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INTRODUCAO

O cancer de prostata (CaP) é a neoplasia maligna mais
incidente no sexo masculino, depois do tumor de pele
nao melanomal. No que se refere a mortalidade, sabe-
se que em 2010 o nimero de 6ébitos por esta neoplasia
no Brasil foi de 12.778.2

A descoberta do PSA (Prostate-Specific Antigen) e a sua
aplicacdo na pratica clinica revolucionou o diagnéstico
da neoplasia prostatica, porém seus beneficios quanto
aum aumento de sobrevida é controverso e aguarda re-
sultados definitivos de importantes Trials em anda-
mento.3-4 De concreto a utilizagdgo do PSA no
rastreamento do CaP deter-minou aumento da taxa de
incidéncia mundial da neoplasia e inversao do estadio
clinico, que antes eram na sua maioria sistémica, atual-
mente 70% sao localizadas e 88% passiveis de cura.
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Junto com mudancas para o diagndstico desta neopla-
sia, avan¢os nas modalidades terapéuticas vém ocor-
rendo. No tratamento cirurgico, aperfeicoamentos da
técnica da Prostatectomia Radical ocorreram nos anos
806 e recentemente houve o advento da Cirurgia Robé-
tica e novos beneficios sdo esperados. Melhorias nos
aparelhos de Radioterapia (RXT), de intensidade Modu-
lada e a Corformacional, foram capazes de diminuir a to-
xicidade e aumentar a eficacia. No tratamento da doenca
sistémica observamos melhorias na hormonioterapia e
nos esquemas quimioterapicos, neste ultimo, de forma
mais discreta.

A Prostatectomia Radical (PTR) é abordagem eficaz para
o tratamento do CaP localizado.” No entanto, quase 30%
dos pacientes apresentam recorréncia bioquimica a
longo prazo.8 O envolvimento das vesiculas seminais
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constitui um dos principais fatores prognésticos nos pa-
cientes submetidos a PTR, apresentando maior incidén-
cia de metastases linfonodais e taxas de recorréncia
bioquimica em até 60% no prazo de 5 anos.’

Acometimento da Vesicula Seminal tem sido observada
em 4,6% a 29% dos pacientes com CaP tratados com
PTR. Nestes casos, na maioria das vezes, a cirurgia isola-
damente ndo é curativa e terapias adjuvantes ou de res-
gate sdao necessarias.’

Tumores de alto risco, como da doenca localmente avan-
cada, apresentam maior probabilidade de progressao e
de morte pelo cancer se nao tratados, com sobrevida de
57% no seguimento de 15 anos e mortalidade de 56%
nos tumores pouco diferenciados.®

Para tumores 6rgao-confinados e metastaticos as dire-
trizes de tratamento sao bem definidas.”'O tratamento
ideal hoje para o CaP localmente avangado &, reconhe-
cidamente, multimodal. Em parte porque a PTR ou a RXT
aplicadas isoladamente tem se mostrado insuficientes.’

Porém todas as modalidades terapéuticas para o CaP
tém risco de sequelas que acarretam piora da qualidade
de vida dos pacientes, as mais importantes sao disfuncao
erétil e incontinéncia urindria.

A disfungdo erétil que nos casos de doenca localizada,
tratados com cirurgia, atinge 50% dos individuos, pode
chegar até 3/4 dos casos em neoplasia localmente avan-
cadas operadas. O mesmo se observa para incontinéncia
urinaria, que nas doencas localizadas ocorre em 2% e
pode chegar a 20% nos casos de doenca localmente
avancada, além de uma maior ocorréncia de estenose da
anastomose, determinando maior indicacao de procedi-
mentos para tratamento de retencao urindria.'?
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Sabemos que a radioterapia também é capaz de causar
morbidades nos pacientes portadores de CaP tratados
por esta modalidade, dados sobre a incidéncia de incon-
venientes com a associacao destas 2 modalidades (PTR
e RXT) sao escassos na literatura, porém devem ser con-
sideradas pelo fato de que ja é sabido que parte destes
individuos com doenca localmente avancada exibem na
sua evolucao doenca sistémica, independente da tera-
péutica proposta, e que nestes casos a radioterapia pds-
operatoria ndo traz beneficios para o paciente, sobrando
apenas um aumento de morbidade.

Neste estudo objetivamos avaliar a incidéncia de com-
plicacdes urindrias e disfuncao erétil em grupos de indi-
viduos submetidos a esquemas terapéuticos distintos,
bem como a eficcia de cada um desses tratamentos,
avaliando riscos e beneficios em cada grupo.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo com analise de
casos consecutivos de neoplasia de préstata localmente
avancada tratados numa mesma instituicdo (Fundacao
Cristiano Varella — Hospital do Cancer de Muriaé). A mo-
dalidade de RXT utilizada foi a Conformacional 3D.

