo apenas 1 paciente (0,6%) trato genitourinario. A Unica variavel categoérica
que apresentou significancia estatistica para recidiva bioquimica foi o PSA Nadir
<1 ng/ ml (p = 0,018). A taxa de recidiva bioquimica encontrada foi de 96,3%,
baseando-se nos critérios de Phoenix (PSA nadir + 2 ng/ml). Conclusoes: Esse
estudo demonstrou que, no tratamento de cancer de prostata localizado, a
associagao de radioterapia externa com BATD é uma opcéao terapéutica segura,
com baixa taxa de toxicidade tardia grau 3 e recidiva bioquimica de apenas 3,7%
(com |.C = 95%).

Palavras-chave: Radioterapia externa. Braquiterapia de alta taxa de dose.
Cancer de prostata. Recidiva bioquimica. Toxicidade. Eficacia.



ABSTRACT

JOSE JUNIOR, Vanderlei. Association of External Radiotherapy (RTe) with high
dose rate brachytherapy (BTATD) in the treatment of prostate cancer (CaP).
Dissertation (Master degree) - Stricto Sensu Post-Graduation Program in Health
Sciences, Pontifical Catholic University of Campinas, Campinas, 2017.

Introduction: Prostate cancer is one of the most prevalent diseases in the male
population, occupying the second position among malignant neoplasms. There are
several therapeutic options for the treatment of localized prostate cancer, ranging
from conservative behaviors to interventional treatments such as radical
prostatectomy or external radiotherapy, associated or not with brachytherapy.
Objective: To identify the factors that can predict biochemical recurrence and to
evaluate treatment toxicity. METHOD: This is a retrospective and longitudinal
study of 162 patients diagnosed with prostate cancer treated with conformational
external radiotherapy associated with high dose rate brachytherapy (BTATD)
between 2005 and 2014. The database was used of the Radium - Campinas
Oncology Institute, collected prospectively. Results: The mean follow-up time was
57 months. No grade 3 late toxicity was observed in the gastrointestinal tract, with
only 1 patient (0.6%) genitourinary tract. The only categorical variable that
presented statistical significance for biochemical relapse was the Nadir PSA <1 ng
/ ml (p = 0.018). The biochemical recurrence rate found was 96.3%, based on the
Phoenix criteria (PSA nadir + 2 ng / ml). Conclusions: This study demonstrated
that in the treatment of localized prostate cancer, the association of external
radiotherapy with BATD is a safe therapeutic option, with a low degree 3 late
toxicity and a biochemical recurrence of only 3.7% (with HF = 95 %).

Keywords: External radiotherapy. High dose rate brachytherapy. Prostate cancer.

Biochemical relapse. Toxicity. Efficiency.



LISTA DE GRAFICOS

FIgUra .. e 21
Escore de Gleason

FIQUIA 2.t e e e e e e 30
Desenho do estudo

FIgUra ... e 33
Distribuicao de pacientes conforme o numero de fracées de BTATD.

FIQUIa 4. 33
Pacientes submetidos a uma fragdo de BTATD.

FIQUIA B, e 34
Pacientes submetidos a duas fracbes de BTATD

FIQUEA 6. 37
Distribuicéo por faixa etaria.

FIQUIA 7.t e e e e e e e e e s 38
Incidéncia de recidiva bioquimica.

FIQUra 8. e 38
Estadiamento TNM.

FIQUIA 9. e 39
Quantidade de pacientes segundo escore de Gleason.

FIgura 10, e 39

Toxicidade tardia grau 3



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. —————————————
Classificacdo Tumor Nodo Metastase (TNM) para cancer de préstata.

Tabela 2.........ooo e —————
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guideline 2016

Tabela 3
Andlise descritiva das variaveis categoéricas.

TabeIA 4.

Analise descritiva das variaveis numéricas (continuas)

L1 o 1= - T TR

Classificacao de risco de D"Amico

TABCIA B

Caracteristicas clinicas dos pacientes

L1 o 1= - T 2R

Comparagéao das principais variaveis entre recidiva bioquimica

TABCIA ...,

Comparagéao de estudos realizados

Pagina
23

27

35

36

37

38



LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

Cancer de Proéstata

Braquiterapia

Braquiterapia de alta Taxa de Dose (de radiacao)
Braquiterapia de Baixa Taxa de Dose (de radiacao)
Unidade de dose de radiacao (Gray)

Hiperplasia Prostética Benigna

Neoplasia intraepitelial prostatica

Prostatectomia Radical

Ultrassonografia Transretal

Radioterapia (externa)

Radioterapia Externa Conformacional
Ressonancia nuclear multiparamétrica

Tumor Nodo Metastase

Toque retal



SUMARIO

1 INTRODUGAO ... .o eciiercmiscesssnsss s ssssssssssssssssas s ssssssssssssssssssssssasssssssssasanas 13
1.1 Determinacao dos fatores de riscos para 0 CaP.........cccccoeriiiemrriiinnns 14
1.2 Diagnosticos de CaP ... s snas 15
1.3 GrUPOS A€ FSCO ..ocvviiiunemmmmnnrrisissssssnmmsn e s s s s s s ssssmnn e s e e s mmmnn e s s s e nnn s snnn 18
1.4 TipOS de terapias ....cccurrrrrrrrrmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmsssssnsssnsssssssnsssssssssssssssssssnsnnnnns 18

1.4.1 Vigilancia Ativa .........cooiiiiiiremmmrnniinnssssssss s ssssssssss s s sssssssssssssnnns 22
1.4.2 Prostatectomia Radical (PR).....ccccccmmmmmmmmmmeennnennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnes 22
1.4.3 Radioterapia Externa (RT) Conformacional .........ccccccccmmmmnnennnnnnnnnees 23
I T = T [T =Y g o 23
1.4.5 Bloqueio HOrmonal.........ccoommiiiiiiiiicieemne s 24
1.5 Estratificac@o de FSCO......ccccerriiiimmiiriisr s 25

P20 ] = | Y 27
720 T C 1Y - | 27
P28 L] o 1= o7 1T o X 27

<3011 128 0] 0T 1PN 28
3.1 Métodos de tratamentos ........cccccviieeiiiccsmccmenr s e e s 31
3.2 Analises estatisticas e seguimento (follow-up) .......cccoeecrriiiiicmrinicccnnnnns 34

4 RESULTADOS .....coooieiiiiciisissscsnessressssssssssssssssssessssssssnsmsssnssesssssssssnnmsssssssssnnssnn 37

5 DISCUSSAOD.......cimicrincinsssn s ssssssss s s s s s s s s s s s s sss s sssssssassssasasnsssssnnns 42

6 CONSIDERAGCOES FINAIS.......c.ceceieereracsesesssassesessssssssssesssssassssessssssssessnssssanes 50

7 CONCLUSAO .....eeucecurecsesessesessesssssesssessasssssssasssessssessssssssesasesasessasesasenes 51

8 REFERENCIAS .......coireeureeuseseusesesesesesesesesssssssssessssssssessasesssssssasesasesasenns 52

APENCICE

PARECER DO COMITE DE ETICA PARA PESQUISA (CEP) .....cccovuvereccurarenens 60



1 INTRODUCAO

O cancer de prostata (CaP) € a segunda neoplasia maligna mais
prevalente entre os homens, sendo superado apenas para os tumores de pele. A
taxa anual de neoplasia maligna, para cada 100 mil habitantes, é de 65,17 para
tumores de pele e 62,54 para neoplasias de prostata (BRASIL, 2008).

No Brasil houve avancos ao combate dessa doenca, por meio de
adocao de politicas de deteccdo precoce (rastreamento), melhorando os métodos
diagnésticos e terapéuticos. No entanto, a maioria dos paises da América Latina
nao tem seguido esses avancgos, muitas vezes pelas dificuldades em ter acesso
aos sistemas de informacéao e divergéncias na adocao dos protocolos de triagem
(TOURINHO-BARBOSA; POMPEOQO; GLINA, 2016).

No mundo, a neoplasia maligna da préstata é o segundo cancer mais
prevalente nos homens, excluindo o cancer de pele, principalmente apds os 65
anos de idade. Aproximadamente 1,1 milhdo de casos novos foram identificados
em 2012, correspondendo a 15% dos casos de cancer no homem. Nesse mesmo
ano, cerca de 307 mil homens morreram, sendo a quinta causa de morte entre os
homens, com indices maiores em paises subdesenvolvidos (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

Na Europa, a incidéncia estimada em 2012 foi de 399.964 novos casos,
variando de 202 casos em Malta a 68.262 na Alemanha, sendo a mortalidade
estimada de 92.247 homens (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2012).

Nos Estados Unidos, estima-se em 2017, uma incidéncia de 161.360
casos hovos e 26.730 ébitos (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017).

