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INTRODUÇÃO

Em radioterapia, o controle local está
diretamente relacionado à dose adminis-
trada(1,2). Esta, por sua vez, muitas vezes é
limitada pela proximidade de estruturas
críticas. Especificamente no câncer de
próstata, há a limitação imposta pela tole-
rância de dose do reto e bexiga.

O planejamento tridimensional e o tra-
tamento conformado proporcionam au-
mento da precisão do tratamento, com
maior dose restrita ao volume-alvo e rela-
tiva proteção das estruturas adjacentes.
Assim, espera-se que o aumento da dose
esteja diretamente ligado a um maior con-
trole bioquímico. De fato, alguns protoco-
los de escalonamento de dose com telete-
rapia conformada têm mostrado aumento
do controle bioquímico e mesmo da so-
brevida livre de metástases a distância(3,4).

Entretanto, no Brasil, poucas institui-
ções dispõem de teleterapia conformada.
Nesse contexto, outra estratégia para se
obter o escalonamento de dose conforma-
do com baixa toxicidade é a associação de
teleterapia convencional (RT) a um reforço
de dose com braquiterapia de alta taxa de
dose (BT), haja vista que há grande dispo-
nibilidade de equipamentos de BT em ter-
ritório nacional, devido à alta incidência de
câncer de colo uterino(5).

Embora o reforço de dose com BT es-
teja associado a hipotéticas vantagens em
relação à RT exclusiva, somente um estudo
demonstrou o aumento do controle bio-
químico quando utilizada BT em compa-
ração à RT(6). Portanto, realizamos análise
retrospectiva da resposta bioquímica e seus
fatores prognósticos pré-tratamento, como
o antígeno prostático-específico inicial
(PSAi), escore de Gleason(7) (EG) da bióp-

sia de próstata e estádio clínico (EC), em
pacientes submetidos à RT ou à BT para tu-
mores localizados da próstata.

MATERIAIS E MÉTODOS

No período de novembro de 1997 a
janeiro de 2000, 74 pacientes com câncer
de próstata inicial foram submetidos à BT
e, no período de outubro de 1996 a feve-
reiro de 2000, 29 pacientes com câncer de
próstata inicial foram submetidos à RT,
com ou sem hormonioterapia neoadju-
vante associada, em nossa instituição.

Todos os 103 pacientes elegíveis para
radioterapia de próstata nesse período
apresentaram EC inicial (T1 a T3a – Ame-
rican Joint Committee on Cancer, 1997)(8),
dosagem sérica do PSA (PSAi) e biópsia
comprobatória de câncer de próstata com
EG. Além disso, foram solicitados radio-
grafias de tórax e exames de laboratório
(hemograma e bioquímico) a todos os pa-
cientes e cintilografia óssea àqueles que
apresentavam PSAi > 10 ng/mL. Foram
elegíveis para BT aqueles pacientes com
condições clínicas para anestesia, volume
prostático < 60 cc, sem história de ressec-
ção transuretral prévia e que não recusa-
ram o procedimento.

Inicialmente, todos os pacientes foram
submetidos à teleterapia convencional com
megavoltagem (fótons de 6 MeV) e dose de
45 Gy em 25 frações de 180 cGy em qua-
tro campos pélvicos restritos à próstata e
vesículas seminais. O grupo RT recebeu
reforço de dose com arcoterapia (terapia
rotatória) em duplo arco de 120 graus bi-
laterais e dose mediana de 24 Gy (20–24
Gy) em frações de 200 cGy. O grupo BT
recebeu reforço de dose com 16 Gy em
quatro inserções de 400 cGy, duas vezes ao

dia e com intervalo de seis horas entre as
inserções. O implante de próstata foi rea-
lizado 10 a 15 dias após o término da tele-
terapia com uso de raquianestesia e o pa-
ciente em posição de litotomia. Com o au-
xílio de ultra-sonografia transretal, foram
visualizados a base, o ápice e a uretra pros-
tática. Após a inserção, realizou-se tomo-
grafia computadorizada da pelve, a fim de
se verificar o posicionamento das agulhas
e auxiliar na definição do volume prostá-
tico e planejamento. Radiografias ortogo-
nais foram utilizadas para o planejamento
e cálculo dosimétrico, que foram gerados
pelo sistema de planejamento Nucletron.
O tratamento foi realizado pelo sistema
remoto de pós-carregamento via micro-Se-
lectron-HDR com fonte de 192Ir. Em ambas
as modalidades de tratamento a dose bio-
lógica efetiva foi igual a 133,5 Gy2.