Os individuos com neoplasia de préstata local-
mente avancado, estadio T3 (acometimento da
capsula prostatica e de uma ou ambas vesiculas
seminais), foram divididos em 3 grupos de acordo
com a terapéutica complementar instituida:

- Grupo 1- PTR Isolada ou Controle
- Grupo 2 - RXT de Resgate

- Grupo 3 -RXT Adjuvante
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A pesquisa foi submetida e aprovada pelo comité de
ética da Fundacao Cristiano Varella — Hospital do Cancer
de Muriaé. Realizamos revisao de prontuarios e contatos
telefénicos com pacientes everificamos a ocorréncia de
dis-funcéo erétil, incontinéncia e histérico de retencao
urinaria com necessidade de tratamento cirdrgico (Ure-
trotomia Interna, Cistostomia, Dilatacdo Uretral ou Res-
seccao de Colo Vesical). Além do seguimento de cada
individuo com exames de PSA seriado para verificacao
da eficacia de cada terapéutica.

Com intuito de padronizar a nossa pesquisa seguimos
0s conceitos abaixo, que respeitam normatizacdes
urolégicas atuais, para aquisi¢cao de dados:Incontinén-
cia Urinaria: Perda urindria relacionada com esforcos,
por urgeincontinéncia ou insensiveis, que apareceram
e persistiram apds 2 (dois) anos do ultimo tratamento
instituido para o CaP,com necessidade do uso de pro-
tetores (forro, fraldas, etc), realizacdo de procedi-
mento cirlrgico corretivo (Sling Masculino, Esfincter
Artificial, etc) ou tratamento para Bexiga Hiperativa
(medicacdes anticolinérgicas, aplicacao de Toxina Bo-
tulinica Intravesical, etc).

Disfuncao Erétil: Incapacidade de obter e manter uma
erecao com rigidez suficiente para obtencdo da penetra-
¢ao até a conclusao doorgasmo, independente do uso
de medicagbes estimuladores de erecéo (Inibidores da
5 Fosfodiesterase, Prostaglandinas Intra-cavernosas, etc)
ou que tiveram que fazer uso de procedimento cirdrgico
para colocacdo de prétese peniana.

Recidiva Bioquimica:

- PTR: Apés obtencao de valores indetectaveis de PSA a
elevacdo deste marcador atingindo 0,2ng/dl sera consi-
derada recidiva. Sendo considerada recidiva sistémica a
ocorréncia deste fato num periodo menor que 2 anos e
apos este periodo caracterizada como recidiva local. E
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também a realizacao de exames comprobatdrio destas
entidades, como Cintilografia Ossea, Bidpsias Osseas, To-
mografia de Abdome e Pelve (Linfonodomegalias e le-
sOes em visceras sélidas) e Torax (lesbes em parénquima
pulmonar).

- RXT: Serd considerada recidiva a elevacdo de 2ng/dl do
PSA apds a obtencdo do Nadir (menor valor de PSA ob-
servado apds o tratamento radioterapico) - ASTRO -
American Society for Radiation Oncology (Roach et al.,
2006). Sendo considerada recidiva sistémica a ocorréncia
deste fato num periodo menor que 2 anos e ou a persis-
téncia da elevacao do PSA apesar desta terapéutica ou
0s mesmos critérios radiolégicos e comprovagao por
bidpsia descrita acima para PTR.

Critérios de Exclusao:

- Presenca de acometimento linfonodal
- Hormonioterapia neo ou adjuvante;

- RXT neoadjuvante

- Perda do seguimento

- Presenca de outro tipo histolégico que nao o
adenocarcinoma

Critérios de Inclusao:

Seguimento minimo de 2 anos apds a ultima terapéu-
tica instituida (Cirurgia ou Radioterapia)

- Estadiamento cirtrgico T3;

Os dados obtidos da anélise dos prontuarios foram di-
gitados e arquivados em um banco com auxilio do pro-
grama “Excel 9.0 for Windows". Na analise estatistica foi
empregado o Software Stata Statistical, versdo 10.0,
Special Edition, Stata Corporation.
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Para comparacao de varidveis numéricas entre os grupos
utilizamos o Teste de T-student e foi considerado como
de significante o valor de p<0,05.

RESULTADOS

No periodo de 6 anosforam realizados947PTR para tra-
tamento de CaP nesta instituicdo, destes 141 (14,9%) pa-
cientes apresentaram estadiamento cirurgico 3 -
pT3pNOMO. Ao todo 91 pacientes cumpriam os critérios
de inclusdo no estudo, e dos excluidos44 pacientes
foram por apresentar menos de dois anos de segui-
mento da ultima terapéutica realizada, 1 paciente por
morte nao relacionada com a neoplasia e 6 pacientes por
auséncia de dados.