Dados do DATASUS de 2014 demonstraram que 13.965 homens
morreram devido a essa doenca no Brasil. Somente no Estado de Sao Paulo
foram 2.727 Obitos. Em 2016, cerca de 61.200 brasileiros receberam o
diagnéstico da doencga, sendo a segunda causa de morte por cancer entre
homens, ficando atras apenas no cancer de pulmao. Desses homens, cerca de
88% tinham idade superior a 65 anos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER,

2016). O desenvolvimento do cancer de prostata é lento, na maioria dos casos.
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1.1 Determinacao dos fatores de riscos para o CaP

Os fatores de risco que determinam o desenvolvimento do CaP nao
sdo muito bem conhecidos, mas quatro fatores foram bem identificados para o
desenvolvimento da doenca: aumento da idade, raga, histérico familiar e causas
externas (obesidade, tabagismo, etilismo e diabetes Mellitus).

Raramente o CaP é descoberto em homens com idade inferior a 50
anos, sendo que 85% dos casos sao diagnosticados apds os 65 anos com pico de
incidéncia ocorrendo entre os 70 e 74 anos (YANCIK; RIES, 2004).

Estima-se que, se houver um familiar de primeiro grau com CaP o
risco dobra para seus descendentes. Porém, se houver dois ou mais pessoas de
primeiro grau com CaP, esse risco aumenta de 5 a 11 vezes, em comparagao
com a populagdo geral (BRATT, 2002). O cancer hereditario corresponde a
aproximadamente 7% dos casos. Essa taxa aumenta bastante na presenca de
doenca diagnosticada antes dos 50 anos (ALBERTI, 2010).

Conforme dados da Universidade de Harvard, sabe-se que 0s negros
americanos apresentam a maior incidéncia de cancer de préstata no mundo, com
uma incidéncia relativa de 1,6 comparado com homens brancos nos Estados
Unidos e 2,6 quando comparado com asiaticos americanos (HARVARD MEDICAL
SCHOOL, 2009-2011). Além disso, a mortalidade relativa cancer-especifica é de
2,4 vezes maior nos negros quando comparada com os brancos. No Brasil,
estudos demonstram resultados semelhantes (ROMERO et al., 2012).

Estilo de vida é outro importante fator de risco para o desenvolvimento
do CaP, com varios estudos relacionando-o com o habito alimentar. O consumo
de gordura altamente saturada, presente em carne vermelha e alguns produtos
lacteos, parece ser um fator importante no desenvolvimento do tumor, assim
como uma dieta pobre em vegetais, pode ser outro fator de risco (COHEN;
KRISTAL; STANFORD, 2000; RICHMAN et al., 2013).

A maioria dos casos de CaP sao diagnosticados gragas ao
rastreamento, em pacientes geralmente assintomaticos. Quando apresentam
alguma sintomatologia, essa € inespecifica, podendo ser confundida com a
hiperplasia prostatica benigna (HPB) (ZELEFSKY et al., 2011).
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1.2 Diagnosticos de CaP

Os principais métodos para o diagnéstico de CaP sao: toque retal (TR),
PSA sérico e bidpsia prostatica guiada por Ultrassom transretal (USTR). Dezoito
por cento dos casos de CaP sdo descobertos apenas por alteracdao do TR,
independentemente do nivel de PSA (CARVALHAL et al., 1999). Um conceito
muito utilizado é a relagdo PSA livre e PSA total (I /t). Em 2007, llic et al. (2011)
verificaram que 56% de pacientes com bidpsia positiva para CaP apresentaram
uma relacéo (I /t) <0,10 e apenas 8% de homens com I/t > 0,25. Dados esses
confirmados, no ano seguinte, por outros autores, mas em pacientes com niveis
de PSA entre 2.1 a 10 ng/ml (KOBORI et al., 2008).

Desde a sua descoberta em 1979, até sua aplicacao clinica no final dos
anos 1980, atravessando década de 1990, o PSA tem sido utilizado como uma
importante ferramenta para deteccéo, estadiamento e monitoramento em homens
diagnosticados com CaP (SENSABAUGH, 1978; STAMEY et al., 1987; WANG et
al., 1979). O PSA é um marcador érgao-especifico e ndo doenca especifica, ja
que em algumas condi¢des patoldgicas (HPB, prostatite, infarto prostatico, entre

outras), essa proteina pode ser encontrada em valores aumentados.

Entende-se por PSA nadir o menor valor de PSA encontrado apés o
tratamento do CaP. O PSA nadir é um parametro importante para o seguimento
da doenca, uma vez que seu aumento pode significar uma recidiva tumoral
(recidiva bioquimica). (CRITZ et al., 1999)

Frequentemente nos deparamos com casos de aumento de valores de
PSA nos primeiros anos pos-radioterapia. Com o objetivo de avaliar o significado
progndstico a longo prazo do aumento dos niveis de PSA, particularmente com
foco na sobrevivéncia global, um estudo concluiu que o aumento dos niveis de
PSA nos dois primeiros anos geralmente pode ser classificado como “um salto
benigno” de PSA, com taxas de sobrevida favoraveis e sem recorréncia. O tempo
de duplicacdo de PSA é um importante preditor de sobrevida global apés o
diagndstico de recorréncia. (FREIBERGER et al.; 2017)
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O método mais comum, para a confirmacao do diagnéstico de CaP, é a
bidpsia transretal guiada por USTR. Geralmente sao retirados de 8 a 12
fragmentos de diferentes regides da glandula. Mais de 12 fragmentos nao
mostram resultados mais conclusivos (EICHLER et al., 2006).

Uma vez confirmado o diagnéstico de CaP, o proximo passo é fazer o
estadiamento da doenca nesse paciente. Varios exames estao disponiveis, no
entanto, nem todos os doentes deverdo ser submetidos a eles. Sdo exames feitos
somente na suspeita de metastases a distancia: pacientes com dores ésseas;
PSA >20 ng/ml e/ou Gleason >7; suspeita de lesdao extra capsular ao toque retal
digital.

e Cintilografia Ossea: é um exame reservado para pacientes com
dores dsseas, PSA >20 ng/ml, score de Gleason 28 ng/ml e doenga localmente
avancada (ABUZALLOUF; DAYES; LUKKA, 2004). E o exame de escolha para a
avaliacao de metastases 6sseas (O’'SULLIVAN; COOK, 2002). Em um trabalho
publicado recentemente, os autores apresentaram resultados que demonstram
uma baixa proporcdo de exames de cintilografia 6ssea positivos em pacientes
com CaP com PSA <20 e escore de Gleason <7 (SUH et al., 2017).

¢ Ressonancia Nuclear Magnética (RNM): A Ressonancia Nuclear
Magnética fornece a maior resolucao espacial entre as modalidades de imagem
atualmente disponiveis e permite a melhor descricdo anatémica da zonal interna
da préstata bem como seus contornos, podendo ser usada no CaP para detecgéao
e estadiamento (FUTTERER; BARENTSZ; HEIJMIJNK, 2009). A RNM
multiparamétrica (RNMMP) é um exame recentemente utilizado para avaliar a
préstata com maior precisdo e melhor caracterizacdo de lesbes cancerosas
tornando-se uma ferramenta importante para melhorar o tratamento do CaP. A
RNMMP pode, com mais precisdo, excluir PCa clinicamente significativo em
homens que decidem entre vigilancia e tratamento definitivo. E uma ferramenta
com duas utilidades: a) no seguimento de homens em Vigilancia Ativa, reduzindo
a necessidade de biépsias em série (JOHNSON; REITER, 2017); b) em
pacientes com biopsias prévias negativas, mas com elevagdes seguidas dos
niveis de PSA (TRUONG; FRYE, 2017).

e Ultrassom Transretal (USTR): Um procedimento padrao, realizado
na suspeita de CaP, com a finalidade de obter espécimes para o exame
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histopatoldgico, € a bidpsia realizada com imagem ultra-sonogréfica transrectal
(TYLOCH; WIECZOREK, 2016). Nao se mostrou superior ao toque retal para
deteccdo de lesdo extra capsular ou invasao de vesiculas seminais (SMITH et al.,
1997). Dentre as indicacdes para o USTR da prostata estdo as alteracdes
encontradas no toque retal, elevacbes do PSA e em pacientes candidatos a
cirurgias (HPB).

