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Resumo

O cancer inicial da prostata pode ser tratado pela
braquiterapia isolada de baixa taxa de dose, que consiste
no implante definitivo de sementes de Iodo-125 dentro
da glandula, em casos selecionados que apresentem PSA
< 10ng/ml, Gleason < 6 e estadio clinico T1 a T2b.
Foram tratados 68 pacientes, pela técnica desenvelvida no
Northwest Pacific Hospital, Seattle, EUA, sendo analisados
os resultados em 64 casos supervisionados por 4 a 48
meses (mediana de 32 meses). A avaliagfo dos resultados
foi baseada nas dosagens periddicas do PSA total,
considerando os pacientes em controle bioquimico da
doenca aqueles cujo iltimo PSA estava igual ou abaixo
de Ing/ml. o que foi alcancado em 55% dos casos.
A analise da morbidade imediata mostrou que 89% dos
pacientes apresentaram sintomas com baixa a moderada
intensidade. A braquiterapia com sementes de lodo-125
vem se tornando uma opgao de tratamento cada vez mais
fregiiente devido 2 eficicia e baixa morbidade do método.

Unitermos: cancer de prostata, tratamento oncoldgico,
braquiterapia, baixa taxa de dose.

Abstract

Low-dose rate brachytherapy as monotherapy is a
treatment option for early stage prostate cancer. It consists
of the permanent implantation of lodine-125 seeds in ihe
gland of patients with PSA < 10ng/ml, Gleason < 6 and
clinical stage from T1 until T2b. The 68 patients enrolled
in this study were treated by the technique developed at
the Northwest Pacific Hospital, Seaitle, U.S.A. Sixty-four
patients treated with low-dose rate brachytherapy were
Joliowed for 4- 48 months (median = 32 months).
The treatment results were based on the periodic evaluation
of the total PSA values and it was found that, after this
time, 55% of patients had total PSA equal or below
Ing/mi. Post-implant morbidities were evaluated,
showing that 89% presented negligible or low grade
side effects. Low-dose rate brachytherapy is an appealing
option for the treatment of early stage prosiate cancer
hecause of its successful local control and low morbidity.
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Braquiterapia com Semente de lodo-125 no Tratamento do Céncer Inicial da Prostata

Introducao

O cancer de prostata ¢ o tumor soli-
do mais fregiiente nos Estados Unidos,
estando em segundo lugar como causa-
dor de morte por neoplasias malignas'.
Estima-se que em cada 12 homens, um
desenvolvera esta doenca em algum
pertodo da vida®.

No Brasil, o cancer de prostata foi o
segundo mais freqliente nos homens em
2003 (40,49/100.000), superado apenas
pelo cancer de pele ndo melanoma
(44,84/100.000)". Além disto, foi consta-
tado um aumento na taxa de mortalidade
por cdncer de prostata de 3,73/100.000
para 8,98/100.000 entre 1979 ¢ 2000, o
que equivale a uma variagao percentual
relativa de +141%. Portanto, esta doen-
¢a representa um grave problema de
saude publica no pais em fungéo da alta
incidéncia e mortalidade registradas’.

A braquiterapia da prostata nao €
uma idéia nova. Em 1911, pela primei-
ra vez, Pasteau publicou o método que
consistia na introdugdo de agulhas de
Radium na prostata, através da uretra’,

Em 1972, o grupo de Whitmore e
cols.” publicou resultados de implante
intraprostatico de sementes de Iodo-123,
via retropubiana, demonstrando interesse
pela técnica.

Recentes conquistas técnico-cienti-
ficas disponibilizaram materiais e
equipamentos que provocaram grande
evolugdo na execugdo, ¢ nos resultados
da braquiterapia da préstata. O pro-
gresso no campo da informatica possi-
bilitou o desenvolvimento de progra-
mas, facilitando os complexos calculos
de dosimetria.

O desenvolvimento da ultra-sono-
grafia trans-retal permitiu a visibiliza-
¢do e o registro das imagens da prosta-
ta em diversos planos, melhorando a
qualidade técnica do implante.
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Toda esta evolugdo foi facilitada pelo
aumento progressivo do uso do PSA
como ferramenta de diagnostico preco-
ce do cancer de prostata, elevando-se o
ntimero de pacientes diagnosticados
com doenca ainda localizada dentro
dos limites da capsula prostatica®.

A alta incidéncia desta patologia
aliada aos recentes avangos técnicos
serviram de estimulo ao desenvolvimen-
to deste trabalho, que apresenta como
objetivos:

a) Testar a eficacia da braguiterapia

com sementes de lodo-125 como

tratamento do cancer inicial da

prostata, analisando os resultados
prefiminares de controle bioguimico
do PSA total.

b) Avaliar os efeltos colaterais imediatos

e as complicagdes.

