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Tratamento da Recidiva Bioquimica do Cancer de Prostata
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ABSTRACT

The main curative treatment options for localized and locally advanced prostate cancer are radical
prostatectomy (RP) and radiotherapy (RT), in its various forms (conformational, Intensity modula-
ted radiation therapy (IMRT) and brachytherapy).

Nevertheless, from 27% to 53% of these patients will eventually develop a biochemical relapse. The
correct definition of a biochemical recurrence, and the understanding of the natural history of the
disease after those treatments, are fundamental for the correct management of recurrent cases. The
PSA doubling time measured in months, and the Gleason score, seem to be the main predictors of
outcome, at this stage. In addition to more traditional imaging exams such as computed tomogra-
phy, magnetic ressonance, positron emission tomography (FDG-PET / CT) and bone scintigraphy,
Choline PET-CT and PSMA-PET / CT have been added to the armamentarium in recent years.

Salvage radiotherapy with or without hormonal therapy, or an extended pelvic or retroperitoneal
lymphadenectomy, are viable options for the recurrent prostate cancer after surgery. A complete
surgical removal of the gland may be an option for definitive treatmente for the post-radiotherapy
recurrence scenario.

The correct understanding of the whole situation should be part of the routine of the uro-oncologist,
to better manage their cases, and this work seeks to address these and various other aspects of rele-
vance at this stage of the disease.
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As principais op¢Oes de tratamento curativo do cancer de
préstata localizado e localmente avancado s@o a prostatec-
tomia radical (PR) e radioterapia (RT), em suas vérias formas
(conformacional, radioterapia de intensidade modulada
-IMRT-, e braquiterapia) . Porém, todas as terapias apresentam
um risco significativo de falha no controle da doenca, e 27%
a 53% de todos os pacientes submetidos a algum destes trata-
mentos desenvolverdo uma recidiva bioquimica (RB), ou seja,
elevagdo posterior do antigeno prostatico especifico (PSA).V
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Apesar de a elevac@o do PSA preceder o desenvolvimento
de metastases e mortalidade relacionada ao cancer de prostata,
a histéria natural da RB pode ser longa. Sendo assim, alguns
pacientes podem nao ser beneficiados por realizar tratamento
nesta fase da doenca. Logo, o médico assistente enfrenta um
dilema entre retardar o aparecimento de metdstases e 6bitos
relacionadas a doenga, e tratar uma alteragdo em exame (PSA)
que pode ndo vir a afetar a sobrevida e qualidade de vida de
alguns pacientes. A melhor conduta em casos de RB do cancer
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de préstata, ndo metastaticos, virgens de tratamento hormonal,
permanece ainda motivo de debate, na falta de estudos pros-
pectivos randomizados. As recomendacdes de tratamentos
em todos os casos de RB devem ser discutidas, e o paciente
informado sobre os riscos e beneficios relacionados a cada
conduta.

DEFINICAO DE RECIDIVA BIOQUI-
MICA

O nivel de PSA que define falha no tratamento difere entre
os pacientes submetidos a PR e RT. Nos pacientes prostatecto-
mizados, o PSA medido no minimo 6 semanas apds a cirurgia
deve ser indetectavel (0,01 ng/ml). A recorréncia € definida
por 2 valores de PSA, consecutivos, maiores que 0,2 ng/mL.?

Apés a RT, o consenso da conferéncia da Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) e American Society for
Radiation Oncology (ASTRO) define a recorréncia como
sendo um aumento maior ou igual a 2 ng/mL do nadir do PSA
(menor valor atingido pelo PSA apds a RT). A acuracia desse
limite é maior que 80%, e é independente do valor do nadir.®¥

A tabela 1 indica os principais fatores progndsticos
adversos relacionados a recidiva bioquimica nos pacientes
tratados de cancer de préstata.