e Tomografia Computadorizada (TC): Apesar dos recentes
desenvolvimentos tecnolégicos, a TC ainda tem um papel muito limitado na
deteccao e estadiamento do CaP (TURKBEY et al., 2009). Apresenta resolugcao
limitada de contraste em tecidos moles que a torna insuficiente para distinguir a
anatomia prostatica das estruturas adjacentes (musculo, ligamentos e parede da
bexiga); geralmente é impossivel identificar tumores intra-prostatios, a menos que
esses sejam maiores. Apesar da alta especificidade (80-89%), a sensibilidade da
TC é muito baixa (26-29%) no local estadiamento, também em pacientes
planejados para serem tratados com radioterapia (BURCOMBE et al., 2000; YU;
HRICAK, 2000). A CT né&o tem utilidade para avaliar clinicamente CaP localizado,
exceto para pacientes de alto risco com evidéncias clinicas de doenca localmente
avangada (doencga extracapsular , invasao perineural ou invasdo das estruturas
circundantes, incluindo bexiga, reto, musculo elevador ou assoalho pélvico)
(RAVIZZINI et al., 2009).

e PET/TC de PSMA: é um exame de imagem, resultado da fusao de
dois exames conhecidos: um PET Scan (tomografia por emissdo de pdsitrons)
com uma Tomografia Computadorizada (TC). E realizado com a injecdo de um
radio farmaco, sendo o mais utilizado o FDG, uma molécula de glicose marcada
com uma substancia emissora de um sinal, captado pelo equipamento de PET
Scan. Essa molécula é absorvida por células cancerosas, concentrando-se mais
em areas tumorais. Assim, apos a injecao, é feito um rastreamento de todo o
corpo do paciente com o intuito de identificar a localizagdo de um possivel cancer.
Cada vez mais surgem inumeros novos radio tracadores (cada vez mais
especificos para determinados tipos de tumor). Um deles se mostrou bastante util
no CaP: o PET/TC de PSMA. Esta molécula é composta de um atomo do
elemento quimico galio®® marcada com uma molécula que se liga ao PSMA

(antigeno prostatico especifico de membrana). O PSMA é uma proteina “préxima”
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do PSA encontrado no sangue, mas localizada na membrana das células
cancerosas prostaticas. Tem a capacidade de se concentrar em areas onde o
CaP esta presente, mesmo em locais distantes (as metastases), detectando
locais potenciais de recorréncia em uma média de 51,5% dos pacientes quando o
nivel de PSA é <1,0 ng/mL, 74% dos pacientes quando o nivel de PSA é de 1,0 a
2,0 ng /mL e 90,5% dos pacientes quando o nivel de PSA é >2,0 ng/ml (EVANS et
al., 2017).

1.3 Grupos de risco

Para simplificar a interpretacdo dos dados antes do tratamento e
também para prever a resposta a terapéutica das modalidades empregadas,
D’Amico propés a estratificacao de grupos de risco em categorias, como mostra a

Tabela 5. (D’AMICO et al; 1998)

Tabela 5 - Classificacao de risco de D’Amico

Grupo de Risco Estadiamento Clinico Escore de Gleason PSA
Baixo <T2b <7 <10
Intermediario T2b 7 10a20
Alto >T2b >7

>20

Fonte: D’Amico et al. Cancer 2002; 95:281-6.

1.4 Tipos de terapias

A escolha do tratamento para pacientes com CaP depende de varios
fatores, chamados de fatores prognésticos:

e Extensdo tumoral: quanto maior, pior o prognéstico.

e Grau histolégico do tumor: quanto mais indiferenciado, maior
chance de metastases a distancia.

e |dade e condig¢es clinicas: expectativa de vida inferior a 10 anos e

idade avangada devem ser consideradas no momento da decisao terapéutica.
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e Nivel de PSA: quanto maior, maior chance de doenga exira
prostatica e metastases a distancia.

A capacidade de classificar os pacientes com base na agressividade do
cancer é muito importante para facilitar as decisées futuras. Dessa maneira, estas
orientagbes para o tratamento do CaP localizado sé&o elaboradas primeiro, para
fornecer uma estrutura clinica estratificada pela gravidade do cancer (ou grupo de
risco), facilitando, assim, as decisdes terapéuticas e, em segundo lugar, orientar

0s pacientes quanto as particularidades das opgdes possiveis.

Muitos tumores de préstata sdo indolentes e, se ndo forem tratados,
provavelmente ndo causardao morte ou morbidade na vida de um homem. Com o
advento do PSA, mais casos estdo sendo identificados, gerando preocupacoes
com diagnoésticos e tratamentos “exagerados". Para atenuar os riscos associados
ao “sobretratamento” (ou seja, terapias invasivas que podem causar danos ao
paciente sem beneficio concreto), abordagens como a vigilancia ativa sdo agora
preferidas para muitos homens com CaP localizado de baixo risco (T1 ou T2a;
PSA <10 ng/mL e score de Gleason <6). Um estudo canadense avaliou homens
com diagéstico de CaP entre 2010 e 2013 e, concluiu que, tendéncias de
tratamento ao longo do tempo sugerem um uso crescente da vigilancia ativa. No
entanto, isso promove uma discussdao sobre o cuidado complexo do CaP e
identificar oportunidades de melhoria na pratica clinica (SANDOVAL et al., 2015).

O CaP tem sido classificado, histologicamente, em diversos sistemas,
entre eles o escore de Gleason. Donald Gleason, um médico patologista da
Universidade de Indiana, classificou a diferenciacao tumoral em 5 niveis (1,2,3,4
ou 5). Sendo o grau 1 o tumor mais bem diferenciado € o grau 5 o mais
indiferenciado e com pior prognéstico. A somatéria desses dois grupos da o
Escore de Gleason, que pode variar de 2 a 10. Quanto maior o Escore de
Gleason pior sao as caracteristicas daquela neoplasia. (GLEASON; MELLINGER,
1974; TAN et al., 2011).

No ultimo consenso sobre o grau de Gleason, em Chicago, 2014, todas
as estruturas cribriformes foram consideradas padrdao 4. Ja foram feitas 3
atualizacées no sistema de graduacdo de Gleason, o que o faz atualmente
relativamente distinto da proposicdo original. Este fato levou a International
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Society of Urological Pathology (ISUP) a propor uma nova nomenclatura para este
sistema, reconhecida pela OMS desde 2016.(EPSTEIN et al., 2016)

O novo sistema de classificagdo para cancer de prostata tem

beneficios 6bvios:

1) Estratificacdo de grau mais precisa do que o atual sistema Gleason.

2) Sistema de classificacdo simplificado de 5 em oposicao a varias
pontuacdes possiveis, dependendo de varias combinacdes de padrao Gleason.

3) A nota mais baixa € 1 em oposicdo a pratica atual do score 6 de
Gleason, com potencial para reduzir o tratamento excessivo do cancer de prostata

indolente.

Gleason Grade

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

Figura 1. Escore de Gleason.

Fonte: www.auanet.org

O estadiamento tem como objetivo definir a melhor forma de
tratamento para o paciente. Atualmente, o estadiamento para CaP segue a
classificacdo internacional TNM, na qual o T corresponde ao acometimento
tumoral, N refere-se ao acometimento linfonodal e M a presenca de metastases
(Tabela 1).
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A decisao terapéutica para pacientes com CaP, mesmo nos casos de
tumores localizados, tem se tornado cada vez mais complexa devido a uma gama
variavel de opcgdes para cada estagio da doenca. Essas opcoes terapéuticas vao
desde a vigilancia ativa, passando por prostatectomia radical (convencional, via
laparoscopica ou robdtica), radioterapia, braquiterapia, hormonioterapia e, até
mesmo, uma combinacdo entre elas, também conhecida como terapia multimodal
(GOMEZ et al., 2004).

Tabela 1 - Classificagdo Tumor Nodo Metastase (TNM) para cancer de prostata.

T - Tumor primario

Tx | O tumor primério ndo pode ser avaliado
TO | Sem evidéncia do tumor primario
T1 | Tumor clinicamente ndo palpavel ou visivel por método de imagem

T1a | Tumor incidental - achado histopatolégico em <5% do tecido de
ressecgao

T1b | Tumor incidental - achado histopatoléogico em >5% do tecido de
ressecgao

T1c | Tumor identificado por bidpsia por agulha (PSA elevado)

T2 | Tumor confinado a préstata

T2a | Tumor engloba metade de um dos lobos ou menos

T2b | Tumor engloba mais da metade de um lobo, mas n&o os dois lobos
T2c | Tumor engloba ambos os lobos

T3 | Tumor além da capsula prostatica

T3a | Extensao extracapsular (unilateral ou bilateral)

T3b | Tumor que envolve a vesicula seminal (uma ou ambas)

T4 | Tumor fixo ou invade estruturas adjacentes além das vesiculas seminais:
colo vesical, esfincter externo, reto, musculos elevadores ou parede pélvica

N - Envolvimento linfonodal regional
Nx | Linfonodos regionais ndo avaliados
NO | Sem metastases para linfonodos regionais

N1 | Metastase linfonodais regionais

M - Metastases a distancia

Mx | Metastases a distancia ndo avaliadas
MO | Auséncia de metastase a distancia
M1 | Metastases a distancia