Pacientes, Material e Método

PACIENTES

Foram analisados, retrospectivamen-
te, 68 pacientes com carcinoma de
prostata em estadios clinicos T1 a T2b,
tratados de Novembro/97 a Novembro/
99, sendo quatro casos excluidos do
acompanhamento por impossibilidade

de contactos posteriores. A idade
variou de 46 a 90 anos, com mediana de
69 e média de 68,5 anos. Foi adotado o
estadiamento clinico da “American
Joint Comittee on Cancer/International
Union Against Cancer”, 19927. Com os
dados histopatologicos e informagdes
disponiveis foi possivel fazer o estadia-
mento clinico em 40 casos. (Tabela 1)

Um dos parimetros para indicagdo
da braquiterapia ¢ o PSA total inicial,
levando-se em consideracdo apenas o
valor mais recente, obtido antes de
qualquer tratamento. (Tabela 2)

O grau de Gleason variou de 2 a 9.
(Tabela 3)

O volume da prostata variou de 18cc
a 80cc, com mediana de 40cc e média
de 37,5cc. Nao foi possivel obter este
valor em 21pacientes. (Tabela 4)

MANIPULACOES TERAPEUTICAS

PRE-BRAQUITERAPIA

Quarenta e um pacientes ja vieram
encaminhados recebendo hormoniote-
rapia neo-adjuvante, sendo 27 com fina-
lidade terapéutica e 14 com objetivo
de diminuir o volume da prostata para
dimensdes adequadas a braquiterapia.

Estagiamento Clinico

N° de Pacientes (n=40)
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Tabela 1 - Relacéoe entre nimero de pacientes e estagiamento clinico

PSA inicial (ng/ml)

N° de Pacientes (n=64)
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Tabela 2 - Relacéo entre valores do PSA total pré-braquiterapia e numero de pacientes
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Escore de Gleason

N° de Pacientes (n=62)

2ad 24
T o
8a10 5
Tabela 3 - Frequéncia dos escores de Gleason
Volume (cc) N° de Pacientes (n=47)
102 <20 5
- 21a<50 34
51 a<60 6
> 60 2 &
Tabela 4 - Volumes de prdstatas pré-braquiterapia
Categoria de Risco N° de Pacientes (n=64)
Baixo 21
Moderado 13
Alto 30

Tabela 5 - Numero de pacientes nas trés categorias de risco

Apenas um paciente havia sofrido
orquiectomia prévia. O tratamento hor-
monal foi interrompido em todos os
casos imediatamente apos o implante.
Um paciente ja havia recebido 46 Gy de
radioterapia externa na prostata, sendo
outro caso irradiado na pelve para trata-
mento de tumor de bexiga.

FATORES PROGNOSTICOS

Os fatores progndsticos mais impor-
tantes para braquiterapia sdo o estadia-
mento clinico, o PSA total iicial ¢ o
escore de Gleason. Foi possivel obter o
estadiamento clinico em 40 casos, o
PSA total inicial em 64 e o escore de
Gleason em 62. De acordo com os fato-
res progndsticos os pacientes foram
classificados em trés categorias: de
Baixo Risco, Moderado Risco e Alto
Risco. Os de Baixo Risco: Estadio
ClinicoT1 a T2b, PSA < 10ng/ml,
Gleason < 6; os de Moderado Risco,
estadio clinico T1 a T2b, PSA 10-
20ng/ml, Gleason < 6; e os de Alto
Risco: estadio clinico T2¢ ou PSA >
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20ng/ml ou Gleason > 7. A Tabela 3
mostra a freqiiéncia das categorias de
risco. (Tabela 5)

MATERIAL

No inicio foram utilizadas sementes
isoladas de Iodo-125 medindo 4.5mm
de comprimento e 0,8 mm de didmetro.
recobertas em titinio, e emitindo raios-
x de 27-32 KeV e raios gama de 33
KeV de energia, com meia-vida de 60
dias. Posteriormente, foram utilizadas
sementes mais sofisticadas denomina-
das de Rapid-Strand, que apresentam as
fontes radioativas interligadas atraves
de um invélucro de vicryl, tendo como
vantagens a impossibilidade de migra-
¢do para outros orgdos através da cor-
rente sangiiinea, como também de ofe-
recer um melhor posicionamento ¢ dis-
tribuigdo das fontes dentro da prostata.