TABELA 1 - Fatores progndsticos adversos de recidiva.

presenca de invasio
extraprostatica (T3,T4)

margens cirdrgicas positivas

Estagio do tumor (TNM) -
presenca de invasdo de

vesiculas seminais (T3b)

acometimento linfonodal (N1-2)

PSA valor pré-tratamento > 20ng/ml

Escore de Gleason >8

HIST(’)I,{IA NATURAL DA RECIDIVA
BIOQUIMICA

Pés-PR

Pacientes submetidos a PR, e que ndo se submetam a
qualquer tratamento apés a RB até o desenvolvimento de
metdstases, terdo um tempo médio de sobrevida livre de
metdstases (SLM) de cerca de 10 anos , e até o 6bito, um tempo
médio de cerca de mais 5 anos. Apenas 2 fatores parecem
influenciar a SLM : o tempo de duplicagdo do PSA (TDPSA)
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medido em meses, apds sua elevacdo inicial (TDPSA < 3
meses; 3-8, 9 meses; 9-14, 9 meses; > 15 meses), € o escore de
Gleason (< 6 vs 7 vs = 8). Existem nomogramas especificos
para cédlculo do TDPSA que podem ser acessados via internet
(http://nomograms.mskcc.org/Prostate/PsaDoublingTime.
aspx). Pacientes com maior risco de evolucido do cancer de
prostata e desenvolvimento de metdstases sdo aqueles com o
TDPSA menor que 3 meses, invasdo de vesiculas seminais
(estadio patolégico pT3b), e escore de Gleason da pega cirir-
gica > 8%, Outro fator de risco aceito em alguns trabalhos é o
intervalo de tempo entre a cirurgia e a recorréncia bioquimica
menor que 3 anos. Estes pacientes apresentam uma chance
muito maior de desenvolver metdstases e de dbito pelo cancer
de préstata,e portanto, necessitam de tratamento de resgate
precoce.

Um trabalho retrospectivo analisou 2.426 homens com RB
pés-PR  (seguimento médio de 11,5 anos pds-cirurgia e 6,6
anos pos-RB), que ndo receberam terapia neoadjuvante ou
adjuvante. Em andlise multivariada, o tempo decorrido entre a
PR e a RB ndo foi estatisticamente significativo com relac@o
a progressao sistémica (p=0.,5) ou sobrevida cancer especifica
(SCE) (p=0,8). A mortalidade cancer-especifica foi de cerca
de 10% nos pacientes com RB nos primeiros 3 anos apds a
PR, 8% nas RB entre 3 e 5,9 anos, e < 5% nos pacientes que
recidivaram apds 6 anos da PR. Diferentes tratamentos foram
empregados apés a RB. Idade avancada, escore de Gleason
> 7, estadio tumoral avangado e um rapido TDPSA foram os
fatores preditores de progressdo sistémica e 6bito pelo CaP.
O trabalho conclui que apenas uma minoria dos pacientes
com RB apés PR evoluem para progressao sist€émica e 6bito.
Esse estudo e outros sugerem que, dos cerca de 15 a 30% de
pacientes com RB p6s-PR, apenas uma minoria (5-10%) ird
a0 6bito em um seguimento longo > 10 anos.®

Pés- RT

Essas mesmas varidveis também s@o os principais fatores
prognésticos quando o tratamento inicial € a radioterapia.
Assim como os pacientes submetidos a cirurgia, os submetidos
a RT também podem ser subdivididos em grupos de acordo
com o risco de progressdo da doenca,: TDPSA menor que 3
meses, estadio clinico T3b-T4, e escore de Gleason = 8. Em
um andlise retrospectiva, um trabalho mostrou que pacientes
com mais de 2 fatores de risco apresentam um risco aumen-
tado de desenvolver metdstases e evoluir para o dbito, quando
comparados com aqueles com apenas 1 fator de risco®

Em contrapartida, seriam entdo fatores de bom prognds-
tico: TDPSA >15 meses, escore de Gleason da bidpsia <7, e
doenga clinicamente confinada a prostata ao toque retal e RM



(T1-T2). Outro fator favordvel seria um tempo entre a RT e
RB > 3 anos, embora alguns autores discordem.”