M1a - Linfonodos néo regionais
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M1b - Ossos
M1c - Outros érgaos

Fonte adaptada: 7 edigbées da Union Internacionale Contre le Cancer (UICC) 2009.
1.4.1 Vigilancia Ativa

A Vigilancia Ativa, também conhecida como Active Surveillance, € uma
opcao cuja finalidade é reduzir a taxa de tratamentos além do necessario em
pacientes com CaP clinicamente localizados de baixo risco. E realizada uma
biépsia anualmente, afim de detectar uma possivel progressédo da doencga. A VA é
embasada por varios estudos, dentre eles, um estudo americano com homens do
estado Connecticut, regiao da Nova Inglaterra, demonstrou uma taxa de
sobrevida, doenca-especifica, de 80% a 90% em 20 anos (ALBERTSEN et al.,
1998). Em 2010, Klotz (2010) publicou uma revisao, definindo critérios para eleger

0s pacientes candidatos a VA:

e Tumores clinicamente confinados a préstata (T1-T2)
e Score de Gleason <6

e Fragmentos positivos (na bidpsia) <3

*PSA <10 ng/ml

A VA difere do Watchfull Waiting (WW), pelo fato desse ultimo ser
indicado para pacientes que nao apresentam condi¢des clinicas para serem
submetidos a um tratamento agressivo no momento do diagnostico. Esses
pacientes serdo tratados de maneira paliativa. JA& os pacientes da VA serdo

tratados de maneira curativa.

1.4.2 Prostatectomia Radical (PR)

E o Unico tratamento para tumores localizados, que tem demonstrado
um beneficio na sobrevida cancer-especifica quando comparada com WW (BILL-
AXELSON et al., 2008). Em tumores de baixo risco, a chance de acometimento
linfonodal é pequena, tornando-se controverso a necessidade de linfadenectomia
pélvica, diferentemente dos tumores de risco intermediério e alto risco, onde uma
linfadenectomia estendida deve ser sempre realizada (BRIGANTI et al., 2006).
Recentemente, tem se tornado cada vez mais popular para casos de CaP de alto
risco, principalmente devido ao fato de a cirurgia laparoscépica e, mesmo a
robética, estarem sendo amplamente difundidas.
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1.4.3 Radioterapia Externa (RT) Conformacional

Para tumores de baixo risco, a dose recomendada € de 74 Gy por
apresentar uma menor taxa de recidiva bioquimica quando comparada com doses
de 72 Gy (p=0,046) (KUPELIAN et al., 2005). A RT pode ser ou nao associada a
hormonioterapia (bloqueio androgénico). Um estudo francés de 2012, concluiu
que em pacientes com tumores de alto risco, a terapia combinada mostrou
resultados melhores, quando comparada com a RT pura, nos quesitos sobrevida
livre de progresséo (p=0,001), progressao loco-regional (p=0,0002) e progressao
metastatica (p=0,018) (MOTTET et al., 2012).

Quando comparada a PR, a RT apresenta a vantagem de nao
submeter o paciente a cirurgia, bem como a anestesia, sendo uma o6tima
indicacdo em individuos de maior risco cirurgico (idosos, cardiopatas e/ou
pneumopatas graves, imunodeprimidos, etc.). Permite um controle da doenga
muito similar a PR, com indices de complicacbes menores, a curto e médio prazo.
Segundo Eade et al. (2007), a dose empregada para os casos de CaP, deve ser

em torno de 80Gy.

A radioterapia externa apresenta como principais complicacoes a retite
e cistite actinica, porém com taxas de impoténcia menores quando comparadas
com a PR. A incontinéncia urinaria acomete menos de 2% dos pacientes (HAAB
et al., 2010). Considera-se recidiva bioquimica quando o PSA atingir um valor de
2 ng/ml acima do PSA nadir, segundo o consenso de Phoenix (ROACH et al.,
2006).

1.4.4 Braquiterapia

E um método efetivo de radiacdo, com altas concentragdes dentro da
préstata e baixos indices de complicagbes como impoténcia (5-15%) e
incontinéncia urinaria (5%) (SKOWRONEK, 2013). Existem duas modalidades de
Braquiterapia (BT), com baixa taxa de dose (BTBTD) e com alta taxa de dose
(BTATD).

A BTBTD foi introduzida em 1985. Consiste na aplicacao permanente

de sementes radioativas na prostata, sendo uma alternativa de tratamento
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curativo em pacientes com CaP localizado (ASH et al, 2000). As melhores
indicagdes sdo para pacientes com idade avangada e com carcinoma prostatico
de baixo risco, ndo sendo recomendada em casos de risco intermediério ou alto
(DAVIS et al., 2012). Pode ser usada como monoterapia ou associada a RT. Com
a evolucao dos métodos de imagem, tem se tornado uma opcéao atraente devido a
menor taxa de toxicidade nos 6rgaos adjacentes a prdstata, sobretudo bexiga e
reto (TROJAN et al., 2007).

Posteriormente, uma nova modalidade de braquiterapia foi
desenvolvida. Trata-se da BTATD, um tipo de BT temporéaria, onde uma fonte
(cateteres) com alta dose de radiacao (Iridium 192 ou Cobalto 60) é colocada na
glandula, resultando em uma maior concentracao de radiacdo no alvo (MATE et
al.,, 1998). Sua aplicagdo se faz através de cateteres ou agulhas radioativas,
inseridas por via perineal, transmitindo altas taxas de radiagdo por um periodo de
minutos e, entdo, sdo retirados do paciente, diferindo assim da BTBTD. Sua
indicagcao se faz para casos de risco intermediario ou alto, associados ou ndo com
a radioterapia externa (PELLIZZON et al., 2008; ZAMBOGLOU et al., 2013).

A BTATD pode ser aplicada como monoterapia ou associada a RT
como um “impulso” (boost), provando ser um método seguro e eficaz (DEMANES
et al., 2005). A BTATD associada a RT apresenta uma alta taxa de controle do
CaP de intermediario e alto risco, além ser bem tolerada pelos pacientes e,
ainda, apresentar excelentes taxas de controle a longo prazo (MORTON, 2014).

1.4.5: Bloqueio Hormonal

O papel do bloqueio hormonal esta bem definido para casos de CaP de
alto risco, porém, permanece controverso para 0os casos de risco intermediario
(SAVDIE et al., 2012).

Em 2011, numa analise de subgrupos, o estudo randomizado RTOG
9408 comparou RT apenas contra RT associada a 4 meses de terapia hormonal.
Nao demonstrou nenhum beneficio para a terapia combinada nos pacientes de
baixo risco em termos de sobrevida global. Sendo assim, a terapia hormonal deve
ser sempre evitada nestes pacientes (JONES et al., 2011).
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As indicacdes das diversas opcoes terapéuticas, de acordo com o grau

de risco de evolucdo da doenca, podem ser vistas na Tabela 2.

Tabela 2 - National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guideline 2016.

Indicacoes Opcoes de tratamento
BTATD / BTBTD RT externa PR
Baixo risco Monoterapia Monoterapia Monoterapia
Risco intermediario  Monoterapia ou boost Monoterapia ou boost Monoterapia
Alto risco Boost Boost preferencialmente) /  Monoterapia
(preferencialmente) / monoterapia

monoterapia

Apo6s PR Raramente realizado » Adjuvante: pT3 com Nao se
margens positivas aplica

= “Salvamento”: suspeita de
recorréncia local

Nota: BTATD: Braquiterapia de alta Taxa de Dose (de radiagao); BTBTD: Braquiterapia
de Baixa Taxa de Dose (de radiacdo); RT: Radioterapia (externa); PR: Prostatectomia
Radical.

1.5 Estratificacao de risco

De acordo com o ultimo “Guideline” em RT para CaP realizado pela
American Society of Clinical Oncology (ASCO), algumas recomendacdes foram
atualizadas (CHIN; RUMBLE; LOBLAW, 2017), estratificando os pacientes,

conforme a classificacdo de risco:

Baixo risco: vigilancia ativa, watchfull waiting (expectativa de vida <5

anos), braquiterapia de baixa dose, radioterapia externa ou prostatectomia radical.

Risco intermediario: Radioterapia externa (com ou sem bloqueio
hormonal), podendo ser isolada ou associada com braquiterapia (baixa ou alta
taxa de dose).

Alto risco: Radioterapia externa com bloqueio hormonal, isolada ou
associada com braquiterapia (baixa ou alta taxa de dose).
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Recentemente, Hannoun-Levi (2017) revisou estudos randomizados
publicados na base MedLine. O objetivo foi relatar e analisar as indicagbes ja
validadas, e outas ainda promissoras, desta técnica para situagdes clinicas
especificas. Concluiram que, para casos de baixo risco, a BTBTD isolada deve
ser indicada. Para pacientes de risco intermediario, a BTBTD como monoterapia
pode uma boa indicacdo. J& nos casos de alto risco, deve-se proceder a RT
externa com bloqueio hormonal associada a BTBTD ou BTATD. BTATD como
monoterapia, € uma opgao para casos selecionados de baixo risco (dose Unica)
ou risco intermediario (varias doses), assim como para casos de terapia de

resgate em casos de recorréncia local.



