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Resumo

OBJECTIVOS

1. Avaliar a morbilidade urindria e sexual secunddria a braquiterapia pros-
tdtica com implante de I'*.

2. Avaliar a influéncia da hormonoterapia neoadjuvante e adjuvante na
morbilidade urindria e sexual secunddria a braquiterapia(I'?).

3. Avaliar a influéncia da associacdo da radioterapia externa na morbilidade
urindria e sexual secunddria a braquiterapia(I'#).

4. Avaliar a morbilidade urindria dos doentes com contra-indicacao relativa
(prostatas volumosas, IPSS elevado).

MATERIAL E METODOS

De Setembro de 2000 a Dezembro de 2004 foram recrutados 204 doen-
tes com o diagnéstico de carcinoma da préstata localizado (T1 e T2) ou
localmente avancado (T3) e expectativa de vida superior a 10 anos. Foram
submetidos a braquiterapia, com implante transperineal de Iodo 125 (I'*)
em monoterapia ou combinada com hormonoterapia efou radioterapia
externa (tratamento trimodal).

Definiram-se diversos sub-grupos de pacientes, consoante algumas carac-
teristicas habitualmente referidas como factores de risco para a morbilidade
do tratamento de braquiterapia prostdtica, com o objectivo de analisar a
sua influéncia sobre a morbilidade urindria e sexual:

Grupo 1: Braquiterapia em monoterapia (MONO) versus braquiterapia asso-
ciada a radioterapia externa (BCOMB)

Grupo 2: Préstatas volumosas (>50ml) versus préstatas nao volumosas
(<50ml)

Grupo 3: Braquiterapia associada a hormonoterapia (HORM) versus braqui-
terapia sem hormonoterapia (NHORM)

Grupo 4: IPSS elevado versus IPSS baixo

Resumo



12

Avaliou-se a evolucao do IPSS, QoL, taxa de RTU-P e retencdo urindria
pos implante, e evolucdo do BSFI durante todo o periodo de seguimento.

RESULTADOS

Grupo 1: Para o grupo MONO o IPSS iniciou-se com 7.1, sofreu agravamento
para 16.1 e 15.9 ao primeiro e terceiro meses. Aos 12 meses, o IPSS desceu
para 10.1 enquanto que, aos 18 e 24 meses, o IPSS foi de 7.3 e 5.8.

O grupo BCOMB iniciou com IPSS de 9.4. Sofreu agravamento ligeiro
e pouco acentuado até aos 6 meses (IPSS de 14). A evolucao do IPSS foi,
entdo, flutuante com IPSS de 5.9 aos 12 meses e 9.5 aos 18 meses. Aos 24
meses apresentava IPSS de 6.7. A taxa de retencdo urindria (6.4% e 0%) e
de RTU-P (2.0% e 0%) foram semelhantes nos grupos MONO e BCOMB, res-
pectivamente (p=0.375 e p=1).

A evolucao da qualidade das ereccées foi semelhante nos dois grupos
excepto aos 6 meses em que MONO apresentou o valor 6 e BCOMB 3.7
(p=0.029). A percentagem de doentes potentes foi significativamente inferior
nos primeiros 6 meses apos a braquiterapia para o grupo BCOMB relativa-
mente ao grupo MONO: 36%-74%; 33%-73%; 33%-75%. Apds os 6 meses 0s
grupos foram homogéneos.

Grupo 2: O IPSS evoluiu nas proéstatas <50ml e >50ml de 7-9 para 15-19 ao
primeiro més e 15-18 ao 3.2 més. Apenas ao primeiro més é que as diferencas
no IPSS foram significativas (p=0.061). Ap6s o 3.2 més os dois grupos foram
semelhantes: IPSS de 8 e 12 ao 12.° més e 5.7 e 6 ao 24.° més. As taxas de
retencdo urindria e de RTU-P foram semelhantes (p=0.054 e p=0.286)
Grupo 3: A evolugdo do IPSS, taxas de retencao urindria e de RTU-P foram
sobreponiveis em ambos os grupos. A evolucdo da libido, ereccdes, per-
centagem de doentes potentes, ejaculacdo, incémodo e satisfacao foi sig-
nificativamente inferior no grupo HORM relativamente ao grupo N HORM
apenas ao primeiro més (valores de p<0.0001; <0.0001; < 0.0001; 0.009 e
0.002 respectivamente)

Grupo 4: A evolucdo do IPSS nos doentes com IPSS elevado foi a seguinte:
22.17(0M); 19.5(1M); 20.5(3M); 15.3(6M); 15.7(12M); 11(18M); 8(24M)

A evolucdo do IPSS nos doentes com IPSS baixo foi a seguinte:

5.9(0M); 15.3(1M); 14.9(3M); 12.2(6M); 8.9(12M); 7.2(18M), 5.5(24M)

As taxas de RTU-P (2.8% e 0%) e retenc¢ao urindria (5.1% e 5.9%) foram seme-
lhantes em ambos os grupos de doentes (p=1).

CONCLUSOES
1. A radioterapia intersticial da préstata com implante transperineal e
ecoguiado de lodo 125 é frequentemente acompanhada de morbilidade
urindria transitéria e de intensidade moderada.

A Morbilidade consiste em sintomatologia do aparelho urindrio baixo
(“LUTS - lower urinary tract symptoms”) que, na maioria dos doentes, sofre

Braquiterapia Prostdtica: Morbilidade Urindria e Sexual
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um agravamento maximo do primeiro ao 3.2 més. Segue-se uma melhoria
ligeira até ao 6. més que é mais acentuada dai em diante. Por volta do 12.°
e 18.° més, a maior parte dos doentes apresenta sintomatologia urindria
muito semelhante a que apresentava antes do tratamento. Apds o 18.2 més,
os doentes mantém uma melhoria da sintomatologia urindria para além
da que apresentavam previamente ao implante.

As taxas de retencdo urindria e de resseccdo transuretral prostdtica apds
o implante de braquiterapia sdo muito baixas, inferiores a 10%.

2. A associacdo da braquiterapia prostdtica com radioterapia externa adju-
vante influencia a evolucdo da sintomatologia urindria: o aparecimento da
sintomatologia urindria é mais lento, demorando 6 meses a atingir o seu
valor mdximo que, por sua vez, é de intensidade menos acentuada do que
quando a braquiterapia é utilizada em monoterapia.

3. O volume prostatico superior a 50 ml ndo influencia a morbilidade

urindria.

4. A terapéutica hormonal, neoadjuvante e adjuvante, ndo influencia a
sintomatologia urindria.

5. Os doentes com sintomatologia urindria prévia muito acentuada nao
sofrem agravamento da referida sintomatologia. Pelo contrdrio, apresen-
tam uma melhoria de sintomas urindrios desde o primeiro més, e que se
mantém ao longo dos 24 meses de seguimento, apresentando, no final
deste periodo, sintomatologia urindria ligeira e muito inferior a que apre-
sentavam antes do implante.

As taxas de retencdo urindria e RTU-P ap6s a braquiterapia sdo semelhan-
tes as que ocorrem nos doentes assintomdticos previamente ao implante.

6. A vida sexual estd preservada, em mais de 70% dos casos, ao fim dos 24
meses de seguimento.

No entanto, imediatamente apds o primeiro més de seguimento, ocorre
uma diminuicdo ligeira da qualidade das erec¢oes que se mantém, sem
melhoria ou agravamento, durante todo o periodo de seguimento.

A hormonoterapia afecta todos os parametros da vida sexual, embora
de forma apenas tempordria. Apos a suspensdo da terapéutica hormonal
este grupo de doentes recupera a actividade sexual e apresenta-se idéntico
ao grupo de doentes que ndo foram sujeitos a essa terapéutica.

Resumo
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Summary

OBJECTIVES

1. To assess urinary and sexual morbility after prostatic brachytherapy with
the implant of I'*® seeds.

2. To assess the influence of neoadjuvant and adjuvant hormone therapy
in urinary and sexual morbility after prostatic brachytherapy with the
implant of I'* seeds.

3. To assess the effects, on urinary and sexual morbility, of associating
external radiotherapy after prostatic brachytherapy with the implant of
I'*° seeds.

4. To assess the urinary morbility in patients with relative contraindications
(voluminous prostates, high IPSS).

MATERIAL AND METHODS

From September, 2000 to December, 2004 a total of 204 patients were
recruited with a diagnosis of localized (T1 and T2) or locally advanced
(T3) carcinoma of the prostate and a life expectancy in excess of 10 years.
The patients underwent brachytherapy with transperineal seed implant of
iodine (I'*) as a monotherapy or in combination with hormone therapy
and/or external radiotherapy (trimodal treatment).

With the aim of evaluating the treatment’s influence on urinary and
sexual morbility, a number of patient sub-groups were defined in accordance
with certain characteristics normally mentioned as morbility risk factors
for prostatic brachytherapy treatment:

Group 1: Brachytherapy as monotherapy (MONO) versus brachytherapy in
combination with external radiotherapy (BCOMB)

Group 2: Voluminous prostates (>50ml) versus non- voluminous prostates (<50ml)
Group 3: Brachytherapy in combination with hormone therapy (HORM)
versus brachytherapy without hormone therapy (NHORM)

Resumo



16

Group 4: High IPSS versus a low IPSS.

The evolution of the IPSS, QoL, TURP rate and post-implant urinary
retention as well as the BSFI were assessed throughout the entire follow-
up period.

RESULTS

Group 1: For the MONO group the IPSS began at 7.1, and then rose to 16.1
and 15.9 in the first and third months, respectively. At month 12, the IPSS
had dropped to 10.1 and at month 18 and 24 the IPSS was registered at
7.3 and 5.8, respectively.

The BCOMB group started out with an IPSS of 9.4. It underwent a slight
and little-significant rise until month 6 (IPSS at 14). The evolution of the
IPSS then began to fluctuate from an IPSS of 5.9 at month 12 and 9.5 at
month 18. At month 24 we registered an IPSS of 6.7. The urinary retention
rate (6.4% and 0%) and TURP rate (2.0% e 0%) were similar to those of the
MONO and BCOMB groups, respectively (p=0.375 and p=1).

The evolution regarding the quality of erections was similar for the two

groups except at 6 months when the MONO group displayed a value of 6 and
the BCOMB group 3.7 (p=0.029). The percentage of sexually potent patients
was significantly lower in the first six months after brachytherapy for the
BCOMB group when compared with the MONO group: 36%-74%; 33%—-73%;
33%-75%. After six months, the results became more consistent.
Group 2: IPSS results evolved in <50ml and >50ml prostates from 7-9 to
15-19 in the first month and from 15-18 after the third month. It was only
in the first month that the differences in the IPSS were significant (p=0.061).
After the third month, the two groups displayed similar outcomes: IPSS
8 and 12 at month 12 and 5.7 and 6 at month 24. Urinary retention and
TURP rates were similar (p=0.054 e p=0.286).

Group 3: IPSS evolution and rates of urinary retention and TURP were
identical in both groups. Figures regarding libido, erections, percentage
of sexually potent patients, ejaculation, discomfort and sexual satisfaction
were always significantly lower for the HORM group, when compared to
the NHORM group in the first month only (values of p<0.0001; <0.0001;
<0.0001; 0.009 e 0.002, respectively).

Group 4: IPSS evolution in patients with a high IPSS was as follows:
22.17(0M); 19.5(1M); 20.5(3M); 15.3(6M); 15.7(12M); 11(18M); 8(24M)

IPSS evolution in patients with a low IPSS was as follows:

5.9(0M); 15.3(1M); 14.9(3M); 12.2(6M); 8.9(12M); 7.2(18M), 5.5(24M)

TURP rates (2.8% e 0%) and those for urinary retention (5.1% e 5.9%) were
similar in both patient groups (p=1).

Braquiterapia Prostdtica: Morbilidade Urindria e Sexual
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CONCLUSIONS

1. Interstitial radiotherapy of the prostate with transperineal, ultrasound-
guided implant of Iodine-125 seeds is often followed by transitory urinary
morbility of moderate intensity.

The morbility involves symptoms of the lower urinary tract which, in
most cases are at their worst from the first to the third months. There is
a slight improvement up to the sixth month, at which point improvement
becomes more accentuated. Around months 12 or 18, most patients display
urinary symptoms that are very similar to those noted before treatment.
After month 18, patients’ urinary symptoms continue to improve past the
point they displayed prior to the implant.

Urinary retention rates and those for transurethral resection of the
prostate are very low (below 10%), after brachytherapy seed implant.

2. The combination of prostatic brachytherapy and adjuvant external radio-
therapy affects the evolution of urinary symptoms: the appearance of urinary
symptoms is much slower, taking six months to peak, and is less intense
than when brachytherapy is employed as the only means of treatment.

3. The fact that the prostate displays a volume greater than 50 ml does not
influence urinary morbility.

4. Neoadjuvant and adjuvant hormone therapy do not influence urinary
symptomology.

5. Patients with severe, preexisting symptoms of the urinary tract do not
experience a worsening of those symptoms. On the contrary, they exhibit
an improvement in urinary symptoms as of the first month. This improve-
ment continues for the 24 months, after which patients display symptoms
of the urinary tract that are slight and a noticeable improvement over the
urinary complaints registered before the implant.

Urinary retention and TURP rates subsequent to brachytherapy are simi-
lar to those registered for asymptomatic patients.