AVALIACAO DO SITIO DA RECIDIVA

PSA e patologia

Ap6s o diagnostico da RB, é importante determinar se a
elevacdo do PSA ¢ por retorno da doenga na loja prostatica
(recidiva local) ou a distancia, ou ambas. Sdo varidveis que
influenciam : o estadiamento clinico inicial do tumor, o estadio
patolégico, a cinética (TDPSA) e a época da elevacdo do PSA
(esta ultima varidvel questionada por alguns).®

Uma recidiva do PSA nos primeiros 6 a 12 meses apds
a PR ou em tumores com escore de Gleason = 8 ¢ altamente
sugestivo de doenca metastdtica, embora métodos de imagem
sejam falhos em documentar metdstases nessa fase, chamada
de MO. Por outro lado, alguns fatores que sugerem uma recor-
réncia apenas local do tumor sdo a elevacdo do PSA apés 3
anos da cirurgia ou RT, presenca de margens cirdrgicas posi-
tivas na peca, escore de Gleason < 7, e tempo de duplicacdo de
PSA > 12 meses. 89

Imagem

Os exames de imagem pedidos, incluindo tomografia
computadorizada do abdome e pelve (TC), ressonancia
magnética (RM), TC por emissao de pédsitrons (FDG-PET/
CT) e cintilografia éssea (CO) sdo invariavelmente negativos
em casos de recidiva bioquimica com PSA < 20 ng/ml. Em
geral, eles ndo se alteram até o PSA atingir cerca de 20 a 30
ng/ml, embora linfadenomegalia sugestiva de metastases
possa ser detectada com niveis menores. A probabilidade de
uma CO ser positiva para metdstases ¢ menor que 5%, quando
o nivel de PSA ¢ inferior a 7 ng/mL."? Apenas 11 a 14% dos
pacientes com RB apdés PR apresentam uma TC sugestiva
de metdstases. Em uma série que avaliou 132 homens com
RB apés PR, a TC apenas foi conclusiva quando o PSA e a
velocidade de aumento do PSA atingiram 27.4 ng/mL e 1.8
ng/mL/més, respectivamente.'"

Desta forma, a CO e a TC ou RM devem ser consideradas
apenas em pacientes com PSA maior que 20 ng/mL, ou rdpida
taxa de elevacdo do PSA (TDPSA menor que 6 meses), ou
velocidade do PSA maior que 0.5 ng/mL/més, ou em pacientes
com doenca Gssea sintomatica.!?

O FDG-PET/CT (com fluoreto) apresenta maior sensibi-
lidade do que a CO éssea para detectar metdstases,porém esse
método ainda € limitado por uma relativa baixa especificidade,
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e pelo fato de ndo acessar metdstases em partes moles 2. Um
exame que pode auxiliar nesta fase ¢ o PSMA-PET/CT, que
utiliza anticorpos monoclonais para antigeno de membrana
especifico da prostata, mais sensivel (75-86%) e especifico
(47-86%) que o FDG-PET/CT. Estudos mostram que a utili-
zagdo deste novo método modifica o tratamento planejado em
até 60% dos casos.!?

Outro exame superior ao FDG-PET/CT na RB, apds a PR,
e que pode detectar maior nimero de recorréncias locais (42%
vs. 27%), metastases linfonodais e ésseas, é o Ch-PET/CT
(PET com colina)™®. Apds a PR, o valor de corte minimo de
PSA para se indicar o Ch-PET/CT deve ser portanto entre 1 e
2 ng/mL.Devido a limitacdes do radiofdirmaco (meia vida de
20 minutos), ele pode ser realizado apenas em um ciclotron,
pouco disponivel em nosso meio.!?

RECIDIVA APOS PROSTATECTOMIA
RADICAL

Recidiva Local - Radioterapia de Resgate (RR)

Existem fatores progndsticos conhecidos, associados a um
maior risco de metdstases e morte por cancer de prostata (vide
histdria natural da recidiva bioquimica).

Pelo menos trés grandes estudos randomizados contro-
lados (ERC), o SWOG 8794, EORTC 22911 e ARO 96-02,
fornecem evidéncias de maior SCE (até trés vezes superior)
e sobrevida global (SG) (em apenas um dos estudos) quando
a radioterapia € realizada de forma precoce (i.e., adjuvante),
para pacientes com tumores de alto risco. Os dois primeiros
ERC trataram também pacientes com RB, e esse subgrupo de
pacientes foi igualmente beneficiado 31617

A RR prolongou a sobrevida livre de recidiva bioquimica
(SLRB) em pacientes com tumores com escore de Gleason
baixo (4-7) e TDPSA > 6 meses, em uma andlise retrospectiva
de 1540 pacientes. Esses pacientes, com doenca mais indo-
lente e menos agressiva, parecem ter recidiva local apenas, e
sd0 o grupo que mais se beneficia da RR. O grupo com RB,
TDPSA < 6 meses, escore de Gleason 8-10, e estadio pT3-4
(pT3a-b e pT4) apresenta menor beneficio com a RR"®.