Foi utilizado o aparelho de ultra-
sonografia trans-retal de marca General
Electric, modelo R.T. 3200, que ja vem
alimentado com programa especifico
para braquiterapia da prostata e com

transdutor de 7 megahertz. O transdutor
de ultra-som se apdia em um dispositi-
vo denominado Estabilizador, que fixa-
do as barras laterais da mesa cirlrgica,
confere rigida estabilizagdo ao transdu-
tor trans-retal.

As sementes de lodo-125 foram
implantadas na prostata por intermédio
de agulhas de 20 cm de comprimento ¢
18 gauge de calibre.

O programa de computador utilizado
foi o da marca Prowess, versao 2.0.

METODO

A braquiterapia com sementes de
Todo-125 foi desenvolvida em 4 etapas:
pré-planejamento, planejamento técni-
co, implante e pos-planejamento.

Pré-planejamento — consistiu no
estudo volumétrico da prostata pela
ultra-sonografia trans-retal, fotografan-
do-se toda a glandula em planos axiais,
espacados em 0,5cm, desde a base até o
apice. Este exame foi feito reproduzin-
do rigorosamente todas as caracteristicas
técnicas de posicionamento do paciente
que serdo executadas no momento do
implante.

Planejamento Técnico — Com a
ajuda do computador, fez-se o estudo
da melhor localizagdo de cada semente
dentro da prostata, obtendo-se também
outras informagQes técnicas indispen-
saveis como a distribuigdo das doses de
radiacdo dentro da prostata, no reto ¢
bexiga adjacentes.

Implante -~ Apos aplicagdo de anes-
tesia peri-dural ou geral, fez-se a intro-
dugdo das agulhas por via perineal, sob
visio direta fornecida pela ultra-sono-
grafia trans-retal. O paciente era hospi-
talizado por 24 horas, recebendo alta
ap6s normalizagdo do fluxo urindrio.

Pés-planejamento — Consistiu na
realizagdo da tomografia computadori-
zada da prostata trinta dias apos o




implante, com o objetivo de se avaliar o
posicionamento final das sementes e
permitir o cdlculo das doses de radiagdo
que serdo aplicadas na glandula prosta-
tica, no reto, na bexiga e na uretra. Este
exame também permitiu avaliar a quali-
dade técnica do implante.

Foi analisada a morbidade do méto-
do, relacionando-se o aparecimento dos
sintomas com a data do implante, agru-
pando-os em trés categorias: efeitos cola-
terais imediatos, efeitos colaterais pre-
coces e complicagdes tardias. Efeitos
colaterais imediatos: sdo desencadeados
pelo préprio trauma cirirgico de intro-
dugdo das agulhas, que provoca discre-
to edema e hemorragia, responsaveis
pelo aparecimento de dor, desconforto
¢ equimose perineal logo apos a inter-
vencao. Estes efeitos imediatos desapa-
recem apos 10 a 14 dias. Efeitos cola-
terais precoces: surgem na segunda ou
terceira semana apos o implante, sendo
causados pela radiacdo incidente na
uretra prostatica e na parede anterior do
reto. Por serem provocados pela radia-
¢d0, estes sintomas tém duragdo de 6 a
12 meses, desaparecendo completa-
mente no decorrer do segundo ano apds
o implante. Complicagdes tardias: sur-
gem a partir do quarto ano pés-implan-
te, sendo provocados por alteragoes
vasculares e teciduais causadas pelas
radiacoes.

Resultados

Foram acompanhados 64 pacientes,
tendo ocorrido 2 6bitos, sendo um por
doenca metastatica, trinta e oito meses

PSA (ng/ml) N° de Pacientes (%)
0-<1 35 (55%)

. 9(t4%)
T ol 5 (9%)
>4 14 (22%)

Tabela 6 - Valores do ditimo PSA total pos-braguiterapia

ap0s o implante e o outro por nfarto
do miocardio, dezoito meses apos o
tratamento.

O periodo minimo de acompanha-
mento foi de 4 meses.sendo 0 maximo
de 48 meses com mediana de 32 meses.

A - VALORES DO PSA TOTAL
POS-BRAQUITERAPIA

O pardmetro utilizado como avalia-
¢ao de resposta ao tratamento foi 0 PSA
total, dosado a cada quatro meses, sendo
considerado para levantamento o valor
do ultimo PSA total, mais recentemente
obtido no periodo de acompanhamento.
Os indices de PSA total pos-braquitera-
pia estdo apresentados na Tabela 6.

A acentuada diminui¢do nos valores
da mediana ¢ da média do PSA total
antes da braquiterapia em comparagao
aos obtidos até 3 anos apds o implante
pode ser vista na Tabela 7.