6. The patient’s sexual performance is maintained in more than 70% of
the cases, as noted after 24 months of follow-up.

However, immediately after the first follow-up month there is a lessening
in the quality of erections that continues, without improving or worsening,
for the whole follow-up period.

Hormone therapy affects all the parameters of sexual performance,
albeit temporarily. After suspending hormone therapy, this group recovered
with regard to sexual performance, and showed itself to be identical to the
group of patients that had not undergone hormone therapy.

Resumo
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Resumé

OBJECTIVES

1. Evaluer la morbilité urinaire et sexuelle apres la realisation la curiethé-
rapie de la prostate avec implant de I'?°.

2. Evaluer I’ influence de la thérapie hormonale néoadjuvante et adjuvante
en ce qui concerne la morbilité urinaire et sexuelle apres la réalisation de
la curiethérapie (I'®).

3. Evaluer I'influence de I'association de la radiothérapie externe dans la mor-
bilité urinaire et sexuelle apres la réalisation de la curiethérapie (I'*).

4. Evaluer la morbilité urinaire des malades avec des contre indications
relatives (prostates volumineuses, IPSS élevé).

MATERIEL ET METHODOLOGIE

De Septembre 2000 a Décembre 2004, on a recruté 204 patients ayant
pour diagnostique un carcinome de la prostate localisé (T1 et T2) ou loca-
lement avancé (T3) et dont ’expectative de vie était de plus de 10 ans.
Ils ont été soumis au traitement de la curiethérapie avec I'implantation
transpérinéal de I'iode 125 (I'*®) en monothérapie ou en traitement com-
biné avec une thérapie hormonale et/ou radiothérapie externe (traitement
trimodale).

Il y a eu plusieurs sous-catégories de patients, et cela dépend de quel-
ques caractéristiques normalement considérées comme des facteurs a ris-
que en ce qui concerne la morbilité du traitement de la curiethérapie de
la prostate, et I’'objective étant d’analyser son influence sur la morbilité
urinaire et sexuelle.

Groupe 1: Curiethérapie en traitement unique (MONO) par rapport a la
curiethérapie associée au traitement externe (BCOMB).

Groupe 2: Prostates volumineuses (>50ml) par rapport au prostates qui ne
sont pas volumineuses (<50ml).

Resumo
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Groupe 3: Curiethérapie associée au traitement hormonale (HORM) par
rapport a la curiethérapie sans traitement hormonale (NHORM).
Groupe 4: IPSS élevé par rapport au IPSS diminué.

Nous avons évalué I’evolution du IPSS, Qualité de vie, le taux de RTU-P
et la retention de l'urine apres I'implant, BSFI pendant toute la période
du traitement.

RESULTATS

Groupe 1: Pour le groupe MONO I'IPSS a commencé avec un taux de 7.1,
et les patients ont souffert d'un empirement allant jusqu’a 16.1 et 15.9
pendant le premier et le troisieme mois. 12 mois aprés I'IPSS diminua
jusqu’a 10.1 A 18 mois le taux fiit de 7.3 et & 24 mois il diminua encore
jusqu’a atteindre 5.8.

Le groupe BCOMB commenca avec un taux d’IPSS de 9.4. Ils souffrirent
un empirement 1égér et peu accentué jusqu’aux 6 premiers mois (IPSS de
14). L’évolution de I'IPSS était fluctuante allant de 5.9 a 12 mois et 9.5 a 18
mois. A 24 mois, I'IPSS était de 6.7. Le taux de retention de I'urine

(6.4% et 0%) et de la RTU-P (2.0% et 0%) étaient simmilaires dans les
groupes MONO et BCOMB respectivement (p=0.375 et p=1).

I’ évolution de la qualité des érections flt semblable dans les 2 grou-
pes excepté le groupe MONO qui présenta une valeure de 6 a 6 mois et le
groupe BCOMB qui présenta une valeure de 3.7 (p=0.029). Le pourcentage
des malades sexuellement puissants a été significativement inférieur pen-
dant les 6 premiers mois depuis la curiethérapie pour le groupe BCOMB
si on le compare au groupe MONO: 36%-74%; 33%-73%; 33%—75%. Apres
cette période, les groupes etirent des résultats homogénes.

Groupe 2: I’ IPSS a évolué dans les prostates <50ml et >50ml de 7-9 jusqu’a
15-19 pendant le premier mois et jusqu’a 15-18 au 3éme mois. C’est seule-
ment pendant le premier mois que les différences de I'IPSS ont été signifi-
catives (p=0.061). Aprés le 3éme mois les deux groupes ont eu des résultats
semblables: IPSS 8 et 12 a 12.° mois et 5.7 et 6 a 24.° mois. Le taux de reten-
tion de l'urine et de la RTU-P ont été simmilaires (p=0.054 e p=0.286).
Groupe 3: L'evolution de 1’ IPSS, les taux de retention de l'urine et de
la RTU-P pourraient se surposer pour les deux groupes. L'évolution de la
libido, des érections, le pourcentage des malades sexuellements puissants,
I'incommodité et la satisfaction ont été toujours significativement infériures
dans le groupe HORM par rapport au groupe NHORM des le premier mois
(valeurs de p <0.0001; <0.0001; < 0.0001; 0.009 et 0.002 respectivement)
Groupe 4: L'évolution de I’ IPSS pour les malades ayant un IPSS élevé fit
ainsi:

22.17(0M); 19.5(1M); 20.5(3M); 15.3(6M); 15.7(12M); 11(18M); 8(24M)
L’évolution de I’ IPSS pour les malades ayant un IPSS diminué fiit ainsi:
5.9(0M); 15.3(1M); 14.9(3M); 12.2(6M); 8.9(12M); 7.2(18M), 5.5(24M)
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Le taux de RTU-P (2.8% e 0%) et de retention de I'urine (5.1% et 5.9%) ont
été semblables dans les 2 groupes de malades (p=1).

CONCLUSIONS

1. La radiothérapie interstitielle de la prostate avec implant transpérinéal
de I'iode 125 est fréquamment acompagnée d’'une morbilité urinaire tran-
sitoire et d’intensité modérée.

La morbilité consiste d’'une symptomatologie de I’apparéil urinaire
inférieure qui, dans la plupart des malades, empire gravement du premier
au troisiéme mois. La situation s’améliore légerement jusqu’au 6éme
mois, I’amélioration étant plus accentuée a partir de la. Autour du 12éme
jusqu’au 18éme mois, la majorité des malades présente une symptomato-
logie urinaire qui se ressemble beaucoup a celle qu’ils avaient avant le
traitement. Apres le 18eéme mois I’amélioration de la symptomatologie uri-
naire est constante par rapport a celle qu’ils présentaient avant I’'implant.

Le taux de retention de I'urine et de RTU-P apres I'implant de la curie-
thérapie sont tres basses, au dessus de 10%.

2. L’association de la curiethérapie de la prostate avec la radiothérapie
externe adjuvante a une influence sur I’évolution de la symptomatologie
urinaire: apparition des symptomes est plus lente, prenant jusqu’a 6 mois
pour atteindre son niveau maximum, qui a son tour, a une intensité moins
accentuée que lorsque la curiethérapie est utilisée en monothérapie.

3. Le volume de la prostate supérieure a 50 ml n’a pas d’influence sur la
morbilité urinaire.

4. La thérapie hormonale, néoadjuvante et adjuvante, n’a pas d’influence
sur la symptomatologie urinaire.

5. Les malades ayant une symptomatologie urinaire préalable et tres
accentuée ne souffrent pas d’empirement de leur situation. Au contraire,
ils présentent une amélioration des symptdmes urinaires a partir du
premier mois et ceci se maintient tout au long des 24 mois que dure
le traitement, ayant a la fin de cette période une symptomatologie uri-
naire légere et beaucoup plus basse que celle qu’ils présentaient avant
I'implant.

Le taux de retention de I'urine et de la RTU-P aprés la curiethérapie est
simmilaire a celui que les malades qui n’ont pas de symptdémes présentent
avant 'implant.

6. La vie sexuelle est préservée dans plus du 70% des cas a la fin de la
période de traitement (24 mois).

Resumo



Entretemps, immédiatement apres le premier mois d’étude, on note
une légere diminution de la qualité des érections qui se maintient sans
amélioration ou empirement tout au long du traitement.

Le traitement a base d’hormones affecte tous les parametres de la vie
sexuelle, mais de facon temporaire. Apreés la suspension de la thérapie
hormonale ce groupe de malades récupére l’activité sexuelle et se pré-
sente de facon égale au groupe de malades qui n’ont pas été soumis a ce
traitement.
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Introdugdo

carcinoma da préstata é a segunda neoplasia mais frequente do homem
(superior a 30% dos novos casos oncolégicos) e a segunda causa de morte
oncoldgica (superior a 11% da mortalidade por cancro). Cada um de seis
homens sofrerd durante a sua vida de carcinoma da préstata [JEMAL ET AL. 2003].

O aparecimento do novo marcador, antigénio prostdtico especifico (PSA),
deu origem a que o diagnéstico do carcinoma da préstata se fizesse em
estddios muito mais precoces e em homens muito mais novos. Estes factores
ocasionaram profundas alteracoes na terapéutica da doenca.

Actualmente, a doenca estd frequentemente localizada no momento do
diagnéstico; todavia, hd, seguramente, um elevado nimero de doentes em
que o carcinoma é diagnosticado mas que nunca viria a desenvolver a
doenca, com significado clinico.

Deste grupo de pacientes, alguns ainda jovens, serdo sujeitos a terapéu-
ticas de que, provavelmente, ndo necessitariam (sobretratamento) e sofrerao
da morbilidade dessas terapéuticas.

A incidéncia do carcinoma da préstata continua a elevarse sendo os
novos doentes frequentemente jovens [REITER E., DEKERNION ]B, 2002].

O dilema nos doentes jovens é que se, por um lado, a expectativa de
vida, mais lata, implica um risco maior de vir a sofrer do carcinoma da
prostata e, por isso, a ser sujeito a terapéuticas agressivas, por outro lado, é
este doente jovem quem sofre maior impacte na qualidade de vida, quando
submetido a terapéutica, designadamente no que diz respeito a disfuncao
eréctil, factor da maior relevancia em homens novos.

As terapéuticas curativas eficazes, aceites pela comunidade cientifica
da actualidade, sdo a prostatectomia radical, a radioterapia externa e a
radioterapia intersticial (braquiterapia). Perante uma eficdcia aparente-
mente idéntica, é a maior ou menor morbilidade que ditardo a escolha da
terapéutica a aplicar.

Introdugao



Os objectivos do nosso trabalho sao:

1. Avaliar a morbilidade urindria e sexual secunddria a braquiterapia pros-
tdtica com implante de I'*.

2. Avaliar a influéncia da hormonoterapia neoadjuvante e adjuvante na
morbilidade urindria e sexual secunddria a braquiterapia I'*°.

3. Avaliar a influéncia da associacdo da radioterapia externa na morbilidade
urindria e sexual secunddria a braquiterapia I'*.

4. Avaliar a morbilidade urindria dos doentes com contra-indicacao relativa
(prostatas volumosas, IPSS elevado).

Procuraremos discernir se avancos na seleccao de doentes associados a
uma elevada qualidade do implante diminuem as complicagoes e permitem
que a braquiterapia, isolada ou em conjunto com outras formas de terapéu-
tica, possa ser aplicada duma forma generalizada a todos os doentes com
carcinoma da prostata localizado e mesmo localmente avangado.
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braquiterapia prostdtica é uma forma de terapéutica, com intuitos
A curativos, do carcinoma da prostata. Tem como alternativas terapéu-
ticas a prostatectomia radical e a radioterapia externa.

Nao existe nenhum estudo randomizado, prospectivo, comparativo, entre
a prostatectomia radical, a radioterapia externa e a braquiterapia.

O tnico estudo randomizado do tratamento do carcinoma da préstata
localizado é o publicado no New England Journal of Medicine por Holmberg,
em 2002 [HOLMBERG ET AL, 2002]:

629 doentes foram randomizados entre os submetidos a prostatecto-
mia radical e vigilancia. Aos 8 anos detectou-se uma pequena reducdo na
sobrevivéncia livre de metdstases no grupo dos doentes operados (13% vs
27%). Nao se detectou nenhuma vantagem na sobrevivéncia global entre os
dois grupos. Este estudo sugere que a vantagem dos tratamentos curativos
é diminuta no curto e médio prazo e que, consequentemente, as diferen-
cas entre os vdrios tratamentos entre si, virdo a ter ainda menor impacte,
mesmo no longo prazo.

Em Maio de 2005, Bill-Axelson (Bil-Axelson e tal, 2005) publicou uma
actualizacdo do estudo escandinavo randomizado entre prostatectomia
radical e vigilancia. Aos 10 anos, a prostatectomia radical reduziu a mor-
talidade especifica, mortalidade global (p=0.04) e risco de metdstases e
progressao local (p=0.001) relativamente a vigilancia. Embora a reducao
no risco de morte tenha sido ligeira, a reducdo no risco de metastizacao e
progressao local foi substancial.

Mesmo tendo em conta as limitacoes deste estudo, sobretudo relativa-
mente a seleccao de doentes avaliados (T2 e PSA elevados) muito diferentes
dos doentes da actualidade em que hd uma migracao acentuada de estddio
(T1c), torna-se evidente que, pelo menos para doentes jovens com longa
expectativa de vida, é sensato propor-se uma terapéutica curativa.