Paradoxalmente, outro estudo retrospectivo com 635
pacientes prostatectomizados, mostrou beneficio da RR
apenas no grupo com TDPSA < 6 meses, e apenas se a RR
tiver sido administrada até 2 anos apés a RB"?. Outro critério
empregado € que a RR seja administrada quando o PSA esteja
ainda abaixo de 2,0 ng/ml®- Trabalhos recentes indicam que a
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RR deva ser realizada com PSA preferencialmente até 0,5 ng/
ml. ®2Y Em um dos trabalhos retrospectivos, ambos os grupos
com RB p6s-PR (TDPSA menor ou maior que 6 meses)
parecem se beneficiar de uma radioterapia de salvamento.*?

Nao existem trabalhos prospectivos randomizados compa-
rando a radioterapia adjuvante, com a RR, realizada apenas
apos a RB.

A RR deve entio ser oferecida, baseada nesses trabalhos,
para os pacientes com RB p6s-PR, sem evidéncia de doenga
metastatica(a distancia). Os pacientes com menor risco de
evolucdo da doenca (recorréncia do PSA apés 3 anos da
cirurgia, escore de Gleason < 7, doenca confinada a prostata
e TDPSA maior que 12 meses) apresentam em geral melhor
progndstico que aqueles considerados com doenca mais
agressiva.®?

A dose 6tima da RT de resgate ainda ndo estd bem definida,
mas estudos sugerem que deva ser de no minimo 66 Gy para a
loja prostatica.2¥@)@6

Numa revisao sistemdtica com 5.597 pacientes, o valor do
PSA ao se iniciar a RR (p<0,0001) e a dose de radioterapia
(p=0,005) foram os fatores independentes, associados a sobre-
vida livre de recidiva (SLR). Com um valor de PSA < 0,2 ng/
ml antes da RR, a SLR chegou a 64%, e uma dose de 70 Gy
atingiu 54% de SLR contra 34% para uma dose de 60 Gy. Os
resultados de nivel 2A de evidéncia, sugerem que uma dose
préoxima a 70 Gy deva ser administrada, iniciando com uma
menor taxa de PSA possivel (<0,2 ng/ml).?” Esse tratamento
entretanto estd associado a toxicidade de curto e longo prazo
nio despreziveis, com maior ocorréncia de estenose uretral
e do colo vesical (17,8%), incontinéncia urindria (6,5%) e
proctite(3,3%).©

Radioterapia de Resgate e Hormonioterapia

Um ERC (RTOG 96-01) com 760 pacientes demonstrou
que adicionar 24 meses de hormonioterapia (HT) com agonista
da LHRH, a RR pés-PR, para pacientes com RB e fatores
progndsticos desfavordveis — escore de Gleason >7, ou PSA
por ocasidao da RR entre 0,7- 4,0 ng/ml , ou margens cirdrgicas
positivas — aumenta a sobrevida global em 23%, comparado
com a RR sem HT (seguimento de 13 anos). Também se
observou menor incidéncia de metdstases no grupo tratado
(11%), contra 19% no grupo sem adicdo de HT (p=0,005),
bem como uma SCE de 95,5% e 89,9%, respectivamente
(p<0,001).%®

Um outro ERC, francés (GETUG-AFU16), igualmente
randomizou 743 pacientes com RB pds-PR a receber 6 meses
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de HT, iniciada ao se iniciar a RR (n=369), contra RT exclu-
siva (n=374). A sobrevida livre de progressdao bioquimica
em 5 anos do grupo tratado foi de 80%, vs 62% no grupo na
tratado (p=0,0001), sem efeitos tardios adversos relacionados
aHT.®”

Desta forma, com evidéncia de nivel I, a RR associada
a HT € o novo padrdo de tratamento para a RB pds-PR, em
pacientes sem evidéncias de metdstases a distancia ou linfo-
nodal, com baixa comorbidade e expectativa de vida de no
minimo 10 anos.