1 OBJETIVO

2.1 Geral

O objetivo desse estudo foi avaliar os resultados de uma modalidade
terapéutica especifica (RT + BTATD) aplicada no tratamento de pacientes com

CaP localizado

2.2 Especificos

= Avaliar a morbidade (toxicidade) do tratamento.
» |dentificar os fatores preditivos para recidiva bioquimica.



3 METODOS

A pesquisa é sustentada por um estudo retrospectivo e longitudinal,
utilizando-se de banco de dados colhidos prospectivamente, em prontuarios de
pacientes com diagnéstico de CaP, confirmados histologicamente através de
bidpsias.

Entre janeiro de 2005 a janeiro de 2014, 186 pacientes com diagndstico
de cancer de préstata (CaP) de baixo, intermediario e alto risco (de acordo com a
classificacdo de D’Amico) foram tratados com radioterapia externa (RT)
associada a braquiterapia de altas taxas de dose de irradiacdo (BTATD), em uma
Unica instituicdo médica localizada na cidade de Campinas —SP (Radium —
Instituto de Oncologia de Campinas). Destes, 24 pacientes foram excluidos do
trabalho por perda do seguimento ou foram submetidos a outras modalidades
terapéuticas. Portanto, 162 pacientes foram incluidos. O desenho do estudo esta
demonstrado na Figura 2.

186 pacientes
selecionados

4 )

15: Nao retornaram

Excluidos 4: Seguimento outro

servico
2: RTU prostata

3: Obitos

~ ~ ~

162 pacientes
incluidos

Figura 2 - Desenho do estudo.
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Todos os pacientes foram submetidos a exames fisicos completos
(inclusive toque retal), exames laboratoriais (hemograma completo, provas de
funcdes renais e hepatica). Metastases a distancia foram excluidas através da
realizacdo de tomografia computadorizada de abdome total, RX de térax e
cintilografia 6ssea (caso o PSA >20 ng/ml). O estadio clinico foi definido de
acordo com o sistema TNM de 2009 (EDGE; COMPTON, 2010). Os pacientes
foram divididos em grupo de riscos de acordo com a classificacdo de D Amico
(D"AMICO, 1998).

Utilizou-se como critérios de inclusao, pacientes diagnosticados com
CaP, confirmados através de biopsias guiadas por ultrassonografia transretal,
tratados no Radium - Instituto de Oncologia de Campinas. Foram excluidos
pacientes submetidos a outras modalidades terapéuticas, pacientes que perderam
0 seguimento no servico, além de dois casos que ja apresentavam doenca
avancada (tratados de forma paliativa). A decisdo para a escolha dessa
modalidade terapéutica - RT externa + BTATD - foi feita em conjunto com os
pacientes. Todos foram informados quanto aos métodos de tratamento possiveis,
seus riscos e beneficios, efeitos adversos e complicacées, dando-lhes total

liberdade para a escolha da terapia.

3.1 Métodos de tratamentos

Bloqueio hormonal / terapia de privacao androgénica

O tratamento neoadjuvante foi realizado em 28,4% dos pacientes,
tendo sido reservado para pacientes com volumes prostaticos superiores a 40 g,
confirmados por exame ultrassonografico. Ja, a terapia adjuvante foi realizada em
19 pacientes (11,7%), principalmente em pacientes de alto risco de progressao da
doenca. A duracao média do tratamento foi de 6 a 18 meses.
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RT externa

Todos os pacientes foram submetidos a RT externa com energia de
fétons gerados por um acelerador linear de particulas. A técnica de planejamento
foi tridimensional (3D) ou conformacional, e planejamento por tomografia
computadorizada em todos os pacientes. A area alvo incluia a préstata, vesiculas
seminais e, nos casos de alto risco, os linfonodos pélvicos.

Os pacientes ficavam em decubito dorsal e com sistema de fixacao
pélvica. A duragcdo do tratamento da radioterapia externa foi de 5 a 6 semanas,
conforme o esquema da BT. Na RT externa a dose foi de 50 Gy em fracGes de
2,0 Gy (cincos vezes por semana), quando o esquema da braquiterapia foi de
duas insercoes. Quando o esquema da braquiterapia foi de uma insercdo a
radioterapia externa recebeu dose de 60 Gy na préstata, 50 Gy nas vesiculas
seminais e nos casos de radioterapia em linfonodos a dose foi de 50 Gy.

Todos pacientes foram irradiados no acelerador linear, Marca Varian,
modelo 6EX Multileaf 120 laminas (imagem 1) e sistema de planejamento
computadorizado Eclipse- Varian, versdo 11.0.(imagem 2)

Imagem 1
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Imagem 2

Braquiterapia

Os pacientes foram tratados em posicao de litotomia (decubito dorsal
sobre perneiras), sob raquianestesia ou anestesia geral. Uma sonda Foley era
utilizada para encher a bexiga com agua destilada. Introduzia-se o US transretal,
visualizando-se a prostata, vesiculas seminais, uretra, bexiga e reto, preparando-
se assim, para a introdugao das agulhas. O probe do US era entado fixado em um
sistema proprio. Todo o volume prostatico era definido como o alvo para a
BTATD. A dose maxima para a uretra e reto foi definida como sendo menor de
120% e 7 Gy, respectivamente. As agulhas (em média 20) eram introduzidas na
préstata, guiadas por ultrassonografia transretal, seguindo o planejamento prévio.
Basicamente, os primeiros 45 pacientes receberam 2 fracées de 8 Gy, através de
HDR 192-Ir, marca Varian Gammamed (Imagem 3) e sistema de planejamento
Vitesse Varian (Imagem 4) Os outros 117 pacientes receberam uma unica fragéo
de 10 Gy (Figuras 3, 4 e 5).



Imagem 3

Imagem 4
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BTATD

W 1x H2x

Figura 3 - Distribuicdo de pacientes conforme o nimero de fragdes de
BTATD.

BTATD (1 dose)

118
116
114
112
110
108
106
104

102

=1000 =950 w900 =850 =800

Figura 4 - Pacientes submetidos a uma unica fracdo de BTATD.
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BTATD (2 doses)

45
40
35
30
25
20
15
10

m2x800
m2x850
1000/500
=1000/800
m2x1000

Figura 5 - Pacientes submetidos a duas fragdes de BTATD.

A BATD foi realizada ap6s a RT externa, com intervalo de tempo de 2 a

3 semanas.

3.2 Analises estatisticas e seguimento (follow-up)

O tempo de seguimento médio foi de quase 57 meses (4,2 — 163).

Os pacientes eram avaliados trimestralmente nos 2 primeiros anos,
semestralmente no terceiro e, a partir de entdo, anualmente. Niveis de PSA pés-
tratamento foram analisados utilizando-se o método Immulite validado ® PSA kit.

Para descrever o perfil da amostra segundo as varidveis em estudo,
foram feitas tabelas de frequéncia das variaveis categoéricas (Tabela 3), com
valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%). Foram ainda analisadas
estatisticas descritivas das variaveis continuas (Tabela 4), com valores de média,

desvio padrao, valores minimo e maximo, mediana e quartis.
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Tabela 3 - Analise descritiva das variaveis categoricas.

1de?2

Frequéncia Porcentagem Freq. Cumulativa
PSA inicial
<10 111 68,52 111
10-20 30 18,51 141
>20 21 13,13 162
Gleason
6 58 35,80 58
7 69 42,59 127
8 19 11,73 146
9 13 8,02 159
10 3 1,85 162
Grupo de risco
Baixo 26 16,05 26
Médio 79 48,77 105
Alto 57 35,19 162
TNM
T1 41 25,31 41
T2 99 61,11 140
T3 22 13,58 162
Hormonioterapia Pré
Néo 116 71,60 116
Sim 46 28,40 162
Hormonioterapia Pos
Néo 143 88,27 143
Sim 19 11,73 162
PSA nadir
<1 121 96,03 121
>1 5 3,97 126 **
Invasao perineural
Nao 142 87,65 142
Sim 20 12,35 162
Recidiva bioquimica
Nao 156 96,30 156
Sim 6 3,70

Nota: TNM: Tumor Nodo Metastase.
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Tabela 4 - Anélise descritiva das variaveis continuas.

n Média D.P Min. Qi Mediana Q3 Max.