A Braquiterapia Prostdtica
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Kirby e Fitzpatrick, em editorial do British Journal of Urology (Kirby et
Fitzpatrick, 2005), concluem que nos doentes de risco intermédio com longa
expectativa de vida, a vigilancia deve ser preterida perante a prostatectomia
radical ou braquiterapia prostdtica. Dizem que a discussdo pelo tratamento
mais adequado se deve efectuar entre estas duas modalidades.

Kupelian num estudo recente comparativo, embora ndo randomizado, de
2991 pacientes (T1 e T2) submetidos a cirurgia, radioterapia e braquiterapia
concluiu que a sobrevivéncia livre de faléncia bioquimica aos 5 anos era
semelhante para as trés técnicas, quando os pacientes eram estratificados
por categorias de risco clinico. Apenas a radioterapia com dose inferior a
72 Gy apresentava resultados desanimadores [KUPELIAN ET AL, 2004].

Do mesmo modo, Vicinin num estudo multi-institucional, nao controlado,
de 6877 doentes demonstrou haver resultados oncolégicos semelhantes
entre as trés modalidades terapéuticas [VICINI ET AL, 2002].

Em termos de eficdcia oncoldgica, os resultados sdo aparentemente
similares para as trés formas de terapéutica citadas.

Neste sentido, é na morbilidade e nos efeitos secunddrios ou no impacte
sobre a qualidade de vida que as diferentes terapéuticas do carcinoma da
prostata localizado se devem distinguir.

Neste contexto, e nos ultimos 10 anos, tem-se assistido a uma evolucao
conceptual e efectiva do tratamento do carcinoma da préstata localizado,
com o desenvolvimento de terapéuticas curativas ciruirgicas e ndo cirurgicas.
O conceito filoséfico de base a este progresso é o da mini-invasibilidade com
0 objectivo de baixar a morbilidade terapéutica mantendo a qualidade de
vida dos pacientes mas sem perder em eficdcia oncoldgica. Acessoriamente,
pretende-se diminuir o tempo de internamento hospitalar e o de inactivi-
dade profissional.

Dentro da drea cirurgica foi espectacular o desenvolvimento da prostatec-
tomia radical laparoscdpica e robodtica, popularizadas por Guy Vallancian,
Bertrand Guillonneau e Claude Abbou [GUILLONNEAU E VALLANCIEN, 2000, ABBOU
ET AL, 2000].

A braquiterapia prostdtica moderna com implante transperineal,
ecoguiado, de Iodo' ou Palddio! tem sofrido avancos importantes no
que diz respeito a seleccdo de pacientes, “software” de planificacdo e
técnica que lhe confere eficdcia oncolégica, no longo prazo, comparavel
a cirurgia e radioterapia externa, com vantagem na morbilidade causada
aos pacientes, sobretudo no que diz respeito a qualidade da vida sexual.
Por outro lado, é uma técnica executada em ambulatério com tempos
de inactividade quase nulos.

A braquiterapia prostdtica ndo é, porém, isenta de complicacoes. A
eficdcia oncolégica apregoada e baixa morbilidade dependem da execucdo
técnica apurada com a utilizacdo de doses adequadas no orgao-alvo, preser-
vando os orgdos vizinhos (dosimetria adequada). Sendo um procedimento
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multidisciplinar, envolvendo um urologista, um radioterapeuta e um fisico,
cada um com tarefas especificas elaboradas, a qualidade técnica do grupo
envolve uma aprendizagem cuidada.

A seleccdo de pacientes, sendo outro factor essencial para a eficdcia
oncolégica com baixa morbilidade, tem limitado a prescricao da braquite-
rapia a alguns doentes.

A evidéncia cientifica actual ndo é esclarecedora sobre qual dos tratamen-
tos cldssicos do carcinoma da proéstata é benéfico em termos de afectacao
da qualidade de vida [HenpEersoN, 2004]. Ndo obstante os questiondrios de
qualidade de vida, a percepcdo de impacte na qualidade de vida de cada
um dos tratamentos, mantém-se muito subjectivas.

Todas as técnicas curativas actuais (Prostatectomia Radical, Radioterapia
externa e Braquiterapia) afectam claramente a qualidade de vida nos aspec-
tos urindrio, sexual e intestinal:

A incontinéncia urindria é o sintoma mais receado pelos pacientes
ocorrendo numa taxa de cerca de 10%, em média, (5 a 30%) nos pacientes
submetidos a prostatectomia radical sendo uma raridade nas outras duas
técnicas [GoLusorr, 2002]. No entanto, a sintomatologia urindria com inco6-
modo assinaldvel é comum na radioterapia externa e na braquiterapia.

Em contrapartida, as radiacoes ionizantes provocam sintomas de rectite,
como diarreia e rectorragia: 9% nos primeiros 3 anos, na série de Nelson
Stone [STONE E STOCK, 2002].

No entanto, é consensual que a braquiterapia apresenta as melhores
taxas de preservacdo sexual de entre os tratamentos curativos para o car-
cinoma da proéstata localizado: 50 a 85% [ATERBERY ET AL, 1997]

A poténcia sexual pds-prostatectomia radical com preservacao bilateral
dos feixes vasculo-nervosos, nas melhores séries e em individuos jovens
(menos de 60 anos), apresenta valores espectaculares da ordem dos 60%
[WaALsH. 1982]. Outros centros, porém, apresentam valores muito inferiores
(30%) nas mesmas situagoes [DoHLE ET AL, 2003]. Estes factos demonstram a
dificuldade em reproduzir os excelentes resultados, na comunidade médica
em geral.

Nos estudos publicados, define-se poténcia sexual simplesmente como a
capacidade para obter rigidez peniana suficiente para conseguir a penetra-
cdo. Actualmente, porém, aceita-se que se deve acrescentar a exigéncia de
satisfacdo no acto sexual. Generalizou-se, pois, a definicdo proposta pelo
National Institutes of Health em que poténcia é a capacidade persistente de
obter e manter ereccdo peniana suficiente para permitir actividade sexual
satisfatéria [NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH. 1993].

Deve-se manter um olhar muito critico no impacte sobre a vida sexual
dos pacientes submetidos a prostatectomia radical, sobretudo quando se
pretende comparar a qualidade da vida sexual entre os diferentes trata-
mentos.

A Braquiterapia Prostdtica
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De sublinhar que a eficdcia do tratamento oral da disfuncdo eréctil
secunddria as terapéuticas curativas do carcinoma da prdstata é muito
favordvel no caso da braquiterapia e radioterapia externa mas desanima-
dora no caso da prostatectomia radical (respectivamente, 90% versus 17%)
[DOHLE ET AL. 2003].

Os doentes com o diagndstico de carcinoma da préstata localizado, mas
de risco elevado ou localmente avancado (definidos com doentes que apre-
sentam PSA superior a 20 ng/ml ou estddio clinico superior a T2C ou Gleason
8 a 10) apresentam maus resultados quando tratados em monoterapia por
cirurgia, radioterapia ou braquiterapia com taxas de faléncia bioquimica aos
5 anos e faléncia local superiores a 50% [MERRICK ET AL. 1999).

As abordagens modernas destes pacientes incluem o conceito de mul-
timodalidade designadamente de braquiterapia (implante parcial de Iodo
125 na dose de 110 Gy) associado a radioterapia externa (45 Gy) e hormo-
noterapia (3 meses neo-adjuvante e 6 meses adjuvante).

Pretende-se com a associacdo da radioterapia externa obter uma subida
da dose total de radiacao e irradiar a cdpsula prostdtica e as vesiculas semi-
nais. A hormonoterapia neo e adjuvante resulta na diminuicdo do volume
da proéstata e da doenca, intra e extraprostdtica, e promove a apoptose.

Os resultados tém sido muito animadores, com taxas livres de faléncia
bioquimica aos 5 anos superiores a 80%. Numa recente publicacao Nelson
Stone apresentou taxas de sobrevivéncia livres de faléncia bioquimica de
86%. Os doentes com soma de Gleason igual a 6, somatorio de Gleason 7
e somatorio de Gleason de 8 a 10 apresentaram taxas de 97%, 85% e 76%
respectivamente. Mesmo os doentes com bidpsias positivas a nivel das vesi-
culas seminais apresentaram sobrevivéncia livre de faléncia bioquimica aos
5 anos de 74%. [STOCK ET AL. 2004]

Este entusiasmo recente parece demonstrar que a braquiterapia é um
tratamento curativo para alguns doentes com doenca localmente avan-
cada. De facto, a terapéutica em trimodalidade (braquiterapia associada a
radioterapia externa e hormonoterapia neo e adjuvante) obtém excelente
controlo bioquimico.
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ASPECTOS TECNICOS, RESULTADOS
E MORBILIDADE NA LITERATURA MEDICA

om a popularizacdo do implante intersticial de radio-is6topos na pros-
C tata (Iodo 125 e Palddio 103) a expectativa é que, em 2006, metade
dos doentes com carcinoma da préstata localizado, seja submetido a bra-
quiterapia prostdtica.

A difusdo da técnica de braquiterapia por inimeros centros levou ao
desenvolvimento duma grande diversidade de técnicas mantendo-se aspectos
nos quais a comunidade cientifica ndao tem conseguido consenso.

Numa tentativa de garantir a reproducao dos excelentes resultados
dos centros pioneiros em braquiterapia prostdtica as diversas sociedades
cientificas produziram regras ou recomendacdes baseadas na literatura
cientifica actualizada e na experiéncia de peritos.

Sao exemplo de entre outros:

“American brachytherapy society (ABS) recommendations for transperi-
neal permanent brachytherapy of prostate cancer” publicado no International
Journal of Radiation Oncology |NAG ET AL. 1999].

“ESTRO/EAUJ/EORTC recommendations on permanent seed implantation
for localized prostate cancer” publicado no Radiotherapy & Oncology [AsH ET
AL. 2000].

“The American brachytherapy society recommendations for perma-
nent prostate brachytherapy postimplant dosimetric analysis” publicado
no International Journal of Radiation Oncology [NAG ET AL. 2000]

Em sintese, as recomendacdes definem critérios de seleccdo de pacientes
no sentido de obtencdo da maior eficdcia oncolégica com o minimo de
efeitos secunddrios.

Ha dois aspectos essenciais de seleccdo:

1. Identificacdo de doentes nos quais a braquiterapia seja susceptivel de
obter bons resultados oncolégicos (sobrevivéncia livre de faléncia bioqui-
mica aos 10 anos).

A Braquiterapia Prostdtica
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2. Identificacdo de doentes menos susceptiveis de sofrerem a morbilidade
do tratamento.

No ponto de vista da eficdcia oncoldgica, a vantagem tedrica da braqui-
terapia sobre a radioterapia externa estd no efeito de escalada de dose. De
facto, dada a baixa energia das fontes radioactivas utilizadas (palddio 103
e iodo 125) é possivel atingir doses muito elevadas na glandula prostdtica,
sem lesar as estruturas vizinhas (prostata, bexiga e recto). A baixa energia
leva a que o factor de atenuacdo do efeito da radiacdo pelos tecidos seja
muito acentuado.

Isto significa que a doenca extra-prostdtica é dificilmente controlada pelo
implante de braquiterapia em monoterapia. Serd necessdrio associar hormo-
noterapia neoadjuvante e adjuvante ou radioterapia adjuvante (45 Gy).

Seguindo os nomogramas de risco de doenca extracapsular (tabelas
de Partin) definiram-se trés categorias de risco baseadas no PSA, estddio
clinico e soma de Gleason:

Doentes de baixo risco: candidatos a braquiterapia em monoterapia:

PSA<10 ng/ml e estddio clinico (T1 a T2a) e soma de Gleason inferior
ou igual a 6

Doentes de risco intermédio: estes pacientes devem ser avaliados indi-
vidualmente segundo o nimero de bidpsias positivas, localizacdo tumoral
ou presenca de invasdo perineural no sentido de se decidir associar hormo-
noterapia neo e adjuvante ou radioterapia externa:

PSA entre 10 a 20 ng/ml ou estddio clinico superior a T2a e inferior a
T2c ou Gleason igual a 7.

Doentes de alto risco: candidatos a multimodalidade terapéutica (bra-
quiterapia associada a radioterapia externa e a hormonoterapia neo e adju-
vante) [STONE E STOCK. 1999]:

PSA>20 ng/ml e estddio clinico igual ou superior a T2c e soma de Gleason
8, 9 ou 10. Os pacientes com mais de um critério de doenca de risco inter-
médio consideram-se de alto risco.

A seleccdo de pacientes baseia-se, tradicionalmente, no volume prostdtico,
nos sintomas do aparelho urindrio baixo e nos antecedentes cirurgicos,
prostaticos.

Volume Prostdtico

O volume prostdtico inferior ou igual a 35 ml é o ideal para braquite-
rapia uma vez que a incidéncia de morbilidade e de retencdo urindria sao
menores [GELBLUM ET AL. 1999].

A retencdo urindria pds-braquiterapia ocorre entre 1 a 10% dos casos
sendo mais comum nos implantes efectuados em proéstatas de maior volume
[STONE E STOCK. 2002].

Mas é, sobretudo, a dificuldade técnica na realizacdo da braquiterapia
em prostatas volumosas que leva a que a maior parte dos técnicos considere
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que préstatas de volume superior a 50 - 60 ml contra-indicam a realizacao
da braquiterapia. Sugerem que o volume prostdtico seja reduzido com
hormonoterapia neoadjuvante [AsH ET AL. 2000].