Linfadenectomia pélvica e/ou retroperitoneal de resgate

A linfadenectomia pélvica e/ou retroperitoneal de resgate
(LDNR) em pacientes com RB pds-PR, sem metdstases a
distancia, e linfadenomegalia visibilizada pelo PET-CT ou
outros métodos de imagem, pode ser util em cerca de 30%
dos pacientes, levando a SLP tempordria e retardando a
introdu¢do de hormonioterapia. A maioria dos pacientes,
contudo, progride para nova RB, sendo que a mortalidade
cancer-especifica ocorre sobretudo nos casos de suspeita de
lesdes extra-linfonodais. O procedimento apresenta morbi-
dade expressiva, incluindo linforréia (15%), febre (15%) e
ileo prolongado (11%). Os trabalhos existentes na literatura
sdo em geral andlises retrospectivas, de servicos unicos,
com pequeno nimero de pacientes e seguimento curto, nao
havendo ainda consenso em sua real utilidade.®”

RECIDIVA APOS RADIOTERAPIA

Uma vez definida a ocorréncia da RB p6s-RT, uma
investigacdo mais extensa com exames de imagem, incluindo
RM multiparamétrica, pode orientar a melhor conduta. Nessa
situacdo (RB), cerca de 40 a 70% das bidpsias da prdstata sdo
positivas ap6s a RT de tumores localizados, e cerca de 30%
dos pacientes apresentam ainda doenca localizada, passivel
portanto de tratamento locoregional. Uma indefini¢do clinica
inicial pode ser criada nos casos que apresentam RB e bi6p-
sias negativas, quando opg¢des vidveis seriam observagdo e
repeticao eventual das bidpsias, introducio de HT, ou inclusdo
em protocolos experimentais.

O crescimento local do tumor ja irradiado pode levar
a complicacdes como hematiria, obstrucdo vesical e dor
cronica, e estd associado a progressdo metastitica e aumento
da mortalidade céncer-especifica, devendo portanto ser a
recidiva pds-RT adequadamente avaliada e tratada. Exames
de imagem devem ser obtidos para se excluir doen¢a metasta-
tica, especialmente RM e Ch-PET/CT ou PSMA-PET/CT, se
disponiveis.
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As opgdes de tratamento nesta situacdo incluem a prosta-
tectomia radical de salvamento ou resgate (PRR), a crioterapia,
o ultrassom focal de alta intensidade (HIFU), e a braquite-
rapia. O HIFU, por em geral envolver apenas pequenas séries
de pacientes, e ndo possuir resultados consistentes de longa
duracdo em literatura, nao serd comentado.

Prostatectomia radical de resgate

APRR ¢ o tinico tratamento pds- radioterapia que demons-
trou controle oncolégico de longa duracdo, com SCE em 10
anos de 70-83% e SG de 54-89%.°Y Existe ainda a possibi-
lidade de associd-la a uma linfadenectomia pélvica estendida
quando indicada, o que oferece vantagens de estadiamento e
cura, em casos com micrometastases linfonodais. Pacientes
com doenca 6rgao-confinada de baixo risco, por ocasido do
tratamento radioterdpico primdrio (PSA <10 ng/ml, escore
de Gleason < 7 e estddio clinico T1- T2), apresentam melhor
taxa de SLRB e SLP apds a PRR que os demais pacientes.
Este cendrio ¢é diferente para os pacientes de alto risco tratados
com RT associada a HT, que embora atinjam niveis de PSA
indetectdveis apds a RT (sobretudo devido a adi¢do da HT),
tém maior probabilidade de desenvolver doenca metastatica
por ocasido da RB.®? Os pacientes com CaP localmente
avancado, tratados inicialmente com RT, e posteriormente
submetidos a PRR, apresentam taxas de SCE em 10 anos de
40-60%. Em todos os casos que se planeja uma intervengao,
os pacientes devem ter baixa comorbidade, e expectativa de
vida de no minimo de 10 anos.®?

A qualidade da cirurgia de PRR tem evoluido ao longo
dos anos,com taxa de margens cirtrgicas positivas de cerca
de 20% . menor morbidade cirtrgica (31). Apesar desses
dados, apenas um pequeno percentual (2%) dos pacientes com
RB p6s-RT sdo submetidos a PRR, e a maioria recebe HT,
ndo importando se apresentam doenga apenas localizada ou
metastdtica.