Foi verificado que, 55% dos pacien-
tes (35/64) apresentavam PSA total
igual ou abaixo de Ing/ml, 23%
(15/64) com PSA total variando de
1,Ing/ml a 4ng/ml e 22% (14/64) com
valor acima de 4ng/ml.

A Tabela 8 mostra a relagdo entre 08
valores do PSA total, apos o tratamen-
t0. e as categorias de risco dos pacien-
tes. (Tabela 8)

B -MORBIDADE

Em 37 pacientes foi necessaria
medicacdo paliativa com analgésicos,
antiinflamatorios, bolsa de gelo e
repouso relativo. Nos 27 restantes a
intensidade dos sintomas foi tolerdvel,
dispensando qualquer medicagdo. As
queixas urinarias encontradas foram
disuria, aumento da freqiiéncia, ardén-
cia e urgéncia urindria, diminuigdo do
jato e discreta incontinéncia. As quei-
xas intestinais consistiram de aumento
do numero de evacuagdes, fezes pasto-
sas. secre¢do retal mucdide ou sangui-
nolenta. Em 30 pacientes a uretrite ¢ a
retite actinica necessitaram medica-
cdo, sendo controladas com alfablo-
queadores, supositorios de corticoide,
antiespasmodicos e antiinflamatorios.
Foi constatada obstrugdo completa do
fluxo urinario em 6 pacientes, contro-
ladas pela cateterizagdo vesical, desa-
parecendo completamente em todos
os casos no prazo aproximado de 30
dias. Apenas 1 paciente apresentou
progressdo incontroldvel da retite

indices PSA total (ng/ml)
Pré-Braguiterapia 1 ano apés 2 anos apds 8 anos apos
10 e s e
15,70 209 1,48 T 144
~ Desvio Padiao 15,36 B o

Tabela 7 - Valores da Mediana e Média do PSA total antes e até 3 anos apos braquiterapia
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Braguiterapia com Semente de lodo-125 no Tratamento do Céncer Inicial da Prostata

PSA (ng/ml) Baixo Risco Moderado Risco Alto Risco Total
Pés Braquiterapia % (N° de Pacientes) % (N° de Pacientes) % (N° de Pacientes)

] 76% (16) 38% (5) 47% (14) 35
e MR 8% (1) 17% (5) 9
21-<4 5% (1) 23% (3) 6% (2) 6

>4 T 31% (4) 30% (9) i 14
Total A 13 30 o4

Tabela 8 - Relagdo do PSA total pds-tratamento com as categorias de risco

actinica, evoluindo para ulceragdo da
parede anterior do reto e formagdo de
fistula reto-uretral. Embora o tempo
de acompanhamento tenha sido insu-
ficiente para o surgimento de compli-
cacOes tardias, ndo foi registrado
nenhum caso de incontinéncia uriné-
ria, estenose de uretra ou do colo vesi-
cal nem de uretrite cronica. A Tabela 9
relaciona os graus de morbidade pre-
conizados pela “Radiation Therapy
Oncology Group™ com a freqiiéncia
encontrada. (Tabela 9)

Discussao

A falta de dados em alguns exames
clinicos e laboratoriais ¢ explicada pelo
fato do trabalho ter sido feito de forma
retrospectiva, tendo os pacientes sido
encaminhados por diferentes urologis-
tas. Por ser técnica recentemente intro-
duzida em nosso meio, ndo havia proto-
colo nem propedéutica previamente
estabelecida entre os medicos partici-
pantes, o que dificultou a informagao
clinica completa em alguns pacientes.
No entanto, a falta destes dados ndo foi
suficiente para inviabilizar o levanta-
mento, a realizagdo e as conclusdes pre-
liminares deste trabalho.

A braquiterapia isolada com semen-
tes de Iodo-125 exige uma rigorosa
selecdo de pacientes, que devem obede-
cer aos seguintes pré-requisitos:

a) a) Condicdes clinicas de boa

qualidade, conferindo-lhes expectativa
de vida de no minimo 5 anos e

capacidade de receber anestesia
peridural ou geral.

b) b} Estadiamento clinico T1, T2,
de acordo com os exames clinicos,
laboratoriais e radiologicos utilizados
pelo urologista responsavel.

c) ¢) Volume prostético inferior a
60cc, aferido pela ultra-sonografia
trans-retal mais recente.

d) d) Nao ter sidc submetido a
resseccdo trans-uretral prévia
ou apresentar lesao prostatica
e uretral discretas, provocadas
por esta intervencéao.

e) ¢) Laudo histopatologico de
adenocarcinoma de prostata,
de qualguer grau de malignidade,
seguindo o escore de Gleason
fornecido pela bidpsia trans-retal
guiada por ultra-sonografia trans-retal.