Nas préstatas volumosas, o arco pubico pode interferir com a colocacdo
das agulhas na periferia da glandula prejudicando a qualidade do implante.
Por outro lado, nas préstatas de grande volume, a visualizacdo da sua
porcdo anterior é mais dificil.

A actividade utilizada para irradiar maiores volumes pode implicar
doses mais elevadas sobre a uretra, recto e bexiga havendo o risco de maior
morbilidade nestas situagoes [STONE E STOCK. 2000].

Sintomatologia do aparelho urindrio baixo (LUTS)

A avaliacdo da sintomatologia do aparelho urindrio baixo (LUTS) através
do questiondrio de sintomas “International Prostate Symptom Score” (IPSS)
é a melhor forma de prever a morbilidade urindria pés-braquiterapia, desig-
nadamente de retencdo urindria:

Os pacientes com um IPSS inferior a 10 apresentam um risco baixo (10%)
de retencdo urindria ou de agravamento da sintomatologia urindria [Terk
ET AL, 1998]. Quando o IPSS é superior a 20 o risco de retencdo urindria ou
de sintomas graves pés-braquiterapia é da ordem dos 30-40%.

Antecedentes de prostatectomia ou de resseccao transuretral
da préstata

Os doentes com histéria anterior de resseccdo transuretral prostdtica
devem ser avaliados cuidadosamente. Uma grande loca de resseccdo pode
implicar ndo haver tecido prostdtico para sustentacdo das sementes impli-
cando perda de sementes comprometendo a eficcia terapéutica [NAG ET AL. 1999].

Pelo menos numa prespectiva tedrica, estes pacientes estdo sujeitos a
uma maior morbilidade, nomeadamente risco de necrose uretral, aperto
da uretra e incontinéncia urindria [GRIMM ET AL. 1997].

Diversas séries demonstram que RTUP prévia ao implante se acompanha
de um risco de desenvolver incontinéncia urindria que pode atingir os 85%
[TALCOTT ET AL. 1999].

O mecanismo de incontinéncia estd relacionado com a extensdo da lesao
uretral causada tanto pela radiacdo como pelo calor da resseccao, ambos
provocando uma diminuicdo de fluxo sanguineo com a consequente necrose
superficial e fibrose uretral.

A Braquiterapia Prostdtica






35

QUALIDADE TECNICA DO IMPLANTE
NA BRAQUITERAPIA PROSTATICA.
A DOSIMETRIA DO IMPLANTE

A dosimetria é actualmente considerada o instrumento ideal para
avaliar a qualidade do implante na braquiterapia prostdtica. [Stock
E STONE. 2000; WALLNER ET AL, 1999]

Nao obstante a dosimetria do implante ser efectuada tarde em relacdo a
braquiterapia, ndo podendo ja influir na técnica aplicada, a andlise dos seus
dados é importante para, eventualmente, vir a alterar estratégias futuras.
Implantes de md qualidade sdo identificados podendo ser corrigidos com
a aplicacdo dum segundo implante ou de radioterapia externa. [WILLINS E
WALLNER, 1997]

Por outro lado, a informacado dosimétrica é correlaciondvel com a eficdcia
oncoldgica do tratamento e permite, com bastante aproximacao, prever os
riscos de morbilidade urindria, rectal ou sexual.

Diversas investigacdes tém demonstrado haver relacdo entre as diver-
sas varidveis da dosimetria e os resultados oncoldgicos determinados pela
faléncia bioquimica ou bidpsias positivas e mesmo com a morbilidade do
tratamento. [STOCK ET AL, 1998; STOCK E STONE 2002; STOCK E STONE 2002]

A Sociedade Americana de Braquiterapia, a Astro e Estro aconselham a rea-
lizacdo de dosimetria em todos os doentes tratados por braquiterapia
prostdtica com implantes permanentes. [NAG ET AL. 2000; YU ET AL.1999; ASH
ET AL. 2000].

A dosimetria do implante faz-se através de uma TAC pélvica realizada
um més apés o implante, com janelas de tecidos moles e dssea e cortes
de 3 em 3 mm.

Uma vez que o implante provoca edema e hemorragia prostdticas o
volume da préstata estd habitualmente aumentado em 20 a 50% apds o
tratamento [WATERMAN ET AL. 1998; MOERLAND ET AL. 1997; NARAYANA ET AL. 1997;
PRESTIDGE ET AL. 1998; MERRICK ET AL. 1998]. A duracdo deste edema é de, aproxi-
madamente, 10 dias [WATERMAN ET AL. 1998]. Por esta razdo, presume-se que
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o volume prostdtico ao fim de um més é o real, permitindo um calculo
correcto da dose que a prostata efectivamente recebeu.

A TAC permite identificar a préstata e a localizacao das sementes radio-
activas e calcular, através de software apropriado [VARISEED 6.7, 7.0, 7.1], a distri-
buicdo da dose de radiacdo em cada corte prostdtico. Sdo feitos histogramas
de dose-volume (DVH) nos quais se estabelece a percentagem de volume
prostdtico que recebeu determinada dose de radiacao:

Os termos D100, D90 e D80 representam a dose que 100, 90 e 80% do
volume prostdtico recebeu.

As designacoes V100 ou V150 representam a percentagem de volume
da préstata que recebeu a dose de radiacdao prescrita.

Actualmente utiliza-se, regularmente, o indicador D90:

E a melhor forma de avaliar a dose, efectivamente dada e, por outro
lado, é o principal indicador de eficdcia oncolégica e de morbilidade do
tratamento.

O D90 como indicador de eficdcia oncolégica

O conhecimento que actualmente existe de efeito letal das radiacoes ioni-
zantes deriva da experiéncia, ja longa, da utilizacdo da radioterapia externa
no tratamento do carcinoma da prostata. A extrapolacdo dessa experiéncia
para a braquiterapia com implante permanente de sementes radioacti-
vas designadamente ['*® ou Pd'*® é extremamente delicada, em virtude das
diferencas substanciais em taxa e duracdo de dose e das modalidades de
exposicdo a radiacao.

A dose actualmente utilizada no implante permanente de I'** deriva do
trabalho de Hilaris no Memorial Sloan Kettering Cancer Center em 1974
[HrrAris ET AL. 1974]. Baseado em cdlculos do factor tempo-dose acreditou-se que
a dose de 160 Gy de I'** seria equivalente a 70 Gy de radioterapia externa
durante 7 semanas.

A experiéncia clinica altamente favordvel a eficdcia oncolégica da radio-
terapia intersticial, quando comparada com os resultados desanimadores da
radioterapia externa, no longo prazo, das doses inferiores a 72 Gy [KupELIAN
ET AL. 2004], questiona seriamente que a dose biologicamente equivalente
dos 160 Gy em radioterapia intersticial com I'** seja a dose de 70 Gy em
radioterapia externa.

Recentemente, Li XA propods, baseado em cdlculos dosimétricos e consi-
deracgoes biolégicas que a dose de 139 Gy e 161 Gy obtidas com o implante
de I'** fosse equivalente a 70.2 ou 81 Gy respectivamente. [LIXA ET AL, 2003]

Correlacgao clinica: PSA e resultados de Bidpsia com o D90

Stock demonstrou haver correlacdo entre a dose libertada sobre a pros-
tata, definida pelo D90 (dose que 90% da prostata recebeu avaliada pela TAC
efectuada um més apds o implante) e os resultados oncolégicos definidos
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pela taxa de faléncia bioquimica ou percentagem de bidpsias positivas.
[STOCK ET AL, 1998; STOCK ET AL, 2002].

Stock efectuou um estudo de dose-resposta em que 134 doentes com
o diagnodstico de carcinoma da prostata T1 ou T2, foram submetidos a
implante permanente de I'**. Concluiu que os doentes que receberam um
D90 superior a 140 Gy apresentaram uma taxa livre de faléncia bioquimica
de 92% comparada com 68% com os pacientes em que D90 era inferior a
140 Gy (p=0.02)

Em 2002, Stock actualizou os seus resultados, confirmando haver uma
relacdo clara entre o D90, designadamente quando esse valor é superior a
140 Gy, e a eficdcia oncoldgica: aos 6 anos a taxa livre de faléncia bioqui-
mica para os doentes com D90 inferior a 140 Gy era de 60% comparada
com 96% dos doentes com D90 superior a 140 Gy (p=0.0002).

Efeito da dose na faléncia bioquimica

PERCENT
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[STOCK ET AL. 2002]

Relativamente a taxa de bidpsias positivas, efectuadas 2 anos apés o
tratamento, em 113 doentes, houve uma correlacdo significativa entre a
taxa de bidpsias negativas e o D90 de 160 Gy: 91% (50 de 55 doentes) com
D90 superior a 160 Gy comparado com 78% (45 de 58 doentes) com D90
inferior a 160 Gy (p=0.05) [STOCK. ET AL, 2002]
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O quadro seguinte mostra os resultados por dose:

Efeito da dose nos resultados de bidpsia
2 anos apo0s braquiterapia

Dose (Gy) % bidpsias positivas % bidspias negativas
<140 23 77
140 a <160 21 79
160 a <180 10 90
>180 8 92

Estes resultados mostram um aumento progressivo do controlo onco-
légico do carcinoma da préstata com o aumento de dose. Relativamente
aos critérios bioquimicos o D90 de 140 apresenta-se como o valor a partir
do qual ndo hd ganhos de eficdcia. Relativamente a biopsia prostdtica esse
valor é de 160 Gy.

Correlacdo entre D90 e outras varidveis de dosimetria
pos-implante

O D90 (dose que irradiou 90% do volume prostatico determinado por
TAC ao fim de um més apds o implante) é o Unico pardmetro de dosimetria
que se correlaciona com os resultados clinicos de eficdcia oncolégica [Stock
ET AL, 2002; POTTERS ET AL, 2001].

Stock [Stock ET AL, 2000] demonstrou haver correlacdo positiva quase per-
feita entre o D90 e D95 ou D80 com valores de coeficientes de correlacao
(r) aproximando-se de 1.

A correlacdo D90 e D100 ndo foi significativa com valores de r e p de
0.099 e 0.089 respectivamente. Merrick [MERrrICK ET AL, 1999] concluiu haver
na sua série ma correlacao D90 - D100. O D100 é extremamente sensivel as
variacoes de volume e a pequenas dreas de subdosagem (dreas frias). Também
as recomendacodes de TG 64 sdo no sentido de se usar o D90 em substituicao
de D100 para avaliacdo da qualidade dos implantes de braquiterapia.

Em relacdo as percentagens de volume prostdtico que recebeu determi-
nada dose (V240, V160, V140), todas mostraram boa correlacao com o D90.
A correlacdo mais forte foi com o V240. O V240 identifica regides intra-
prostdticas de dose muito elevada. Por vezes é aconselhada a obtencdo de
V240 inferior a 25% do volume prostatico o que pode determinar implantes
inadequados por implicar D90 muito baixos. Uma vez que existe correlacao
entre o V240 e o D90 pode-se secundarizar a importancia do pardmetro
V240 evitando o risco de obtencao de D90 insuficientes.

A dose de 140 Gy é considerada, actualmente, como a indicada para
braquiterapia em monoterapia, demonstrada que estd a eficdcia oncoldgica
com esse valor nos estudos de dose-resposta. Seria pois de esperar que o
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parametro V100 (volume prostdtico que recebeu 140 Gy) ou V90 (no caso
da dose de prescricao ser 160 Gy) fosse o mais adequado para o estudo da
qualidade do implante.

No entanto, Stock mostrou que, na sua série, o V90 (volume prostdtico
que foi irradiado com 140 Gy) apresentava grande consisténcia nos diver-
sos doentes tendo a grande maioria dos implantes, valores de 95% a 100%.
No entanto, a distribuicao do D90 apresentava uma maior variacao da
distribuicao pelos diversos doentes. Concluiu, pois, que, embora a grande
maioria dos doentes apresentassem V90 entre 95 a 100%, isto é, os seus
volumes prostdticos estavam cobertos pela dose de 140 Gy em 95 a 100%
sugerindo por este parametro implantes adequados, as variacoes de doses
intraprostdticas nalguns doentes com implantes insuficientes seriam melhor
identificadas pelo D90.

Relativamente aos outros pardmetros que definem a dose de radiacao
dos 6rgaos vizinhos da prostata (recto e uretra) também o D90 prostdtico
mostrou ter uma boa correlacdo. Em virtude da proximidade destas estru-
turas com a prostata é inevitdvel que a dose prostdtica as influencie.

Stock mostrou que as doses uretrais (D30 uretra — dose que irradiou 30%
da uretra) sdo consistentemente 1.2 vezes o D90. Esta dose é muito inferior
aos 400 Gy descritos por Wallner como limite.

As doses libertadas sobre a parede rectal anterior (aproximadamente D30
- dose que irradiou 30% do recto) é habitualmente 26% do D90 enquanto
que o D5, pontos quentes no recto, sio muito préximos do D90.

Morbilidade urindria aguda

A morbilidade urindria representada pelos sintomas de polaquitiria,
ardor miccional, imperiosidade ou jacto fraco sio muito frequentes nos
primeiros 6 meses ap0s braquiterapia. Caracteristicamente, estes sintomas
ocorrem apés as primeiras 2 semanas apds o tratamento, sofrem o seu
impacto maximo no 1.° e 2.° meses, com melhoria ligeira ao fim de 6 meses
[MERRICK, 2000; CAMPOS PINHEIRO, 2003]. Revelam, entdo, melhoria acentuada até
ao final do ano apés o tratamento.