Braquiterapia de resgate

A braquiterapia de resgate (BTR) € uma alternativa a PRR,
embora com menor taxa de SLRB em comparagdo direta. As
taxas reportadas de controle bioquimico da doenca em 5 anos
variam de 51% a 69%, com até 46% de toxicidade de grau 2,
e de 2% a 11% de toxicidade genito-urindria de grau 3.333%

Crioablacio ou crioterapia de resgate

A crioablagdo ou crioterapia de resgate (CR) € uma opcao
a PRR pdés-RT, pois ela teria possivelmente uma menor
morbidade associada a boa eficicia. Porém, os poucos estudos
existentes mostraram resultados insatisfatorios, com SLRB
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em 5 anos de 61% e 21% e SG de 95% e 85%, respectiva-
mente .G

Observacao (“watchful waiting”)

Observagdo até o desenvolvimento de metastases clinicas
evidentes pode representar uma opcdo vidvel para pacientes
com doenga de baixo risco ( TDPSA > 12 meses, tempo para
RB > 3 anos, escore de Gleason < 7, e estadio tumoral < T3a)
e/ou para pacientes com expectativa de vida inferior a 10
anos. Nesta situagc@o, o tempo mediano para desenvolvimento
de metdstases clinicas € de cerca de 8 anos, e o tempo médio
até o 6bito a partir desenvolvimento de metdstases é superior
a5 anos.®?

Em um estudo que analisou retrospectivamente uma
coorte com 228 homens com RB apds RT, ndo se demonstrou
vantagem da HT no subgrupo de homens com TDPSA > 12
meses, quando comparado com observacdo. A sobrevida livre
de metdstases em 5 anos foi de 88% com a HT e 92% com
observagio, diferenga nio foi significativa (p=0.74).%

HORMONIOTERAPIA NA RB (SEM
DOENCA METASTATICA)

Excluindo-se os casos citados anteriormente que sao
candidatos a tratamento de resgate da RB , a introdugdo de
HT nos pacientes com RB exclusiva, em que ndo se docu-
mentou metdstases, ¢ influenciada pelo TDPSA, estadio
inicial do tumor, PSA por ocasifio do tratamento primadrio, e
escore de Gleason da lesdo — os pacientes com lesdes com
fatores progndsticos desfavordveis, TDPSA < 12 meses (vide
histéria natural da recidiva bioquimica) e elevacdo precoce
(< 12 meses) ou persisténcia elevada do PSA pés-tratamento
definitivo por radioterapia ou cirurgia deveriam ser tratados.
Outros fatores a se considerar sdo a auséncia de comorbidades
e ansiedade do paciente, e toxicidade de curto e longo prazo
do tratamento.® Os melhores exames de imagem disponi-
veis devem ser realizados para se avaliar possivel origem
metastdtica da RB, nesses casos. Em geral, introdu¢cao de HT
precoce é melhor que tardia, sobretudo para pacientes com
baixa comorbidade e expectativa de vida > 10 anos. Pacientes
idosos, com TDPSA > 12 meses, podem ser candidatos a
observacdo apenas, pois os efeitos colaterais cardiovasculares
da HT podem até impactar sua expectativa de vida.®®”

A HT administrada pode ser de forma intermitente (HTi)
ou continua (HTc). Uma metandlise que incluiu 8 ERC e
4.339 pacientes, concluiu que a intermitente nao € inferior a
continua em relacido a SG ou SCE.“?
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Diante das evidéncias atuais existentes portanto, a HT
precoce para o CaP ndo-metastdtico ndo pode ser sistemati-
camente recomendada como tratamento exclusivo, nos casos
de RB. A HT precoce nessa situacdo deve ser reservada para
pacientes com expectativa de vida superior a 10 anos e risco
maior de progressdo da doenca, definido como elevagdo
precoce (< 12 meses) ou persisténcia elevada do PSA pds-
tratamento definitivo e/ou ap6s tratamento de resgate, TDPSA
<12 meses e/ou escore de Gleason 8-10. Em todas as outras
situagdes, os potenciais beneficios da HT de resgate devem
ser cuidadosamente considerados e balanceados com seus
efeitos prejudiciais.
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