O seguimento foi realizado com medi-
das seriadas do PSA a cada três meses até
março de 2002. Recidiva bioquímica foi
definida como três aumentos consecutivos
do PSA após o tratamento e a data da re-
caída foi definida na metade do período
entre o nadir do PSA e o primeiro dos três
aumentos consecutivos(9). Sobrevida atua-
rial livre de doença em três anos (SB3) e
fatores prognósticos pré-tratamento da res-
posta bioquímica (PSAi, EG e EC) foram
analisados através da técnica de Kaplan-
Meier(10), teste de log-rank(11) e análise
multivariada pelo modelo de regressão de
Cox(12), com 95% de significância.

RESULTADOS

O seguimento mediano foi de 25 meses
para o grupo RT (4–52 meses) e 37 meses
(3–49 meses) para o BT. A idade mediana
foi de 69 (56–84 anos) e 68 anos (53–83
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anos) para RT e BT, respectivamente. Os
grupos mostraram-se homogêneos com
relação aos fatores prognósticos e hormo-
nioterapia neoadjuvante (Tabela 1).

Houve recidiva bioquímica em 34,5%
dos pacientes (dez casos) submetidos à RT
e em 25,7% (19 casos) daqueles submeti-
dos à BT (p = 0,371). Na análise atuarial,
a SB3 foi de 51% e 73% (p = 0,032) para
RT e BT, respectivamente (Figura 1). Na
análise estratificada pelo PSAi, a SB3 para
RT e BT foi de 85,7% e 79,1% (p = 0,76)
para PSAi ≤ 10 ng/mL e de 38% e 68% (p
= 0,023) para PSAi > 10 ng/mL, respecti-
vamente. Quando estratificado pelo EG, a
SB3 para RT e BT foi de 37% e 80% (p =
0,001) para EG ≤ 6 e 78% e 55% para EG
> 6 (p = 0,58); estratificando-se pelo EC,
a SB3 para RT e BT foi de 36% e 74% (p
= 0,018) para EC ≤ T2a e 73% e 69% para
EC > T2a (p = 0,692), respectivamente
(Tabela 2).

O risco relativo bruto de recidiva bio-
química foi de 2,3 (95% IC: 1,0–5,1) para
os pacientes tratados com RT, em relação
aos que receberam BT, e o risco relativo de
recidiva bioquímica foi de 2,4 (95% IC:
1,0–5,7) quando ajustado pelo PSAi e EG
(Tabela 3).

DISCUSSÃO

Diversos estudos suportam que as com-
binações do EC, EG e PSAi podem ser
utilizadas como fatores prognósticos da
freqüência de neoplasia confinada à prós-
tata e da falha bioquímica em pacientes
submetidos ao tratamento local definitivo
para o câncer localizado de próstata(13–15).
No entanto, pouco se tem demonstrado a
respeito da utilização da modalidade de
tratamento como fator prognóstico, ainda
menos quando nos restringimos à moda-
lidade de radioterapia.

Stromberg et al.(6) foram os primeiros a
sugerir, em um estudo retrospectivo unins-
titucional, a superioridade do controle bio-
químico em pacientes com câncer de prós-
tata localmente avançado tratados com RT
e reforço de dose com BT, em comparação
àqueles submetidos à teleterapia exclusiva
com reforço de dose em arcoterapia. O tra-
tamento com BT e o PSAi mostraram-se
como fatores prognósticos isolados da res-
posta bioquímica, sendo que os pacientes ��������	��	��
'�����'�
�
��
���'����	@ 4������	���	����
�
�������
��	�(��
��
�
��	�=���A)�


������ �	��
'�����'�
�
��
���'����	@ 4�����
����,����	���	���� �	��
�������
��	��
������/������
�	�
/��	�
����	��?����	��

�	��
'�����'�
�
��
���'����	@ 4����

����,����	�

������
��	

�����(��3�9)

+��B�	���4���	

7�
��	�

���
�	����;���B'
�� �

:�:*$

:�21:

:�:$*

:�:!<

:�1C$

:�::!