Com relacédo a terapéutica de escolha, 54(59,3%)
individuos realizaram somente PTR, e dos que se
submete-ram a RXT20(22,0%) foi adjuvante e 17
(18,7%) de resgate.

A idade média dos paciente foi de 66 anos, sem dife-
renca entre os 3 grupos, 0 mesmo se observa em relacédo
ao PSA pré-operatério, que apesar de menor no grupo
controle, ndo houve diferenca em relacdo aos demais.

Quanto a recidiva bioquimica, o grupo que apresentou
maior incidéncia foi o da RXT Adjuvante (38,88%), se-
guido pelo submetido ao Resgate (33,3%) e a menor no

controle, porém em nenhumas das comparacdes houve
diferenca significativa.

Individuos que receberamRXTAdjuvante apresentaram
um maior indice de incontinéncia urinaria (26,31%) em
comparag¢ao com grupo controle (15,68%) e a radiotera-
pia de resgate (18,75%), também neste caso ndo houve
diferenca significativa.

Dos pacientes que no pré-opeartoério apresentavam ere-
¢ao preservada houve evolucao para disfuncdo erétil em
75% daRXT adjuvante, 68,75% dos que realizaram so-
mente PTR e 66,66% aos que receberam aRXT de res-
gate.

Foi observada uma diferenca significativamente menor
na necessidade de realizacdo de Uretrotomia Interna no
grupo controle (5,88%) em relacdo aos individuos que
realizaram RXT, send036,8% na Adjuvancia (p=0,004) e
no Resgate 18,75% (p < 0,05). Ao compararmos os 2 gru-
pos submetidos a terapéutica adicional com RXT, apesar
de maior no grupo da adjuvancia, ndo houve diferenca
significativa (p=0,10).

Natabela abaixo (Tabela 1)seguem os principais resulta-
dos desta investigacao : Quanto ao Gleason da peca ci-
rdrgica, a grande maioria apresentava um Gleason de 6
(70,0%), seguido dos casos com Gleason de 7 (25,5%),e
os demais (4,5%) Gleason 8-10 (Tabela 2).

TABELA 1

RESULTADO GERAL DE TOXICIDADE E CARACTERISTICAS DOS GRUPOS

PTR 54 66 12,64 5,88 15,68 68,75 24,00
RXT-ADJUV 20 66 17,65(0,12) | 36,84(0,0004) | 26,31(0,15) | 75,00 38,88(0,11)
RXT-RESG 17 67 19,41(0,12) 18,75(0,05) 18,75(0,38) | 66,66 33,33(0,23)
TOTAL 91 66 15,00 15,38 18,60 69,57 30,00

Fonte: Arquivo pessoal
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TABELA 2

DISTRIBUICAO DO GRAU HISTOLOGICO (CLASSIFICAGAO DE GLEASON) NOS GRUPOS

GLEASON 6 40 (75,5%) 13 (65%) 10 (58,8%) 63 (70,0%)
GLEASON 7 11 (20,7%) 7 (35%) 5(29,4%) 23 (25,5%)
GLEASON 8-10 2 (3,8%) 2(11,8%) 4 (4,5%)
TOTAL 53 17 20

Fonte: Arquivo pessoal

DISCUSSAO

A Neoplasia de Prostata trata-se do tumor mais fre-
quente na populacdo masculina com excessao dos tu-
mores de pele ndo melanoma.l Tal patologia tem
aumentado nas ultimas décadas gracas a utilizacdo do
PSA e maior conscientizacdo da populacdo, qu através
de campanhas com divulgacdao em massa, observamos
um aumento do atendimento médico especializado para
realizacao de preventivos.

Apesar deste aumento na deteccdo da neoplasia de
prostata os casos de doenca localmente avancado
mantém-se como situacdo presente, na qual a terapéu-
tica multimodal estd indicada e a presenga da morbi-
dade é maior que nos casos de doenca localizada,
tanto por causas relacionadas com condicao local de-
terminada pela neoplasia, quanto pela toxicidade das
terapéuticas instituidas.'?
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A PTR é o principal tratamento para o CaP e em 2/3
dos casos a cura é obtida, porém num segmento de 10
anos 1/3 dos pacientes apresentam recidiva.8 A reci-
diva se manifesta por elevacdo do PSA e se deve a re-
corréncia local, doenca metastatica ou por metdastase
oculta no momento da PTR.