Desay |Desay kT AL, 1998] demonstrou que doses elevadas (D90) se reflectiam
em sintomas urindrios mais acentuados. O D90 correlaciona-se muito bem
com o IPSS (p<0.04)

Morbilidade urindria crénica

A sintomatologia urindria secunddria ao implante de braquiterapia
prostdtica com Iodo 125 (I'**) pode manifestar-se mais tardiamente, apos 18
meses ou mesmo mais tarde [Gur MAN ET AL, 2002]. S30 sintomas que se devem
a fibrose e necrose prostdtica e uretral [STock E STONE, 2002].

Wallner [WALINER ET AL, 1995] relacionou o dado dosimétrico pés-implante do
comprimento da uretra que recebeu 400 Gy superior a 2 cm ou inferior a 1 cm
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Meédia do IPSS ap0s braquiterapia
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[DESAY ET AL 1998]

como o factor mais relevante para prever a sintomatologia urindria no
longo prazo.

Recentemente Stock [Stock T AL, 2002] analisou a relacdo entre o D90
(dose que 90% da préstata recebeu na avaliacio de dosimetria por TAC
apdés um més) e as queixas urindrias manifestadas pelo somatério do IPSS
na ultima consulta de seguimento.

Stock identificou diferencas minimas entre os pacientes sempre que o
D90 era inferior a 180 Gy. Nos doentes em que o D90 era superior a 180
Gy tanto o IPSS como os sintomas, individualmente, para esvasiamento,
jacto fraco, esforco abdominal, e nocttria sofriam agravamento significa-
tivo (p=0.0009).

Concluiu que a dose superior a 180 Gy pode induzir sintomatologia
urindria tardia.

Poténcia Sexual

A dose da braquiterapia prostdtica tem, provavelmente, influéncia sobre
a preservacao da funcdo sexual, designadamente na qualidade da rigidez,
uma vez que os feixes neurovasculares estdo na vizinhanca da face poste-
rolateral da préstata [MERRICK ET AL, 2005).

Stock [Stock, Kao, STONE. 2001] analisou os efeitos do D90 na poténcia sexual de
416 doentes tratados por braquiterapia prostdtica com I'** ou Pd'®* O D90 mani-
festou ter um impacte significativo na poténcia sexual, ao fim de 6 anos.

De facto, os doentes que receberam doses elevadas (D90 superior a 160
Gy nos implantes de Iodo 125 e D90 superior a 100 Gy nos implantes de
Palddio 103), apresentaram taxas de preservacao de poténcia sexual infe-
riores: 58% contra 64% aos seis anos (p=0,02).
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A andlise multivariada identificou apenas o D90 e a funcao sexual prévia

ao implante como factores com impacte significativo sobre a preservacao

da poténcia sexual nos doentes submetidos a braquiterapia prostdtica.

Ficura 1.3_ Efeito da dose na poténcia sexual
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Morbilidade Rectal

Em virtude da proximidade entre a préstata e a parede rectal existe
o risco de surgirem lesdes rddicas no recto, secunddrias a braquiterapia
prostatica.

Wallner [WALLNER, Roy, HARRISON. 1995] publicou o primeiro estudo de
dosimetria do implante da braquiterapia, em 45 doentes submetidos a
implante permanente de I'*>. Houve rela¢dao entre a morbilidade rectal
e a dose por drea/superficie:

Os doentes com complicagdes rectais RTOG de grau 1 e 2 (Escala
de morbilidade rectal da Radiotherapy Oncology Group), apresentaram
17 mm?2 de superficie rectal irradiada com 100 Gy comparados com 0s
doentes sem complica¢des que apresentavam apenas 11 mm?2 de superficie
rectal irradiada por 100 Gy.

Merrick [MERRICK ET AL, 1999] analisou 45 doentes tratados com I'?° ou
Pd*® com ou sem radioterapia externa. Concluiu que o comprimento da
parede rectal anterior, que recebia 100 a 120% da dose prescrita, deveria
ser inferior a 10 e 5 mm, respectivamente, de forma a limitar a possibi-
lidade de rectite a 9%.

Actualmente utilizam-se os estudos de histogramas de dose-volume
para definir pardmetros de dosimetria em que se relaciona a dose irra-
diada com o volume do orgdo-alvo em detrimento a superficie. Snyder
efectuou um estudo de histograma, de dose-volume em 212 doentes
implantados exclusivamente com I'° seguidos durante 12 a 61 meses,
com um seguimento médio de 28 meses:

A dose de 160 Gy (dose de prescricao) que irradiava menos que 1.3 cm3
da parede rectal resultou em 5% de rectite durante 5 anos enquanto que
essa percentagem subia para 18% quando os volumes eram superiores
a 1.3 cm3 (p=0.001).

A medida que a dose rectal aumentava o mesmo acontecia com a
taxa de rectite:

% Rectite consoante o V100 recto

Rectite (%) Volume de recto que recebeu 160 Gy (V100)
0 <0.8 cc

7 0.8 a 13 cc

8 1.3 a 1.8 cc

24 1.8 a 2.3 cc

25.5 >2.3 cc
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A EFICACIA DA BRAQUITERAPIA EM MONOTERAPIA,
BRAQUITERAPIA ASSOCIADA A HORMONOTERAPIA
E BRAQUITERAPIA ASSOCIADA

A RADIOTERAPIA EXTERNA

braquiterapia com implante transperineal ecoguiado de iodo 125, em
monoterapia, na dose de prescricdo de 140 — 160 Gy é, dentro das
diversas modalidades de radioterapia intersticial, a mais consensual.
Tem como indicacdo principal os casos de carcinoma da proéstata
localizado de baixo risco sendo uma alternativa vdlida a prostatectomia
radical ou a radioterapia externa.
Consideram-se doentes de baixo risco aqueles que apresentam um PSA
igual ou inferior a 10 ng/ml, um estadio clinico, avaliado por toque rectal,
igual ou inferior a T2a e uma soma de Gleason igual ou inferior a 6.

Critérios para definicdo de baixo risco

Doentes de baixo risco

PSA <10 ng/ml
Estddio Clinico <T2a
Gleason <6 (3 +3)

[STONE E STOCK, 1999]

Neste grupo de doentes, em que o risco de doenca extra-prostatica é muito
baixo, a eficdcia das trés alternativas terapéuticas referidas é elevada e idéntica.

De facto, a prostatectomia radical tem limita¢des no tratamento efi-
caz da doenca extraprostdtica jd que as margens oncoldgicas da peca
operatoéria sdo minimas. O mesmo se passa com a braquiterapia, em que
a baixa energia das fontes utilizadas leva a que a radiacdo seja limitada
fora da préstata. O tratamento da doenca extraprostdtica é insuficiente
quando se utiliza a braquiterapia em monoterapia.
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Kupelian [KupELIAN ET AL, 2004] analisou 2991 doentes consecutivos tratados
na Cleveland Clinic Foundation e Memorial Sloan Kettering (Mercy Medical
Center). Foram submetidos a prostatectomia radical (35%), Radioterapia
externa na dose <72 Gy (16%), radioterapia externa na dose >72 Gy (10%),
Braquiterapia (32%) e Braquiterapia combinada com radioterapia externa
(7%). As taxas de sobrevivéncia livre de faléncia bioquimica aos 7 anos
foram de 76%, 48%, 81%, 75% e 77% respectivamente.

Concluiu que, excepto para a radioterapia externa de baixa dose, todas
as diversas modalidades terapéuticas tinham eficdcia semelhantes.

% livre faléncia bioquimica consoante a modalidade terapéutica
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[KUPELIAN ET AL. 2004]

As séries de doentes tratados com radioterapia intersticial entretanto
publicadas tém tempos de seguimento considerdveis:

Os resultados oncolégicos da braquiterapia, em monoterapia, em doen-
tes de baixo risco, revelam taxas de sobrevivéncia, livre de faléncia bioqui-
mica, que variam de 76% a 93%, aos 6 a 13 anos. [STONE E STOCKE, 2003]
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% livre de faléncia bioquimica em doentes de baixo risco

Taxa de controle bioquimico em doentes de baixo risco

Estudo N.2 Iso6topo bfs Anos
Dattoli 74 pd® 93% 6
Stone 171 ' 93% 8
Blasko 230 pds 83.5% 9
Grimm 97 ' 87% 10
Ragde 441 ' 76% 13

[STONE E STOCK, 2003]

Tratando-se de uma técnica ndo cirdirgica e com uma taxa de inactivi-
dade quase nula, a braquiterapia prostdtica apresenta-se como vantajosa
relativamente a prostatectomia radical ou radioterapia externa. [PINHEIRO
ET AL, 2003]

A baixa morbilidade da braquiterapia em monoterapia é habitual-
mente apresentada como mais uma vantagem relativamente as outras
técnicas curativas.

Discute-se, no entanto, quais as verdadeiras taxas de morbilidade
da braquiterapia realizada, na comunidade em geral, que estdo muito
dependentes da seleccdo de doentes e da qualidade técnica do implante.
[MERRICK ET AL, 2004)]

A morbilidade da braquiterapia prostdtica pode afectar o aparelho
urindrio, sexual ou o recto.

Eficdcia da terapéutica hormonal neoadjuvante e adjuvante

A associacdo de energias ionizantes (radioterapia externa e braquite-
rapia) com a hormonoterapia tem sido utilizada nas situacdes de maior
agressividade oncolégica com o objectivo de aumentar a eficdcia tera-
péutica.

A hormonoterapia, bloqueio antiandrogénico total tempordrio, obtido
pela associacdo de andlogos LH-RH e antiandrogénios, tem vindo a mos-
trar-se util, como terapéutica neoadjuvante e adjuvante, na radioterapia
externa [BoLLA ET AL, 1997; PILEPILEH ET AL, 1997] € na braquiterapia [D’AmIco ET
AL, 1998; STONE E STOCK, 1999].

A EORTC [Borra ET AL, 1997] demonstrou que a hormonoterapia prolon-
gada, durante 3 anos, em associacao com radioterapia externa (70 Gy), em
doentes com carcinoma da préstata de alto grau ou doenca localmente
avancada, melhorou a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de
doenca. A sobrevivéncia global aos 5 anos foi, respectivamente, de 78%
e 62% nos doentes submetidos a hormonoterapia ou nao (p=0.001).
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A duracao correcta da hormonoterapia (terapéutica hormonal curta, 6
a 9 meses versus prolongada, 3 anos) ndo esta estabelecida.

No protocolo RTOG 92-02 foram selecionados doentes com carcinoma
da proéstata T2¢c-T4. Foram submetidos a radioterapia externa (70 Gy) e 4
meses de hormonoterapia (2 meses neoadjuvante e 2 meses adjuvante.
Foram entdo randomizados entre vigilancia e 24 meses adicionais de hor-
monoterapia. Os resultados preliminares (4.8 anos) favorecem o braco de
terapéutica prolongada.

Lee [LeE ET AL, 2002] advoga que, num contexto de braquiterapia com doses
mais elevadas e bem distribuidas, a duracdo prolongada de hormonoterapia
tenha pouco impacte nos resultados oncolégicos, defendendo esquemas
mais curtos, menos lesivos da vida sexual dos doentes.

Lee analisou um grupo de 201 doentes com risco considerado intermédio
(PSA 10-20 ng/ml, Gleason 7 ou estddio T2¢-T3) ou risco elevado (2 ou mais
caracteristicas de risco intermédio ou PSA superior a 20 ng/ml, Gleason
8-10, Estadio clinico T2¢-T3, com seguimento médio de 42 meses.

A hormonoterapia melhorou substancialmente a sobrevivéncia livre
de faléncia bioquimica aos 5 anos, de 54% para 79%, quando se associou
a hormonoterapia neo e adjuvante. A hormonoterapia foi o melhor factor
de prognéstico em andlise univariada e multivariada (p<0.0001).
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E controversa a importancia da associacio de hormonoterapia na esca-
lada de dose, tanto da radioterapia externa como da braquiterapia.

Zelefsky [ZeLEpsky ET AL, 1999] sugeriu que a hormonoterapia é de pouco
valor quando as doses de radiacdo sao muito elevadas em qualquer dos
tratamentos.

Lee [LEE ET AL, 2002] demonstrou que a hormonoterapia ndo era um
factor de progndstico significativo nas situacdes de implantes de alta
dose. Do mesmo modo, a qualidade do implante ndo era factor de prog-
nostico significativo nos doentes a que se associara hormonoterapia.
No entanto, a hormonoterapia era um factor importante nos doentes
que receberam um implante de ma qualidade (baixa dose):

De facto, nesta circunstancia, a associacdo com hormonoterapia resultou
em taxas de sobrevivéncia livre de faléncia bioquimica aos 5 anos de 79%
versus 38% nos casos de monoterapia sem terapéutica hormonal.

Ja os estudos de RTOG e EROTC haviam demonstrado que os efeitos
benéficos da hormonoterapia se faziam sentir sobretudo nos doentes
com doenca localmente avancada que receberam doses inferiores a 70
Gy hoje consideradas demasiado baixas. [POLLACK E ZAGARS, 1997; HANKS ET

AL, 1997]

A eficdcia da terapéutica trimodal
(braquiterapia associada a radioterapia externa
e a hormonoterapia neoadjuvante e adjuvante)

O tratamento do carcinoma da prostata de alto risco mantém-se con-
troverso. As diversas modalidades terapéuticas quando usadas em monote-
rapia apresentam desanimadoras taxas de faléncia aos 5 anos, de 0 a 50%
[SHIPLEY ET AL, 1999; KUPELIAN ET AL, 2002], com faléncia local na maioria dos
Casos. [HANKS ET AL, 1996].