:�0<1

≤�!:
D�!:

≤��$�
D��$�

≤�1
D�1

7� �	���

0!E

<0E

*<E

*1E

2*E

*2E

2<E

7� �	�8�

2*E

2CE

1<E

2.E

1CE

<:E

00E


������ %��	�
����	��?����	��
��	��	��	�
�������	���� �	��
�������
��	�

�����(��3�9)

≤�!:
D�!:

�	���

+��B�	���4���	

�!�

�$�

�$�

�*�

�
��	��
��	

�	���

7�
��	�

≤�1
D�1

�
��	��
��	

�	���

�	��	��	�
�����

���

F�	

�	���

C (*!E)

$: (1CE)

$C

C (*!E)

!: (*0E)

0 (!2E)

. (!.E)

! (*E)

$C

$! (2$E)

1 ($!E)

$ (2E)

$C

$$ (20E)

2 ($0E)

$C

*2 (0:E)

*2 (0:E)

2.

$. (*$E)

*< (0!E)

0 (2E)

2 (!:E)

:

2.

0. (2*E)

$: ($2E)

:

2.

.2 (1.E)

$2 (*1E)

2.

.1

02

!:*

**

.<

!:

!!

!

!:*

20

$1

:

!:*

1C

*.

!:*

��G�:�:<$

��G�:�$01

��G�:�1$0

��G�:�$*!

7� �	��� 7� �	�8� �	��� �




������������������������������K

)
'�
�	�#��7�8%��	�����S���������	����'�;
�	�	6�	����
���%'	�	��+	�����)5�:���
�+	����	

���	�	�9�45

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

No presente estudo observamos a mes-
ma tendência. Mediante análise multiva-
riada, verificou-se que a modalidade de tra-
tamento com BT, independentemente,
mostrou-se como fator preditivo da res-
posta bioquímica, com um risco relativo
bruto de recidiva bioquímica de 2,3 (95%
IC: 1,0–5,1) para o grupo RT. Esta análise
sugere a superioridade da modalidade com
BT, mesmo quando ajustada para os poten-
ciais fatores de confusão, como o PSAi e
EG, pois o risco relativo de recidiva bio-
química ajustado para esses fatores para o
grupo RT foi de 2,4 (95% IC: 1,0–5,7). Na
análise estratificada, pacientes com PSAi
> 10 ng/mL, EC ≤ T2a e EG ≤ 6 foram os
mais beneficiados pelo reforço de dose
conformado com BT.

Quando se comparam duas diferentes
modalidades de tratamento, a aparente
vantagem do tratamento inovador pode
estar relacionada ao fato de que o outro
braço de tratamento obteve resultado mais
pobre do que o esperado. Não é o que se
observa neste estudo, quando comparamos
com os resultados apresentados por Strom-
berg et al.(6), que relataram SB3 de 52%
para o grupo RT, similar à SB3 de 51%
observada em nossa série. Ao estratificar-
mos o controle bioquímico do grupo RT
pelo PSAi, a SB3 apresentada nesta série
também é similar a outras grandes séries
que relataram resultados estratificados
pelo PSAi(16,17). Por outro lado, ao estratifi-
carmos pelos outros fatores prognósticos
pré-tratamento, observamos que aqueles
pacientes do grupo RT com EG ≤ 6 e EC ≤
T2a apresentaram resposta bioquímica
aquém da demonstrada por outras séries.
Tal fato pode ser explicado pelo pequeno
número da nossa amostra no grupo RT.

Com relação ao grupo BT, nossos da-
dos também são próximos aos apresenta-
dos por Stromberg et al.(6), que relataram
SB3 de 85% em pacientes submetidos ao

reforço de dose conformado com BT. Em
nossa série, observamos SB3 de 73% no
grupo BT. No estudo de Stromberg et al. a
estratificação pelo PSAi evidenciou SB3
para o grupo BT em relação ao RT de 83%
e 72% para PSAi entre 4 e 10 ng/mL, 85%
e 47% para PSAi entre 10 e 20 ng/mL e
89% e 29% para PSAi maior que 20 ng/mL,
respectivamente.