A presenca de doenca localmente avancada (pT3) junto
com margens cirurgicas positivas e escores de Gleason
desfavoraveis (8-10), sdo os principais fatores de risco
para recidiva da neoplasia.9 A RXT Adjuvante ou de Res-
gate devem ser consideradas neste momento.Os bene-
ficios destas modalidades estdo sendo avaliadas em 3
grandes Trials, ainda em andamento, com resultados
parciais demonstrando em todos a diminuicdo da recor-
réncia bioquimica em relacao a PTR isoladamente. '

Em 2 dos estudos a recidiva local foi menor no grupo
submetido a RXT, sendo significaste no EORTC 22911.'4
A so-breviva livre de terapia hormonal e a progressao cli-
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nica foi menor nos casos submetidos a RXT, porém be-
neficios na sobreviva global foi demonstrado em apenas
um dos estudos (SWOG 8794), no qual observa-se uma
baixa sobrevida dos pacientes submetidos a PTR, o que
parece ter sido o responsavel por este achado.'?

Nesta investigacdo pudemos observar que a recidiva
bioquimica foi semelhante nos 3 grupos, sendo um
pouco maior nos pacientes submetidos a RXT, o que se
deve provavelmente ao fato de que a opcéo por esta
modalidade terapéutica estd relacionada com um maior
risco de recidiva local, porém a elevacdao do PSA em vi-
géncia de terapia adicional significa presenca de metds-
tase oculta no momento da adjuvancia ou resgate.
Sendo assim percebemos que em 33,3% (RXT de Res-
gate) e 38,9% (RXT Adjuvante) dos casos nao houve be-
neficio curativo adicional em relacdo aos pacientes que
apenas foram submetidos a PTR.

Uma das questdes clinicas mais discutiveis quanto a rea-
lizagdo da RXT p6s-PTR, encontra-se sobre a melhor hora
de se administrar a mesma, antes (Adjuvante) ou so-
mente apds a evidéncia de recorréncia bioquimica. Sa-
bemos que nos casos de RXT Adjuvante corremos o risco
de irradiar pacientes que nunca teriam recidiva da
doenca, sobrando apenas a toxicidade da terapéutica
para estes individuos. A idéia da realizacdo de RXT em
carater de Resgate se baseia nesta possibilidade (trata-
mento desnecessario de alguns casos), porém outra
linha sugere que o retardo no tratamento (Resgate) de
pacientes com indicacdo da RXT poderia acarretar pre-
juizos.

Os estudos disponiveis até o memento nao sdo capazes
de definir a melhor conduta nestes casos, no maximo
observa-se uma menor recidiva bioquimica no grupo de
Adjuvancia, porém sem nenhum ganho na sobreviva,
sendo que tais resultados se equiparam quando a tera-
péutica de Resgate ¢é realizada precocemente
(PSA<0,5ng/ml). Atualmente existem 2 importantes
Trials com intuito de comparar as 2 propostas de RXT
p6s-PTR, o RADICAL (MCR PR10/NCIC PR13) e o RAVES
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Trial (TROG 0803), porém resultados definitivos ainda
nao estao disponiveis.'®

Um outro fator de grande importancia que deve ser con-
siderada pelo médico assistente trata-se da toxicidade e
impacto na qualidade de vida pela acdo da RXT. As in-
vestigacdes disponiveis sobre este assunto sdo inconclu-
sivos, com falhas nas coletas dos dados e utilizam-se de
tecnologia antigas, pois sabemos que a RXT Modulada
e Conformacional 3D apresentam maior eficacia
com menor toxicicdade, aguardamos resultados em
especial do estudo ARO 96-02 que utiliza estas
novas tecnologias.’

Nesta nossa investigacdo podemos destacar a toxicidade
da RXT Conformacional 3D, num periodo de sequimento
(apds 2 anos), avaliamos também a incidéncia de reci-
diva sistémica da neoplasia nos 3 grupos e pudemos per-
ceber que parte dos pacientes apresentaram recidiva
bioquimica mesmo em vigéncia de RXT, configurando
um risco de tratamento desnecessario ou ineficaz.

Em relacdo a toxicidade, apenas a obstrucao urinaria
com indicacdo de Uretrotomia Interna foi maior nos
casos de RXT em comparacao PTR exclusiva, e nos casos
submetidos a RXT nado houve diferenca entre os grupos
de Adjuvancia e de Resgate.

Ao avaliarmos a toxicidade genitouirnaria, observamos
que a Unica diferenca significativa entre os grupos ocor-
reu na necessidade de realizacdo de Uretrotomia Interna,
e que tal procedimento nao impactou na ocorréncia de
incon-tinéncia urinaria, sendo assim apenas o conheci-
mento por parte dos pacientes seria suficiente para que
nao houvesse uma maior insatisfacao dos inconveniente
relacionados com a terapéutica.

Podemos concluir pela elevacao de PSA nos primeiros
dois anos, que a existéncia de metastase oculta ou inefi-
cacia da RXT devem ser considerado na decisao de se
realizar ou ndo a RXT pds-PTR, e que tais modalidades
nao interferiram na elevacdo do PSA.
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