Idade 162 66,21 8,51 39,00 60 67,50 72,00 86,00
PSA inicial 160 11,63 17,19 1,06 4,98 7,40 11,40 189,00
PSA pés 135 0,60 2,15 0,00 0,03 0,10 0,35 22,23
RT dose (Gy) 162 56,20 71,47 30,00 48,00 60,00 61,20 67,00
N¢ de 147 20,62 6,41 10,00 15,00 19,00 24,00 48,00
agulhas

IPSS 121 14,04 8,61 0,00 7,00 13,00 22,00 35,00
N2 de 125 15,67 7,19 6,00 12,00 14,00 16,00 69,00
fragmentos

PSA nadir 126 0,20 0,44 0,00 0,01 0,04 0,21 3,51
Tempo de 147 56,92 31,58 417 32,43 53,49 79,70 163,65
seguimento

(meses)

Nota: DP: Desvio-Padrao; RT: Radioterapia (externa).

Para comparacao das varidveis categoricas: (i) faixa etaria, (ii) escore
de Gleason (<7 vs. >=7), (iii) PSA pré-tratamento (<10 vs. >=10 ng/ml), (iv)
classificacdo de risco de D’Amico (baixo, médio e alto risco), (v) invasao
perineural (positiva ou negativa) e (vi) estadiamento TNM, entre os grupos, foram
utilizados os testes Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher, quando necessario.

Para comparacao das variaveis numéricas: (i) idade, (i) PSA antes do
tratamento, (iii) PSA-Nadir ap6s 12 meses, (iv) numero de agulhas utilizadas, (v)
dose empregada de radiacao, (vi) numero total de fragmentos e de fragmentos
positivos na biopsia, (vii) porcentagem de fragmentos positivos na biopsia e (viii)
tempo de seguimento, entre dois grupos, foi aplicado o teste de Mann-Whitney,

devido a auséncia de distribuicdo normal das variaveis.

Considerou-se como recidiva bioquimica, qualquer aumento de PSA
superior a 2 ng/ml acima do PSA nadir, seguindo a definicdo do Consenso de
Phoenix (ROACH et al., 2006).

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%,
ou se ja, p<0,05. Foi utilizado o software SAS para Windows (Statistical Analysis
in System), versao 9.4 (SAS Institute Inc, 2002-2012, Cary, NC, USA).



4 RESULTADOS

A idade média encontrada foi de 66 anos, variando de 39 a 86 anos
(Figura 6), sendo a média de PSA inicial de 11,6 ng/ml (1,06 — 189). O tempo
médio de seguimento dos pacientes foi de 57 meses (4 a 163). Quanto ao PSA
nadir, a média foi de 0,20 ng/ml (0,0 — 3,51). As caracteristicas clinicas dos

pacientes sdo mostradas na Tabela 6.

Faixas etarias

70

62
58
60
50
40 34
30
20
10 - 3 4
= A y

<40 40-49 50-59 60-69 70-79 = 80

Figura 6 - Distribuicao por faixa etaria.

Tabela 6 - Caracteristicas clinicas dos pacientes.

Caracteristicas N (%)

Idade (anos)

<65 63 (38,9)

265 99 (61,1)

Score de Gleason

6 58 (35,8)

7 69 (42,6)

8 19 (11,7)

9 13 (8,0)
10 3(1,9)

PSA inicial (ng/ml)

<10 111 (68,5)

10-20 30 (18,5)

>20 21 (13)

Estadio

T1-T2a 62 (38,3)

T2b-T2c 77 (47,5)

T3a—T3b 23 (14,2)
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A recidiva bioquimica ocorreu em apenas 3,7% (n=6), com intervalo de
confianga de 95% (Figura 7). Quanto ao estadiamento, cerca de 2/3 dos pacientes
apresentavam estadio T2NxMx, seguidos por 25% de casos T3NxMx (Figura 8).
Quase metade dos homens apresentavam grau de risco intermediario. Apenas 26
pacientes (16%) eram de baixo risco. Cento e trinta e seis pacientes (84%)

tinham na bidpsia prostatica um escore de Gleason =7 ng/ml (Figura 9).

Recidiva bioquimica

= Nao
= Sim
Figura 7 - Incidéncia de recidiva bioquimica.
Estadiamento
0 20 40 60 80 100 120

Figura 8 - Estadiamento TNM.
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Escore de Gleason
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69
30 58

20
10

<7 7 =7

Figura 9 - Quantidade de pacientes segundo escore de Gleason.

A toxicidade gastrointestinal grau 3 ndo foi encontrada em nenhum
caso e, apenas um paciente (0,6%) foi encontrada uma toxicidade grau 3
geniturinaria (estenose de uretra). (Figura 10)

TOXICIDADE GRAU 3

TGl
162

161

15IM 1 NAD

Figura 10: Toxicidade tardia
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Tabela 7.1 - Comparacgao entre as principais variaveis continuas clinico-
patoldgicas e recidiva bioquimica. 1 de 2

Sem recidiva Com recidiva

Variaveis bioquimica (n=156)  bioquimica (n=6) P-Value
Idade (média £ DP (N)) 66,4 + 8,5 (N= 156) 61,5+ 9.3 (N=6) 0,20
(mediana (min-max)) 68,0 (39,0 - 86,0) 63,0 (49,0 - 72,0)
PSA inicial
(média + DP (N)) 11,5+ 17,3 (N= 154) 14,5 + 13,6 (N=6) 0,41
(mediana (min-max)) 7,4 (1,1-189,0) 9,1 (4,9 - 40,5)
RT dose (Gy) N _
(média + DP (N)) 5606,7 £722,9 (N=156) 5970 £ 309,3 (N= 6) 0,43
(mediana (min-méax)) 6000,0 (3000,0 - 6700,0) 6040 (5580,0 - 6400,0)
N de agulhas B 3
(média + DP (N)) 20,8 £ 6,4 (N= 141) 16,2 + 4,3 (N=6) 0,62
(mediana (min-max)) 20,0 (10,0 - 48,0) 14,5 (13,0 - 24,0)
IPSS (média = DP (N)) 14,0 £8,6 (N=117) 14,0 £ 9,9 (N=4) 0,98
(mediana (min-max)) 13,0 (0,0 - 35,0) 13 (3,0 - 27,0)
N® de fragmentos : _
(média + DP (N)) 15,8 + 7,3 (N=120) 13,6 £ 1,7 (N=5) 0,67
(mediana (min-max)) 14,0 (6,0 - 69,0) 14,0 (12,0 - 16,0)
Nadir (média £ DP (N)) 0,2 £ 0,3 (N=120) 1,1 £1,3(N=6) 0,0009
(mediana (min-max)) 0,0 (0,0-2,2) 0,6 (0,1 -3,5)
PSA pés (média + DP (N)) 0,4 +2,0 (N=129) 4,4 +23 (N=06) <0,0001
(mediana (min-max)) 0,1 (0,0 - 22,2) 4,3 (2,3 -8,6)
Temposeg (média £ DP (N)) 56,6 +31,9 (N= 141) 63,4 £ 22,3 (N= 6) 0,49

(mediana (min-méx)) 53,6 (4,2 - 163,6) 52,4 (44,8 - 96,8)




Tabela 7.2 - Comparacgao entre as principais variaveis categoricas clinico-
patoldgicas e recidiva bioquimica. 2 de 2
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Variaveis

Sem recidiva bioquimica

Com recidiva

(n=156) bioquimica (n=6) P-Value
PSA inicial
<10 107 (69,5%) 3 (50,0%) 0,33
10a20 27 (17,5%) 2 (33,3%)
>20 20 (13%) 1(16,7%)
Gleason
7 67 (42,9%) 2 (33,3%) 0,76
<7 56 (35,9%) 2 (33,3%)
>7 33 (21,2%) 2 (33,3%)
IPSS
11a20 39 (33,3%) 2 (50%) 0,83
<10 47 (40,2%) 1 (25,0%)
>20 31 (26,5%) 1 (25,0%)
PSA nadir
<1 117 (97,5%) 4 (66,7) 0,018
=1 3 (2,5%) 2 (33,3%)
Estadio
1 25 (16%) 1(16,7%) 1,00
2 76 (48,7%) 3 (50,0%)
3 55 (35,3%) 2 (33,3%)
Invasao perineural
Nao 137 (87,8%) 5 (83,3%) 0,55
Sim 19 (12,2%) 1 (16,7%)
Hormonioterapia Pré
Nao 111 (71,2%) 5 (83,3%) 0,68
Sim 45 (28,8%) 1(16,7%)
Hormonioterapia
Pés
Nao 137 (87,8%) 6 (100%) 1,00
Sim 19 (12,2%) 0 (0,0%)




5 DISCUSSAO

Em 2006, a pesquisa chefiada pelo Dr. Sérgio Carlos Barros Esteves,
avaliou 46 pacientes com estadio de T1 a T3 tratados com RT + BTATD entre
fevereiro de 1998 e junho de 2001, com seguimento variando de 6 a 43 meses.
Dentre as variaveis analisadas, nenhuma se mostrou estatisticamente significante

em relacdo ao controle bioquimico significativa (ESTEVES et al., 2006).