Considerando-se que a dose biológica
efetiva em ambos os grupos foi pratica-
mente a mesma, o maior controle bioquí-
mico observado no grupo BT pode ser ex-
plicado pela possibilidade de se evitar a
perda geográfica do tumor. A visualização
em tempo real no momento do implante
permite uma melhor definição do volume-
alvo e maior acurácia na inserção das agu-
lhas, a despeito da mobilidade inerente da
próstata. Além disso, após o implante, há
a possibilidade de se fazer um planeja-
mento otimizado e que permita a verifica-
ção das curvas de isodose em relação à
próstata, bem como a estimativa de dose na
uretra e no reto.

A associação de hormonioterapia neo-
adjuvante em alguns pacientes é um poten-
cial fator de limitação em nosso estudo,
pois está relacionada ao aumento do con-
trole local e da sobrevida livre de recidiva
bioquímica em pacientes submetidos à te-
leterapia(18). Porém, dois estudos falham
em demonstrar benefício da hormoniote-
rapia quando associada à radioterapia res-
trita à próstata, seja na forma de teletera-
pia(19) ou braquiterapia(20) e, além disso,
observamos que 75% dos pacientes do gru-
po RT e 64% do grupo BT receberam hor-
monioterapia neoadjuvante. Ou seja, ainda
que a adição de hormonioterapia tenha
sido mais prevalente no grupo RT, tal fato
não proporcionou maior controle bioquí-
mico nesse grupo.

Embora a modalidade de tratamento
com BT tenha sido um fator preditivo in-
dependente do controle bioquímico neste
estudo, os fatores prognósticos pré-trata-
mento, como o PSAi, o EG e o EC, não o

foram. Porém, observamos diferença da
resposta bioquímica entre as modalidades
de tratamento para os pacientes com PSAi
> 10 ng/mL, EG ≤ 6 ou EC ≤ T2a. Alguns
estudos com radioterapia externa corrobo-
ram esses dados e demonstram o benefício
do escalonamento de dose àqueles pacien-
tes com PSAi ≥ 10 ng/mL. Hanks et al.(21)

relataram que o escalonamento de dose de
71 a 73 Gy foi benéfico para pacientes com
PSA pré-tratamento ≥ 10 ng/mL. Mais re-
centemente, Pollack et al.(4) demonstraram
sobrevida livre de recidiva bioquímica em
seis anos de 64% e 78% para doses de 70
Gy e 78 Gy, respectivamente (p = 0,03),
sendo que o escalonamento de dose bene-
ficiou preferencialmente os pacientes com
PSAi > 10 ng/mL, os quais apresentaram
43% e 62%, respectivamente. Portanto,
pacientes com valores reduzidos de PSAi
(< 10 ng/mL) possuem melhor prognóstico
e obtêm o controle bioquímico com doses
menores, verificando-se que não há bene-
fício no controle bioquímico com qualquer
modalidade de radioterapia com doses
maiores. Em pacientes com PSAi elevado
(≥ 10 ng/mL), aparentemente, há uma re-
lação dose-resposta efetiva com o escalo-
namento de dose.

Da mesma forma que se tem demons-
trado o valor de PSAi abaixo do qual o es-
calonamento de dose não é efetivo, são ne-
cessários estudos adicionais para se verifi-
car o valor de PSAi acima do qual o bene-
fício obtido com o escalonamento inexis-
te. Eventualmente, a associação de hormo-
nioterapia ao escalonamento de dose be-
neficiaria esse subgrupo de pacientes.

Portanto, ao compararmos a RT à BT,
podemos concluir que a modalidade de
tratamento foi fator prognóstico indepen-
dente de recidiva bioquímica, com maior
controle bioquímico associado ao reforço
de dose com BT. Nossos resultados preli-
minares sugerem que o maior benefício
com BT foi obtido naqueles pacientes com
PSAi > 10 ng/mL, EC ≤ T2a e EG ≤ 6. O
seguimento mais prolongado e estudos
prospectivos adicionais são necessários
para consubstanciar os resultados observa-
dos nesta série.
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