Os doentes sao considerados de alto risco se possuirem um dos seguin-
tes factores de progndstico:

1. Soma de Gleason de 8 a 10
2. PSA inicial superior a 20 ng/ml
3. Estddio Clinico T2c a T3

Sdo também considerados de alto risco os doentes que apresentem
duas ou mais caracteristicas seguintes:
1. Soma de Gleason 7
2. PSA inicial entre 10 a 20 ng/ml
3. Estddio clinico T2b

Os factores de prognoéstico enunciados estdo relacionados com doenca
extracapsular, invasdo das vesiculas seminais e margens cirdrgicas posi-
tivas [PARTIN ET AL, 1997].

Associam-se também com o risco de faléncia bioquimica [GrossFELD

ET AL, 2003].
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A faléncia bioquimica pode ocorrer porque a doenca era sistémica
(micrometdstases) no momento da terapéutica ou porque a terapéutica
local (prostatectomia radical ou radioterapia externa) é incapaz de con-
trolar a doenca localmente:

De facto, a cirurgia apresenta a limitacao de ndo conseguir margens
cirdrgicas adequadas para a remocao de tecido neopldsico extracapsular
ou nas vesiculas seminais, podendo deixar células tumorais no leito cirur-
gico. A cirurgia em monoterapia, nas situacoes de carcinoma da préstata
de alto risco, pode pois ser considerada insuficiente e inadequada do
ponto de vista de terapéutica local. [KUPELIAN ET AL, 2002; D’AMICO ET AL, 1998]

A radioterapia externa permite uma melhor cobertura da doenca
extracapsular. No entanto, diversas séries publicadas tém demonstrado
taxas de sobrevivéncia livre de faléncia bioquimica desanimadoras (0
a 47%) sugerindo que a radioterapia externa tradicional utiliza doses
inadequadas no controle local do carcinoma da préstata [D’AMICO ET AL,
1998; SHIPLEY ET AL, 1999]

Actualmente, tem-se desenvolvido o conceito de multi-modalidade
terapéutica, incluindo cirurgia, radioterapia externa, braquiterapia e
hormonoterapia, no sentido de aumentar a eficdcia oncolégica nos casos
de carcinoma da prostata de alto riSco [GLEAVE ET AL, 2001; PETROVICH ET AL, 2002].

A associacdo de hormonoterapia e radioterapia externa e o conceito de
escalada da dose apresentam assinaldvel melhoria na eficdcia oncolégica
com taxas de 50 a 80% de doentes livres de faléncia bioquimica aos 5
danos [POLLACK ET AL, 2002; LEDERMAN ET AL, 2001; ZELEFSKY ET AL, 2001].

A taxa de faléncia local mantém-se elevada (36%) |ZELEFSKY ET AL, 2001]
sugerindo que uma melhoria no controle local se possa repercutir ainda
mais na sobrevivéncia global.

A modalidade terapéutica que seguimos foi desenvolvida por Nelson
Stone e Richard Stock no Hospital de Mount Sinai em Nova York. Envolve
a associacdo de braquiterapia, radioterapia externa e hormonoterapia
durante 9 meses [STOCK ET AL, 2004].

A base tedrica desta modalidade terapéutica é de que a hormonoterapia
neoadjuvante reduz o volume tumoral intra e extra-prostdtico enquanto
a radioterapia associada a hormonoterapia aumentard a morte celular
(sinergia na apoptose). A escalada de dose melhorard o controle local.

A associacdo de braquiterapia e radioterapia externa é uma 6ptima
forma de aumentar a intensidade de dose intraprostdtica e irradiar o
tecido extra-prostdtico minimizando os efeitos secunddrios. De notar
que ambas as modalidades se utilizam para este fim com doses menores
que as habituais:

Associa-se a braquiterapia na dose de prescricdo de 107 Gy (67% da
dose habitual) a radioterapia externa com a dose de 45 Gy (62% da dose
hoje considerada adequada - 72 Gy).
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A eficdcia da escalada de dose tem sido demonstrada tanto nas novas
modalidades de radioterapia externa [HANKS ET AL, 1996; POLLACK ET AL, 2002;
LEDERMAN ET AL, 2001; ZELEFSKY ET AL, 2001] COIMO na combinacdo de braquiterapia
com radioterapia externa [POTTERS ET AL, 2000; LEDERMAN ET AL, 2001].

As virtudes da associacao entre hormonoterapia e radioterapia tem
sido demonstrada numa série de publicacdes [LEDERMAN ET AL, 2001; HANKS ET
AL, 2000; BOLLA ET AL, 1997; PILEPILCH ET AL, 1997; LAVARDIERE ET AL, 1997|.

Gleave [GLEAVE ET AL, 2001] apresentou o esquema curto de 8 meses como
superior a 3 meses na reducdao de margens cirirgicas positivas e PSA
nadir apds prostatectomia radical.

Stock e Stone [Stock ET AL, 2004] publicaram excelentes resultados com
taxas de controle bioquimico aos 5 anos utilizando um esquema trimodal
que inclui 9 meses de hormonoterapia, braquiterapia e radioterapia externa:

Aos 5 anos a sobrevivéncia global livre de faléncia bioquimica era de
86%: 97% para Gleason 6; 85% para Gleason 7 e 76% para Gleason de 8
a 10 (p=0,03).

% livre faléncia bioquimica em doentes de alto risco

Percent free from PSA failure

100
90 _ﬁﬁﬁﬂ 86%

80 -

70 -
60 -
50 -
40 -
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0 . I I I I I I I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Number at risk (124)  (121)  (104) (61) (27) (11) (2) (1)

YEARS

[STOCK ET AL, 2002]

Estes resultados comparam-se com vantagem com os recentemente
publicados relativamente a outras modalidades terapéuticas no carci-
noma da proéstata de alto risco:

Grossfeld [GrossreLF ET AL, 2003] em 547 prostatectomias radicais em
situacoes de alto risco apresentou sobrevivéncia global livre de faléncia
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bioquimica aos 5 anos de 68%; Nos doentes com Gleason 8 a 10 os valores
variavam de 19 a 47%.

Na recente publicacdo do Radiation Therapy Oncology Group study
(9413) o melhor braco terapéutico tinha uma taxa livre de progressao
aos 4 anos de 64% [ROACH ET AL, 2003]

Stone [STOCK ET AL, 2004] correlacionou com os factores de risco a taxa de
sobrevivéncia livre de faléncia bioquimica e demonstrou que os factores
de prognostico Gleason 8 a 10 e invasdo das vesiculas seminais tinham
uma influéncia menor que o esperado:

% livre faléncia bioquimica cosoante Gleason

Percent free from PSA failure

100 —. 97%

% -

80 - e
70 -
60 -
50 -
40 -
300 - Score

20 - — &10

10 - <6

YEARS

[STOCK ET AL, 2002]
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% faléncia bioquimica consoante estado vesiculas seminais

Percent free from PSA failure
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,,,,,,,,,,,,,,, positive

10 - ——— negative

YEARS

[STOCK ET AL, 2002]

De facto, a sobrevivéncia livre de faléncia bioquimica aos 5 anos rela-
tivamente aos doentes estratificados pela soma de Gleason as diferencas
embora significativas (p=0.03) ndo eram muito acentuadas:

97% (<7), 85% (=7) e 76% [STOCK ET AL, 2004]

Relativamente a presenca ou ndo de invasdo das vesiculas seminais
(obtida por biépsia), as diferencas ndo eram significativas (p=0,06):

89% versus 74% consoante a biépsia da vesicula seminal fora negativa
ou positiva respectivamente.

Este regime terapéutico lanca a hipdtese, cada vez mais aceite na
literatura mundial, de que a doenca localmente avancada pode ainda
nao ser sistémica e ser potencialmente curdvel.
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braquiterapia prostdtica apresenta-se como uma técnica muito atrac-
Ativa para o tratamento curativo do carcinoma da prostata localizado
em virtude de aliar a eficdcia oncolégica um tempo de inactividade nulo
e baixa morbilidade.

No entanto, tanto a eficdcia oncolégica como a morbilidade da braqui-
terapia estdo muito dependentes da qualidade técnica do implante (dosi-
metria) e de uma correcta seleccdo de doentes.

A seleccao de doentes, por um lado, baseia-se em critérios de risco de
factores de prognostico, garantindo eficdcia oncoldgica.

Mas, por outro lado, sugere a exclusdo de alguns doentes susceptiveis
de maior morbilidade (volume prostatico elevado; sintomatologia urindria
acentuada; cirurgia prostdtica anterior).

Acreditamos que, avancos recentes na técnica de implante e na distribuicao
das sementes radioactivas, permitem a obtencao de doses de radiacao mais ele-
vadas sem agravamento da morbilidade aumentando a eficdcia oncolégica.

Acreditamos também que os mesmos avancos permitem preservar as
estruturas vizinhas (uretra, recto e bexiga) de doses de radiacdo exageradas
baixando a morbilidade e permitindo alargar a seleccdo de doentes a tratar
sem acrescentar morbilidade.

A técnica que utilizamos, designada de “Tempo Real” (Real Time) desen-
volvida por Nelson Stone e Richard Stock do Hospital de Mount Sinay em
Nova York, representa um avanc¢o importante relativamente a técnica
designada de “Pré-planeamento”, popularizada por John Blasko do Norwest
Hospital de Seattle:

Distingue-se por o planeamento da distribuicdo de sementes radioactivas
ser efectuado no Bloco Operatério, em tempo real, permitindo alteracoes
sucessivas da localizacdo das sementes, adaptando-se as caracteristicas do
doente e as dificuldades encontradas. A distribuicdo das sementes pela
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prostata é periférica (75% na periferia) levando a obtencao de doses baixas
junto da uretra prostdtica e, consequentemente, menor morbilidade uri-
ndria. As sementes sdo colocadas uma a uma o que permite uma maior
flexibilidade na localizacdo das mesmas.

Em sintese, a Técnica de Nova York evoluiu no sentido de uma muito
maior flexibilidade adequando-se categoricamente a cada caso. O resultado é
a obtencao de implantes de boa qualidade com maior facilidade. Por outras
palavras, consegue-se a obtencdo de doses elevadas na préstata com doses
adequadas sobre a uretra e recto prevenindo a morbilidade.

Neste sentido, colocaram-se-nos algumas questoes cujas respostas possi-
veis levaram as hipoéteses deste trabalho de investigacdo:

* Qual é efectivamente a morbilidade urindria e sexual dos doentes a
que efectudmos braquiterapia. Os nossos resultados sdo sobreponiveis aos
obtidos em outros centros de exceléncia?

* Qual é a influéncia da hormonoterapia neoadjuvante e adjuvante na
morbilidade urindria e sexual? Provavelmente a hormonoterapia nao reduz
a morbilidade urindria enquanto que, provavelmente, prejudica as taxas
de poténcia sexual apds a braquiterapia.

* Qual é a influéncia da radioterapia externa associada a braquiterapia na
morbilidade sexual e urindria? Provavelmente a radioterapia externa é um
factor de agravamento de morbilidade.

* E o volume prostdtico um factor de risco de morbilidade urindria ou
de inadequacdo dosimétrica do implante? Provavelmente a flexibilidade
da técnica de tempo real permite a obtencdo de implantes de qualidade
com doses baixas sobre a uretra e recto levando a que a morbilidade seja
semelhante aos doentes com proéstatas de volume mais baixo.

» E a sintomatologia urindria acentuada (IPSS elevado), prévia ao implante,
factor de morbilidade urindria e, como tal, uma contra-indicacdo para
braquiterapia prostdtica? Provavelmente os doentes com IPSS elevado vém
a sentir sintomatologia urindria muito elevada e inaceitdvel devendo ser
excluidos de implante de braquiterapia.

Definimos pois os objectivos do nosso trabalho:

1. Avaliar a morbilidade urindria e sexual secunddria a braquiterapia
prostdtica com implante de 1125

2. Avaliar a influéncia da hormonoterapia neoadjuvante e adjuvante
na morbilidade urindria e sexual secunddria secunddria a braquiterapia
prostdtica com implante de 1125

3. Avaliar a influéncia da associacdo da radioterapia externa na morbi-
lidade urindria e sexual secunddria a braquiterapia 1125

4. Avaliar a morbilidade urindria nos doentes com contra-indicacao
relativa (prostatas volumosas, IPSS elevado)
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Doentes

De Setembro de 2000 a Dezembro de 2004 foram recrutados 204 doen-
tes com o diagnéstico de carcinoma da prostata localizado (T1 e T2) ou
localmente avancado (T3) e expectativa de vida superior a 10 anos. Foram
submetidos a braquiterapia prostdtica em monoterapia com ou sem hor-
monoterapia (MONO) ou combinada com ou sem hormonoterapia (braqui-
terapia associada a radioterapia externa — BCOMB)

Todos os doentes tinham doseamento de PSA prévio ao tratamento
(iPSA) e bidpsia prostdtica com soma de Gleason (bGS).