O ultimo trabalho brasileiro publicado sobre o assunto foi realizado por
uma equipe do Hospital AC Camargo, em Sao Paulo. Foram analisados 39
pacientes com CaP localizado e localmente avangado. A média de idade foi de 69
anos (58 a 80 anos). Os pacientes foram submetidos a RT externa (45 Gy)
associada com BTATD (4 fracdes de 7.5Gy), totalizando 75 Gy com seguimento
médio de 42 meses. Trés fatores tiveram diferencas estatisticamente significativas
em relacdo a toxicidade adjacente: numero de agulhas, volume prostatico e dose
peri-uretral. Os autores concluiram que a associacdao de BTATD com RT externa
€ bem tolerada a curto e médio prazo. A toxicidade aguda foi minima, com
resultados ainda melhores a longo prazo, usando-se pelo menos 11 agulhas e
volume prostatico nao superior a 45cc. A dose maxima peri-uretral deve ser
mantida abaixo de 130% da dose prescrita (PELLIZZON et al., 2011).

O melhor tratamento para pacientes com CaP localizado continua
controverso. No entanto, dados clinicos significativos estdo disponiveis
demonstrando que os pacientes tratados com radiacao (RT e/ou BT) alcangam
resultados significativamente melhores a medida que a dose para a glandula é
aumentada. O que continua discutivel, no entanto, € como melhorar a oferta
dessas doses mais elevadas de radiacdo, sem aumentar significativamente a
morbidade em tecidos normais adjacentes. A BTATD representa um método
alternativo de liberacdo precisa de doses que oferecem efeitos tumoricidas
semelhantes a RT externa ou aos implantes permanentes de sementes na
préstata (BTBTD), com potenciais vantagens adicionais. Na BTATD é possivel
controlar o tempo em que a fonte radioativa age em cada posi¢cao ao longo do
comprimento de cada cateter, aumentando ainda mais a conformidade da dose.
Além disso, dados radiobiol6gicos recentes sobre o tratamento do CaP, sugerem
que a BTATD deve produzir controle tumoral e efeitos colaterais tardios que séo,
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pelo menos, tdo bons quanto alcangados com o fracionamento convencional, com
a possibilidade adicional de que os efeitos colaterais agudos possam ser

reduzidos.

Os dados publicados de varios grupos que realizam BTATD como
impulsos (boost) em pacientes com doenca localmente avangada suportaram
esses pressupostos. Combinado com as vantagens fisicas discutidas acima, a
BTATD deve fornecer controle tumoral semelhante a RT externa conformacional
em 3D com as vantagens adicionais de tempos de tratamento reduzidos, menor
toxicidade aguda e sem requisitos tecnlogicos adicionais para contabilizar e
corrigir as incertezas da instalacédo do tratamento e 0 movimento do érgéo. Devido
ao sucesso da BTATD como tratamento de reforco em doengas localmente
avancadas, esta forma de tratamento de radiacédo foi aplicada a pacientes com
CaP de baixo risco, como técnica de BT alternativa a implantacdo permanente de
semente intersticial. As vantagens nesta configuragdo incluem uma excelente
capacidade para definir e entregar a dose prescrita, um esquema de tratamento
significativamente encurtado comparado a RT externa, além do fato de os
pacientes ndo serem radioativos apos a implantacao (VICINI et al., 2003).

A associacdo de RT externa com BT (alta ou baixa dose) foi
inicialmente proposta a fim de combinar as vantagens de cada técnica. Se por um
lado, a RT externa permite uma radiacdo mais ampla podendo assim tratar
possiveis invasdes tumorais nas vesiculas seminais e capsula prostatica, a BT
oferece uma dose de radiacdo intraprostatica, superior aquela ofertada pela RT
externa. Varios estudos tém demonstrado a viabilidade dessa combinacéo
(DATTOLI et al., 2010; HURWITZ et al., 2011; MARTINEZ et al., 2011).

Ha décadas, a BT tem sido apresentada como a técnica de radiacao
mais inteligente para “entregar” uma alta dose (permitindo alcangcar um excelente
controle local) em um pequeno volume (diminuindo a propagacao de radiacéao
para 6rgaos proximos). Devido ao fato da prostata ser um 6rgao facilmente
acessivel por via transperineal (com auxilio da ultrassonografia endoretal), desde
o inicio do século XX a BT surgiu como um tratamento muito atrativo para o CaP
(HANNOUN-LEVI et al., 2012).

A BT isolada (monoterapia) € um tratamento de referéncia nos casos

de CaP de baixo risco de progressdao conforme a classificacdo de D Amico
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(MOHLER et al., 2016). A quantidade de radiacao ao redor da glandula prostatica
oferece boa tolerancia, principalmente no plano sexual (KEYES et al., 2015). Em
casos mais avancados (intermediario e alto risco), a BT isolada apresenta
resultados mais pobres em termos de taxa de controle bioquimico, provavelmente
em funcdo do risco de extensdo extra capsular ou invasao de vesiculas seminais
(COSSET et al., 2016).

Chapet et al. propuseram fazer uma revisdao sobre a associacdo de RT
externa + BT, no tratamento de CaP localizado, de riscos intermediario e altos.
Concluiam que essa associacdo € uma opg¢ao viavel, ressaltando a importancia
do bloqueio hormonal nos casos de alto risco. Tanto a BTBTD quanto a BTATD
podem ser usadas como um boost (impulso) a RT externa, sendo que a primeira
tem a vantagem de ser mais simples de se realizar, além de ter um maior nimero
de servicos aptos. Ja a BTATD parece apresentar melhores resultados em termos
de tolerancia urinaria (CHAPET et al., 2017).



Tabela 8 - RT + BTATD em CaP localizado (baixo, intermediéario e alto risco): Comparacao de estudos realizados.

o n Z e mry Tl Uwesdereioaty GBI pesevecee
0 B I A TGU TGl

Borghede (1997)  Prospectivo 50 10 5 50 1,5 97 97 92 2 0 74

Demanes (2005)  Prospectivo 209 23 6 36 7,3 90 87 69 7,7 0 67

Kalkner (2007) Fasel/ll 154 20 10 50 6,1 97 83 83 5 1 NR

Pellizon (2008) 209 20 10 45 53 92 90 89 NR NR

Demanes (2009)  Prospectivo 200 23 6 36 6,4 92 87 63 0 0 NR
211 23 6 36 6,4 92 87 63 0 0 NR

Liu (2016) Prospectivo 156 18 9 39 3,1 100 100 96,9 2,6 0 NR

Este estudo Retrospectivo 162 8-20 8-10 45-66 4,75 96,5 96,2 96,2 0,6 0 NR

MEDIA 170 5,1

Nota: RT: Radioterapia (externa); BTATD: Braquiterapia de alta Taxa de Dose (de radiagao); BT: Braquiterapia; Gy: Unidade de dose de
radiacao (Gray); TGU: Trato génito-urinario; TGl: Trato gastrointestinal.

Fonte: Borghede et al. (1997); Demanes et al. (2005); Demanes et al. (2009); Kalkner et al. (2007); Liu et al. (2016); Pellizon et al (2008)
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Jad em 2012, Hoskin Po6se et al, publicou um estudo de fase Il
randomizado, comparando a RT (monoterapia) com RT combinada com aumento
de braquiterapia de alta dose (BTATD) em adenocarcinoma de prostata
localizado. Nesse estudo, foram incluidos 218 pacientes tratados entre dezembro
de 1999 e agosto de 2005, estadio de T1 a T3. O tempo médio de seguimento foi
de 85 meses. Os autores concluiram que o tratamento combinado (RT + BTATD)
resultou em uma melhora significativa na taxa de recidiva bioquimica, em
comparacao com RT isolada, com uma reducéo de 31% no risco de recorréncia (p
= 0,01), reducdo da morbidade aguda e similar incidéncia de toxicidade grave
tardia nos tratos geniturinario e gastrointestinal e retal (HOSKIN et al., 2012).

Em um trabalho publicado em 2013, Kotecha et al. relataram resultado
quanto a sobrevida livre de recidiva (PSA relapse-free survival) e morbidade
(toxicidade) em 229 pacientes com CaP localizado, tratados com RT + BTATD, no
periodo entre 1998 e 2010. A taxa de PSA relapse-free survival foi de 95%, 90% e
57% para baixo risco, intermediario e alto risco respectivamente. Cento e
quarenta e dois pacientes (69%) apresentaram niveis de PSA < 0,2 ng/ml. Em
relacdo a toxicidade grau 3 no TGU, aguda (retengéo urina) foi de 3,9% e tardia
(estenose de uretra) (3,1%). Concluiram que a RT + BTATD proporciona uma alta
taxa de radiacdo para a prostata e esta associada com boas taxas de controle
tumoral (KOTECHA et al., 2013).