A braquiterapia com sementes de

Todo-125 foi introduzida em nosso
meio em novembro/97.

Devido a lenta evolugdo clinica,
caracteristica do adenocarcinoma de
prostata, os resultados deste estudo
devem ser encarados com reservas,
rotulando-os como achados prelimina-
res, sujeitos a modificagdes, de acordo

com as evidéncias clinicas a serem
reveladas futuramente.

O valor do PSA total ¢ considerado
o melhor marcador para se monitorar a
resposta ao tratamento do céncer de
prostata’.

De acordo com Zagars e cols”, a
probabilidade de cura parece maior nos
casos em que o PSA total apos o trata-
mento atinge valores inferiores a Ing/ml,
sendo também o parametro adotado
neste trabalho, para considerar a doenga
sob controle bioquimico.

Foram analisados apenas os valores
do ultimo PSA como avaliagdo de res-
posta a braquiterapia, assumindo-se
que, pacientes com PSA igual ou abai-
xo de lng/ml apresentam doenga sob
controle bioquimico, os com PSA acima
de 4ng/ml como falha ao tratamento, ¢
os de PSA variando entre 1.1 a 4ng/ml
como em situagio clinica ainda indefi-
nida, podendo evoluir para o grupo de
doenga sob controle bioquimico ou
para o de falha terapéutica, dependendo
da evolugdo dos valores do PSA total
medidos nos proximos meses.

Grau (RTOG) N° de Pacientes (%) (n=64)
G1 27 (42%)
G2 30 (47%)
G3 6 (9%)
G4 12%)
G5 0

Tabela 9 - Morbidade da Braquiterapia
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O levantamento dos 64 pacientes tra-
tados pela braquiterapia neste trabalho
evidenciou valores do PSA total igual
ou abaixo de Ing/ml em 76% (16/21)
dos casos de Baixo Risco, em 38%
(5/13) dos de Moderado Risco e em 47%
(14/30) nos de Alto Risco.

Stock' alcangou resultados equiva-
lentes apds 4 anos de supervisdo de 258
pacientes, sendo que 88% nos de Baixo
Risco e 60% nos de Alto Risco apresen-
taram controle bioquimico.

Dattolil12 publicou controle bioqui-
mico em 68% de 105 pacientes de
Baixo Risco e em 79% de 102 casos de
Alto Risco, apds 4 a 6 anos de acompa-
nhamento.

A morbidade encontrada nos 64
pacientes foi também semelhante &
publicada na literatura, ndo apenas em
sua intensidade como também com rela-
¢d0 ao tipo e a recuperagdo dos sintomas
relatados.

Pode-se constatar que 57 pacientes
(89%) apresentaram sintomas de baixa
e média intensidade (Grau 1 e 2 da clas-
sificagdo RTOG), e a obstrucdo urinaria
total aconteceu em 6 pacientes (9%).
Zelefsky e cols” relataram sintomas
urinarios em 95% dos casos ¢ 39% das
queixas retais de intensidade Grau 1 e
Grau 2. Apenas 3% desenvolveram sin-
tomas urinarios Grau 3. Nao foi regis-
trado nenhum caso de dbito provocado
diretamente pela braquiterapia.

Conclusoes

Embora o tempo de acompanhamento
de 48 meses seja insuficiente para con-
clusdes definitivas sobre a eficacia da
braquiterapia com sementes de Todo-125
no tratamento do céncer de prostata, que
apresenta evolugdo clinica lenta, pdde-se
constatar o controle bioquimico da doen-
¢a em 55% dos casos, que apresentaram
PSA total igual ou abaixo de 1ng/ml.

i4d @

Os pacientes que mais se beneficia-
ram da braquiterapia isolada foram os
de Baixo Risco (estadio clinico TI-
T2a-b, PSA < 10ng/ml e escore de
Gleason < 6), obtendo-se controle local
em 71% dos casos (16/21).

O grau de agressividade aos sistemas
urinario e intestinal foi de nivel baixo a
moderado em 89% da amostra, demons-
trando a pouca morbidade do método.

Baseando-se nos achados deste fra-
balho que revelam uma taxa satisfatoria
de controle local da doenca, associada a
baixa morbidade, pode-se reconhecer a
braquiterapia com sementes de lodo-
125 como uma alternativa terapéutica
valida para os casos de cancer inicial de
prostata, com grande potencial e pers-
pectivas futuras.
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