Estudo dos doentes

A avaliacdo clinica inicial incluiu anamnese com questiondrios
“International Prostate Symptoms Score” (IPSS)*, “Quality of life” (Qol),
“Brief Sexual Function Inventory” (BSFI)**, “Prostate Specific Antigen” (PSA),
Soma de Gleason (GS) e toque rectal segundo a classificacdo de cancro de
1997 da “American Joint Committee on Cancer Classification”. Incluiram-se
ainda uma ecografia prostdtica transrectal para determinacdo de volume
prostdtico em todos os doentes.

Para determinacdo do estddio clinico realizaram-se uma TAC pélvica
para detectar disseminacdo regional e cintigrafia 6ssea para deteccdo
de disseminacdo a distancia, quando o PSA era superior a 10 ng/ml ou
20 ng/ml, respectivamente.

Tratamento

Os doentes foram submetidos a braquiterapia, com implante transpe-
rineal de Iodo 125 (I'*®) em monoterapia ou combinada com hormonote-
rapia ef/ou radioterapia externa (tratamento trimodal).
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O protocolo terapéutico efectuado baseou-se nas categorias de risco
de doenca extracapsular de acordo com o quadro seguinte:

Categorias baseadas nas caracteristicas clinicas

Clinica Baixo risco Risco moderado Risco elevado
Estddio T2a ou inferior T2b - T2c T2c - T3c
Soma de Gleason 6 ou inferior 7 8 ou superior
PSA (ng/ml) 10 ou inferior Superior a 10 Superior a 20

Houve 98 doentes de baixo risco:

PSA inferior a 10 ng/ml, soma de Gleason inferior ou igual a 6 e estddio
clinico inferior ou igual a T2a. Foram tratados, na sua grande maioria,
com braquiterapia (I'**) na dose de 160 Gy em monoterapia.

79 doentes classificaram-se de risco moderado:

PSA entre 10 e 20 ng/ml ou estddio clinico T2b ou soma de Gleason
igual a 7. A maior parte dos doentes foi tradada com braquiterapia (I***) na
dose de 160 Gy a que se associou hormonoterapia neoadjuvante durante 3
meses e hormonoterapia adjuvante durante 3 meses (total de 6 meses).

37 doentes foram classificados de alto risco:

PSA superior a 20 ng/ml ou estddio clinico de T2c ou soma de Gleason de 8
a 10. Foram submetidos a tratamento trimodal com braquiterapia de I'*® na dose
de 110 Gy, Hormonoterapia neoadjuvante durante 3 meses e Hormonoterapia
adjuvante durante 6 meses e radioterapia externa na dose de 45 Gy.

Na radioterapia externa conformacional 3-D utilizaram-se 6 campos
(2 anteriores-obliquos, 2 posteriores obliquos e 2 laterais) com 2 cm de
margem da prostata e vesiculas seminais.

Tratamento por grupo de risco

Grupo de risco Tratamento

Baixo risco I'> monoterapia (160 Gy)

Risco intermédio I'* (110 Gy) + hormonoterapia neo e adjuvante (6 meses)
Risco elevado I'> (110 Gy) + radioterapia externa (45 Gy) +

hormonoterapia neo e adjuvante (9 meses)

Nos ultimos dois grupos de doentes, de risco moderado e elevado, a
hormonoterapia neoadjuvante e hormonoterapia adjuvante era consti-
tuida por Goserelin e Bicalutamida.
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Concomitantente os doentes foram medicados com terapéutica para
combater a morbilidade da braquiterapia:

Terapéutica profilatica de morbilidade
da braquiterapia

1* Semana (8dias) 6 meses

Ciprofloxacina + _
500 mg 12-12 horas
Diclofenac + _
100 mg/dia
Omeprazol + _
20 mg/dia
Tamsulosina

. + +
0.4 mg/dia
Inibidores

+ +

5-fosfodiesterase

Na primeira semana, os doentes foram medicados para profilaxia com
ciprofloxacina, antiinflamatérios nao esteréides (diclofenac) e omeprazol.

Nos primeiros 6 meses, a tamsulosina (0.4 mg/dia), foi prescrita em
todos os pacientes independentemente de haver ou ndo sintomatologia
urindria. Nalguns casos em que o IPSS era muito elevado apds o implante
foi aumentada a dose de tamsulosina para 0.8 mg/dia.

Sempre que os pacientes referiam diminuicdo da qualidade da ereccdo
foram imediatamente medicados com inibidores da fosfodiesterase.

Alguns doentes, embora enquadrados nas diversas classes de risco, nao
seguiram rigorosamente o protocolo definido:

Alguns doentes classificados de baixo risco, por terem sido diagnos-
ticados noutras instituicoes e posteriormente encaminhados para bra-
quiterapia, para o nosso grupo, ja vinham medicados com antiandrogé-
nios, razdo pela qual ndo foram incluidos no grupo de braquiterapia em
monoterapia.

Outros doentes, inicialmente integrados no grupo de risco intermédio,
apresentaram caracteristicas que nos levaram a inclui-los, mais tarde, no
grupo de risco baixo, ou porque o numero de fragmentos positivos da
biodpsia era irrisorio (ex. 1 em 12) ou porque o numero de biépsias anterio-
res efectuadas e que eram negativas, nos levou a considerar ndo devermos
ser demasiado agressivos, e a tratar os pacientes com braquiterapia, sem
hormonoterapia.

Também alguns doentes de alto risco recusaram a associacdo com hor-
monoterapia.
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Acompanhamento (Controlo)

O acompanhamento efectuou-se por consultas constituidas por inter-
rogatoério e exame fisico, questiondrio de IPSS, qualidade de vida (QoL),
questiondrio sexual (BSFI), doseamento de PSA ao 1.2, 3.2 e 6. meses e
depois semestralmente.

Em todos os pacientes efectuou-se TAC para dosimetria ao 1.° més
(cortes de 3 mm utilizando janela de tecidos moles e 6ssea).

Seguimento
Consulta pré-Implante 1.2 Més 3.° Més 6 - 6 Més
IPSS IPSS IPSS IPSS
QoL QoL QoL QoL
BSFI BSFI BSFI BSFI
PSA PSA PSA PSA
Ecografia Prostdtica
Bidpsia Prostdtica TAC

Na dosimetria de pés-implante com TAC pélvico ao fim do primeiro
més procedeu-se a avaliacdao da dose efectivamente recebida em 90% da
proéstata (D90); no volume de préstata que recebeu a dose prescrita (V100),
volume de préstata que recebeu 90% da dose prescrita, e o volume de
recto que recebeu a totalidade de dose prescrita (Vrecto100). Os objectivos
terapéuticos foram os seguintes:

Objectivos de dosimetria

D90 Dose recebida em 90% do volume da préstata 140 a 180 Gy
D30 (uretra)  Dose recebida em 30% do volume da uretra <150% (<240 Gy)
V100 (recto)  Volume do recto que recebeu 100% <1.3 cc

da dose prescrita

A avaliacdo dosimétrica da uretra (D30 uretra) exige algaliacdo do doente
aquando da realizacdo do TAC. Nao o fizemos para conforto do paciente.
No estudo que efectuamos utilizdmos sempre o valor de D30 uretra na
planificacdo de tempo real.
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método em tempo real depende inteiramente das potencialidades
da ecografia prostdtica transrectal como guia para o implante de
sementes na prostata.

Determinacdo do volume prostatico
para encomenda de sementes

Previamente ao implante, no préprio consultério médico, realiza-
se uma ecografia prostdtica transrectal para determinacdo do volume
prostdtico (altura x comprimento x largura x 0.52).

Utiliza-se um nomograma para determinar a actividade total do
implante, a actividade por semente e, consequentemente, o nimero
de sementes a implantar. E com base nestes cdlculos que se efectua a
encomenda de sementes.

Preparacio do doente

O doente é submetido a clisteres de limpeza na véspera e dia do
implante. A profilaxia antibiética é feita com ciprofloxacina, 500 mg
duas horas antes do implante.

Posicionamento do doente

No bloco operatério, apds anestesia geral ou epidural, o doente é colo-
cado em posicdo de litotomia exagerada e é algaliado com uma algdlia
de Folley Ch 18. Procede-se a colocacao de uma sonda no recto, biplanar,
para uma correcta visualizacdo da proéstata nos sentidos sagital e trans-
versal. O perineo é desinfectado e adapta-se um molde para orientacao
das agulhas (“template”) a unidade de estabilizacdo de sonda e agulhas
(“Brachy stand e brachystep”).
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Planificacao

A planificacio é realizada no bloco operatério, imediatamente antes e
durante o procedimento, o que permite continuos ajustes e adaptacoes da
localizacao das sementes para a obtencdo de boa qualidade do implante.
Através de multiplos cortes ecograficos transversais da prdstata (espacados
de 5 mm) procede-se a determinacao do volume por planimetria, para
determinacdo da actividade total a implantar. A planificacdo realiza-se
utilizando o software Variseed 7.1:

A actividade total é dividida pela actividade por semente (0.3 a 0.5 mCi,
no caso de I'*) para obter o nimero de sementes a implantar.

As imagens sagitais permitem a obtencdo dos didmetros longitudinais,
anterior e posterior a uretra, da base ao apex, para determinacdo da dis-
tancia entre sementes.

O método de distribuicao de sementes utilizado, baseado nos principios
de Paterson e Parker, é periférico, permitindo uma distribui¢do homogénea
da dose na préstata evitando doses excessivamente elevadas na uretra.

Colocagao de agulhas e sementes

De acordo com a planificacdo, sdo colocadas as agulhas periféricas ao
nivel da cdpsula prostdtica, no maior perimetro prostdtico, identificado no
corte transversal. As agulhas sdo espacadas de 1 cm.

O aplicador de Mick (Mick Radionuclear Instruments, Bronx, NY, USA)
é utilizado para colocar as sementes. Trata-se de um instrumento ao qual é
adaptado um cartucho de sementes radioactivas e que permite a introducao,
através das agulhas, com precisdo, de cada semente na localizacao prostdtica
desejada. O aplicador é, pois, adaptado a cada uma das agulhas e, utilizando
a imagem ecogrdfica sagital, procede-se a colocacdo das sementes espacadas
de 10 mm sempre que possivel. As sementes sdo colocadas linearmente, ao
nivel de cada agulha, no sentido anteroposterior da base para o apex.

No final é feita uma avaliacdo, com intensificador de imagem, do posi-
cionamento das sementes. Uma cistografia permite detectar a presenca de
sementes na bexiga, que devem ser retiradas por cistoscopia.

Dosimetria do implante

Um més ap6s o implante realiza-se uma TAC para dosimetria e avaliacao
da qualidade do implante. As imagens sdo digitalizadas e reproduzidas em
3 dimensoes, realizando cdlculos de dose-volume da préstata, parede rectal
e uretra obtendo-se os parametros:
D90 - Dose irradiada sobre 90% do volume prostdtico
V100 - Volume que recebeu 100% da dose de 160 Gy
D30 Uretra - Dose irradiada sobre 30% da uretra
V100 Recto - Volume de recto que recebeu a dose de 160 Gy
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ara alcancar os objectivos explicitados no inicio deste trabalho, os indi-
Pviduos foram divididos em grupos, constituidos em funcao de caracte-
risticas de interesse para as diversas abordagens apresentadas. Assim, num
total de 204 doentes submetidos ao tratamento de braquiterapia prostdtica
foram criados os seguintes grupos de doentes:

Critério de constituicdo do grupo

N. N.°
Realizacao de RE Nao - Mono (173) Sim - RE (31)
Volume prostdtico > =50 cc (135) <50 cc (37)
Pontuacao IPSS > =18 (176) <18 (17)
Pontuacdo IPSS > =15 (166) <15 (25)
Terapéutica hormonal Sim (50) Nao (154)

O numero total de doentes nao é constante nas diferentes abordagens,
reflectindo auséncia de informacao ao nivel do critério utilizado para a
divisdo em grupos. Dispoe-se, no entanto, em cada grupo de um numero de
doentes que possibilita a aplicacdo de técnicas estatisticas apropriadas.

Foram utilizadas técnicas estatisticas descritivas e de inferéncia ao longo
deste trabalho. A escolha das medidas de caracterizacdo ou das técnicas de
inferéncia estatistica usadas estd dependente, quer da natureza das varia-
veis e respectiva escala de medicdo, quer da verificacdo das condicoes de
aplicabilidade de cada técnica em particular.

A caracterizacdo dos individuos é feita, fundamentalmente, com base
em medidas de localizacdo como a média, moda e quantis (entre os quais
mediana) e de dispersdo, (desvio padrdo, a amplitude dos dados, mdximo e
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minimo). As varidveis quantitativas foram fundamentalmente caracterizadas
através do valor da média e do desvio padrdo. Para as varidveis qualitati-
vas, ndo fazendo sentido a utilizacdo daquelas medidas de localizacdo e
dispersdo, optou-se pela andlise de frequéncias e determinacdo da moda.
Sempre que dispinhamos de varidveis medidas em escala ordinal optou-se
também pela determinacdo do valor da mediana.

Sdo usadas representacoes graficas diversas de modo a tornar mais ime-
diata e simples a interpretacdo de algumas caracteristicas dos individuos ou
do seu comportamento ao longo do tempo. Salienta-se a utilizacido de gré-
ficos de barras, histogramas, diagrama de extremos e quartis, e graficos de
linhas para evidenciar o comportamento de varidveis ao longo do tempo.