A radioterapia, como modadlidade de tratamento de CaP evoluiu de
maneira significativa nas ultimas décadas, com a melhores taxas de sobrevida
livre de doenca. Recentemente, uma pesquisa avaliou a associacao entre as
taxas de sobrevida e as morbidades com radiacao =75.6 Gy em homens com CaP
de médio e alto risco. Exemplos de técnicas de radiacdo melhoradas sdao RT
guiada por imagem, RT modulada por intensidade, terapia com arco modulado
volumétrico e RT ablativa estereotaxica, o que poderia facilitar uma maior
escalada da dose. A BT é uma forma interna de RT que também se desenvolveu
vastamente. Novos dispositivos, como espacadores de reto e baldes, foram
desenvolvidos para minimizar os riscos de lesbes em estruturas adjacentes (reto

e bexiga principalmente). Além disso, fornece uma visao geral de um importante
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problema de discussao no tratamento do CaP entre urologistas e radioterapéutas:
a comparacao entre PR e RT.

As modalidades tém taxas de cura semelhantes, porém com padroes
de toxicidade diferentes. Recomenda-se propor as diferentes modalidades de
tratamento ao paciente, ressaltando suas proprias vantagens e efeitos colaterais,
de maneira individualizada. Médico e paciente devem tomar a decisdo de maneira
compartilhada (VANNESTE et al., 2016).

Recentemente, Shahid et al. Publicaram um estudo com pacientes com
CaP intermediario, tratados com RT (37,5Gy) e apenas 1 dose de BT (15QGy).
Encontrou toxicidade tardia grau 3 no TGl = 0% e no TGU=4% (SHAHID et al.,
2017).

Tsumura et al. (2016) avaliaram o valor prognostico do PSA nadir apés
a BTATD em pacientes com CaP clinicamente n&o metastaticos. Foram
analisados dados de 216 pacientes com CaP alto risco ou localmente avangados,
submetidos a BTATD associada a RT externa com terapia de privacdo de
andrégenos de longa duracgao (bloqueio hormonal)entre 2003 e 2008. Um valor de
PSA nadir pds-radioterapia de <0,02 ng/mL foi associado a um melhor controle

bioquimico a longo prazo.

Esses dados também puderam ser confirmados na presente pesquisa,
em que pacientes que apresentaram PSA nadir 0,2 + 0,3 (n = 120) nao tiveram
recidiva bioquimica, ao contrario dos 6 pacientes que apresentaram essa
evolucéo (p = 0,009).

Um estudo australiano publicado em julho de 2017 avaliou,
retrospectivamente, os resultados (recidiva bioquimica e incidéncia de estenose
de uretra), em 507 pacientes com CaP de risco intermediario e alto risco, tratados
com RT + BTATD, no periodo de agosto de 2000 a dezembro de 2009. Todos
receberam bloqueio hormonal neoadjuvante (6 meses), sendo que apenas 11
(2,1%) necessitaram de tratamento adjuvante (todos de alto risco). Realizadas 3
doses de BTATD (a primeira no dia do implante das agulhas e as outras duas no
dia seguinte, com intervalo minimo de 6 horas) com dose de 6,6 Gy cada uma. A
dose de RT foi de 46Gy (divididas em 23 sessoes). Com seguimento médio de

124 meses (10,3 anos), os autores concluiram que, com a associacao de RT +
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BTATD, os resultados foram melhores em termos de recidiva bioquimica quando
comparado com resultados anteriores da mesma instituigdo (somente RT
externa). A taxa de recidiva bioquimica foi de 93,3% e 74,2% em 5 anos e de
86,9% e 56,1% em 10 anos, para casos de risco intermediario e alto risco,
respectivamente. A taxa de estenose de uretra foi de 28.9% antes de 2005 e 4,2%
apos 2005 (YAXLEY et al., 2017).

Dados de 3.424 pacientes tratados com RT externa + BTATD, entre
1997 e 2014 foram coletados de 16 hospitais asiaticos (Japao e Singapura),
usando banco de dados padronizado. A categoria de riscos foi definida como
baixo, intermediario, alto e muito alto risco, conforme os critérios da NCCN
(www.nccn.org). Dose média de BTATD foi de 18 Gy e de RT externa de 39 Gy.
27,7% receberam neoadjuvancia e 49,5% receberam ambas; seguimento médio
de 66 meses (1-250). Controle bioquimico em 5 anos foi de 90,6% e 81,4% em 10
anos. Alto risco foi detectada como fator preditor de recidiva bioquimica.
Concluiram que, para casos de muito alto risco, o tempo de ADT deve ser
prolongado, mesmo usando a BTATD, além de ser Util para suprimir toxicidade
tardia (ISHIYAMA et al., 2017).

A presente pesquisa € o quarto estudo realizado no Brasil, sendo o
primeiro do interior do pais, referindo especificamente ao tratamento de CaP
localizado, utilizando-se a associacdo de RT externa + BATD como modalidade
terapéutica. O primeiro foi publicado em 2006 com Esteves et al. no Hospital
Beneficéncia Portuguesa — Sao Paulo (SP), com 46 pacientes, seguidos por mais
dois artigos publicados por Pellizzon et al. em 2008 (209 pacientes) e 2011 (39
pacientes) no Hospital AC Camargo — Sao Paulo (SP).

Os pacientes foram tratados com 1 ou 2 fragbes de BATD, sendo que
de 2005 a meados de 2007, quase a totalidade dos pacientes receberam 2
fracoes de BTATD, a maioria 2 x 10 Gy. A partir de entao, até o final do primeiro
semestre de 2008 houve uma diversificagdo do tratamento, ora 1 dose de 10 Gy,
ora 2 doses variando de 16 a 20 Gy. A partir de agosto de 2008, todos os
pacientes foram submetidos a uma unica dose de BATD de 10 Gy. Essa
tendéncia foi demonstrada por Falk et al. (2017) e Hoskin et al. (2017), cuja

conclusao
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foi que a fracao Unica para CaP produz resultados similares em termos
de controle bioquimico e toxicidade tardia em comparagdo com esquemas de
duas ou trés fracdes, sendo aceitavel para reforcar a RT externa definitiva
apresentando taxas semelhantes de morbidade tardia e controle bioquimico em

comparacao com 2 e 3 fracoes.

Em nossa casuistica, a incidéncia de toxicidade tardia grau 3 no TGU
foi de apenas 0,6 %, nao tendo havido nenhum caso de complicacées severas no
TGI. Reconhecemos que, em comparac¢ao com o trabalho de Yaxley et al. (2017),
0 numero de participantes em nosso trabalho foi bem menor, assim como o tempo

de seguimento.

Quando comparamos com trabalhos anteriormente publicados sobre o
mesmo esquema terapéutico (RT + BATD) no tratamento de CaP localizado
(Tabela 8), observamos que o numero de participantes (n=162) no presente
estudo pode ser considerado bom, com um follow-up médio de 4,75 anos, dentro
dos padrdes encontrados na literatura (5,1 anos). Os resultados apresentados sao
comparaveis a outras séries publicadas, em termos de controle da doenca e
efeitos colaterais (toxicidade).

Reconhecemos as limitagdes desse trabalho por se tratar de um estudo
retrospectivo, realizado em unico Centro de Referéncia. Além disso, foram usados
esquemas diferentes de BATD (1 ou 2 fracbes) ao longo dos anos. Mas essas
limitac6es também sao encontradas na literatura, como pdde verificar Zaorsky et
al. (2014) em uma revisao sistematica publicada em 2014, em que o autor conclui
que as limitacées dos atuais estudos sobre RT + BATD incluem relatérios de
experiéncias de uma unica instituicao e resultados nao refinados em termos de de

toxicidade ou qualidade de vida do paciente.



6 CONSIDERACOES FINAIS

Apds seis anos da ultima publicacdo nacional, nosso trabalho vem
demonstrar a capacitacdo de um servico localizado no interior do pais, com uma
vasta experiéncia no tratamento do CaP, utilizando-se de técnicas de radiacao de

ponta e resultados comparaveis com a literatura mundial.



7 CONCLUSAO

Esse estudo retrospectivo e unicéntrico demonstrou que a associacao
de RT externa com BATD é uma opcao terapéutica eficaz e segura para o CaP
localizado, com baixa taxa de toxicidade.

Apenas trés estratificagdbes do PSA mostraram valor estatistico em
termos de recidiva bioquimica: 1) PSA nadir <1 ng/ml (p = 0,018) — variavel
categoérica; 2) PSA nadir (p = 0,0009); 3) PSA pds (p < 0,0001) — variaveis

continuas.
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