As técnicas estatisticas de inferéncia possibilitam a caracterizacdo de uma ou
mais populacdes a partir do estudo de amostras. E particularmente 1itil a utilizacio
de testes de hip6teses quando se pretende verificar (probabilisticamente), a partir
da(s) amostra(s), determinadas afirmacoes feitas sobre caracteristicas da populacao
em estudo.

Neste trabalho recorreu-se, em particular, a utilizacdo dos seguintes
testes de hipoteses:

Paramétricos (pretende-se validar afirmacoes feitas sobre parametros da
populacdo em estudo): igualdade de varidncias, igualdade de valores
médios e igualdade de proporcoes

Nao parameétricos (pretende-se validar afirmacoes feitas sobre outras
caracteristicas da populacdo em estudo): Mann-Whitey, Qui quadrado
de Homogeneidade, Teste de Ajustamento Kolmogorov-Smirnov

Dos testes anteriormente referidos importa distinguir os que sdo utili-
zados para responder mais directamente a questoes de investigacdao colo-
cadas e os que sdo utilizados para verificacdo de pressupostos, que nao se
verificando impossibilitam a aplicacdo de determinado teste estatistico. Na
primeira situa¢ao encontram-se os testes sobre igualdade de valores médios,
igualdade de proporcoes, Mann-Whitey e Qui-Quadrado de Homogeneidade.
No segundo encontram-se os testes sobre igualdade de varidncias e Teste
de Ajustamento Kolmogorov-Smirnov.

Para a aplicacdo do teste sobre igualdade dos valores médios é neces-
sdrio dispor-se de:

1. Varidveis medidas numa escala métrica (intervalo ou razao)

2. Varidveis com distribuicdo de probabilidade Normal (teste de ajustamento
de Kolmogorov-Smirnov em que HO: a varidvel tem distribuicao Normal) ou
amostras com dimensdo superior ou igual a 30 observacoes, sendo deste
modo possivel aproximar-se a distribuicdo da estatistica de teste a uma
Normal (Teorema Limite Central).
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(1) Corresponde,

num teste bilateral, a
duas vezes o valor de
probabilidade que se
encontra a direita do
valor da estatistica
de teste. O valor p
pretende medir a
probabilidade do
resultado obtido ter
resultado do acaso.
Assim, se este valor de
probabilidade

é muito pequeno,
menor ou igual ao
nivel de significancia,
rejeita-se a hipétese
nula, assumindo-se a
hipétese alternativa.

2 Corresponde

a probabilidade

de rejeitarmos

a hipétese nula

e ela ser verdadeira
(erro tipo I)
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3. Informacdo sobre a homocedastecidade ou heterocedastecidade das
varidncias populacionais (teste de Levene sobre igualdade de variancias)
4. Amostras independentes

5. Define-se a hipd6tese nula, hipétese a testar, do seguinte modo:

Para a aplicacdo do teste sobre igualdade de proporcoes é necessdrio dis-
por-se de:

1. Dados sob a forma de frequéncias

2. Possibilidade de aproximacao da estatistica de teste a distribuicdo
Normal (verificacdo das condicdes de aproximacdo da Binomial a Normal)
3. Define-se a hipétese nula, hipdtese a testar, do seguinte modo:

O teste de Mann-Whitney constitui uma alternativa ndo paramétrica ao
teste sobre igualdade de valores médios para duas amostras independen-
tes. Este teste ndao paramétrico utiliza-se sempre que se pretende compa-
rar dois grupos independentes e a caracteristica a comparar estd medida
numa escala pelo menos ordinal, ou utiliza-se quando ndo se verificam
as condicoes de aplicabilidade do teste sobre comparacao de dois valores
médios. Este teste é largamente utilizado ao longo deste trabalho, quer pela
natureza das varidveis dos questiondrios, quer pela dificil verificacdo das
condicdes necessdrias a aplicacdo do teste de diferenca de valores médios.
A forma como este teste estd construido torna-o particularmente sensivel
as possiveis diferencas de localizacdo entre os dois grupos.

Define-se a hipé6tese nula, hipdtese a testar, do seguinte modo:

os dois grupos sdo idénticos relativamente a caracteristica em estudo.

O teste do Qui Quadrado de Homegeneidade é utilizado quando se pretende
comparar dois ou mais grupos independentes relativamente a uma caracteris-
tica de natureza qualitativa. Para a aplicacdo deste teste é necessario que:
1. A varidvel (caracteristica a comparar) seja qualitativa ou esteja transfor-
mada em qualitativa
2. As categorias da varidvel sejam exaustivas e mutuamente exclusivas
3. Os dados disponiveis estejam sob a forma de frequéncias
4. Se tenham dois ou mais grupos independentes

A hipétese nula ou hipétese a testar define-se do seguinte modo

Os grupos sao homogéneos relativamente a caracteristica em estudo.

A utilizacdo de testes estatisticos impoe a tomada de decisdo relativa-
mente a afirmacao definida em HO. Neste trabalho utiliza-se como critério de
decisdo a comparacio entre valor p (valor de probabilidade determinado
a posteriori) e o nivel de significincia al® (valor de probabilidade definido
a priori e que neste trabalho é 0,05).
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Foram definidos diversos sub-grupos de pacientes, consoante algumas
caracteristicas habitualmente referidas como factores de risco para a
morbilidade do tratamento de braquiterapia prostdtica, com o objectivo
de analisar a influéncia daqueles factores no risco de morbilidade urindria
e sexual.

Avaliou-se, em cada grupo, a evolucdo do IPSS, frequéncia de retencao
urindria, frequéncia de resseccoes prostdticas apds o implante e evolucdo
do BSFI. Procedeu-se a comparacao entre os diversos grupos para avaliar
o impacte dos factores referidos na morbilidade.

Os factores de prognostico clinicos nao foram descritas na andlise dos
resultados uma vez que o objectivo era avaliar o risco de morbilidade.

Grupo 1
Braquiterapia em Monoterapia (MONO) versus
Braquiterapia associada a Radioterapia Externa (BCOMB)

MONOTERAPIA (MONO) RADIOTERAPIA EXTERNA (BCOMB)
Braquiterapia em monoterapia Braquiterapia combinada com Radioterapia
[inclui doentes submetidos Externa, 2 meses depois

a hormonoterapia e com (inclui doentes submetidos a hormonoterapia
antecedentes de cirurgia e com antecedentes de cirurgia prostdtica
prostdtica (RTU-P (RTU-P ou prostatectomia)

ou prostatectomia))
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Grupo 2
Prostatas volumosas versus
Prostatas nao volumosas

VOLUME >50 ml VOLUME <50 ml
Braquiterapia em monoterapia Braquiterapia em monoterapia
ou combinada com Radioterapia ou combinada com Radioterapia Externa
Externa
Grupo 3

Hormonoterapia (HORM) versus
Sem hormonoterapia (NHORM)

HORMONOTERAPIA SEM HORMONOTERAPIA
Braquiterapia em monoterapia Braquiterapia em monoterapia
ou combinada com Radioterapia ou combinada com Radioterapia Externa
Externa
Grupo 4
IPSS elevado versus IPSS baixo
IPSS elevado (>18) IPSS baixo (<18)
Braquiterapia em monoterapia Braquiterapia em monoterapia
ou combinada com Radioterapia ou combinada com Radioterapia Externa
Externa
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RESULTADOS: GRUPO MONO (GERAL DE
MONOTERAPIA - 160 GY) VERSUS GRUPO BCOMB
DE (GERAL DE RADIOTERAPIA EXTERNA)

Caracteristicas dos pacientes

O GRUPO MONO ¢ constituido por todos os doentes que foram subme-
tidos a braquiterapia com implante de Iodo 125 em monoterapia a que,
nalguns casos, se associou hormonoterapia neoadjuvante e adjuvante. Neste
grupo estdao incluidos alguns doentes com histéria prévia de cirurgia pros-
tdtica (RTU-P ou prostatectomia).

O GRUPO BCOMB inclui todos os doentes que, dada a maior agressi-
vidade oncolégica, foram submetidos a implante parcial de braquiterapia
prostdtica de Iodo 125 combinada com radioterapia externa na dose de
45 Gy, 2 meses apos a braquiterapia. Também neste grupo estdo incluidos
alguns doentes com antecedentes de cirurgia prostatica.

Os quadros 4.5 e 4.6 sintetizam, de forma comparativa, as caracteristicas
de cada um dos grupos no momento do implante.

O nuimero total de doentes foi de 204: 173 foram submetidos a braqui-
terapia em monoterapia. Em 19% dos doentes, associou-se hormonoterapia
(33 doentes).

Trinta e um doentes foram submetidos a braquiterapia associada a
radioterapia externa. Neste grupo associou-se hormonoterapia em 56.8%
dos casos (17 doentes).
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Caracteristicas dos doentes submetidos a braquiterapia

160 Gy associada ou ndo a hormonoterapia, versus

os doentes submetidos a braquiterapia parcial

de 110 Gy associado a radioterapia externa, 45 Gy

MONO BCOMB Valor de p
160 Gy 110 Gy + 45 Gy

N.2 173 31

Idade média 64.7 64.65 0.866

Desvio Padrao 6.9 8.65

Ecografia (volume prostdtico) 40.05 35.67 0.193

DP 17.35 15.94

IPSS 7.1 9.4 0.280

DP 6.06 8.25

Do ponto de vista da idade e volume prostatico e IPSS os dois grupos de pacientes

eram homogéneos nao havendo diferencas estatisticas significativas nestas 3 varidveis.

Do ponto de vista dos factores de progndstico oncolégico os dois grupos

sdo substancialmente diferentes uma vez que foram esses mesmos factores

que determinaram a inclusdo num ou noutro protocolo terapéutico e con-

sequentemente nos grupos a analisar.

Caracteristicas dos doentes submetidos a braquiterapia

160 Gy associado ou ndo a hormonoterapia, versus

os doentes submetidos a braquiterapia parcial de 110 Gy
associado a radioterapia externa, 45 Gy

MONO BCOMB
N. 173 31
PSA inicial (ng/ml) 9.75 20.10
Média 7.16 14.71
Desvio padrao
Soma de Gleason (%)

. . 81 13

Inferior ou igual a 6

17 52
Igual a 7 1 35
Igual ou superior a 8
Estddio (%)
Tic 82 52
Tla 1 3
T1b 1 00
T2a 14 26
T2b 2 6
T3 0 13
Hormonoterapia (%) 19 54.8
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De facto, o PSA médio, no momento do diagndstico, foi de 9.75 ng/ml,
com desvio padrdao de 7.16 ng/ml no primeiro grupo, enquanto que no
segundo grupo era de 20.10 ng/ml com desvio padrao de 14.71 ng/ml.

A bidpsia prostdtica no grupo em monoterapia apresentava, em 81%
dos casos, Gleason inferior ou igual a 6. Em 17% a soma de Gleason era
de 7 e em apenas 1% era igual ou superior a 8. No segundo grupo apenas
13% apresentavam uma soma de Gleason igual ou inferior a 6 enquanto
que 52% e 35% apresentavam, respectivamente, um Gleason igual a 7 ou
igual ou superior a 8.

Relativamente ao estddio clinico (TNM), no grupo de monoterapia, a
grande maioria dos doentes apresentava-se com T1C (82%) enquanto que
no grupo combinado com radioterapia externa, s6 52% eram T1C, seguido
de T2 (A+B) em 32% e T3 em 13% dos casos.

E de referir que os grupos de doentes no momento zero (no momento
da braquiterapia) ndo sdo exactamente os mesmos que sdo avaliados nos
restantes momentos do acompanhamento. De facto, hd muitos doentes
que nao perfizeram a totalidade dos 24 meses de controlo. O nimero de
doentes avaliado foi diminuindo, progressivamente, como demonstra o
seguinte quadro:

N.° de doentes MONO e BCOMB em cada momento
de seguimento

N.° 0 ™M 3M 6M 12M 18M 24M
doentes

MONO 173 145 100 105 75 56 38
BCOMB 31 20 11 18 14 10 6

Dosimetria do Implante

A dosimetria do implante foi efectuada através da andlise da TAC pél-
vica efectuado dois meses apds o implante. Uma vez que as doses foram
diferentes nos dois grupos que estamos a analizar (160 Gy em monoterapia
versus 110 Gy em combinacdo com radioterapia externa) ndo se procede a
comparacao dos valores da dosimetria entre os dois grupos.

Os dados de dosimetria sdo apresentados para se poder avaliar a quali-
dade dos implantes nos dois grupos de pacientes.
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Avaliacao da dosimetria dos doentes submetidos a braquiterapia
em monoterapia com ou sem hormonoterapia (160 Gy)

Média Desvio Minimo Madximo
Padriao

D90 176.8 21.8 120 230
Voo 97.1 2.5 87.5 100
V100 93.8 4.7 72.7 100
V150 58.4 15.0 27.2 99.9
D30U (eco) 193.3 14.6 155 270
V100R 1.3 1.0 0.01 7.6

O D90 médio no grupo de doentes tratados com braquiterapia em mono-
terapia foi de 176.8 Gy com o desvio padrao de 21.8. Apenas um doente
apresentou D90 inferior a 140 Gy (120 Gy). Nenhum doente apresentou um
D90 inferior a 120 Gy.

48 doentes (27.7%) apresentaram um D90 superior a 180 Gy. O valor
maximo foi de 230 Gy.

Relativamente a dose que 30% da uretra recebeu (D30U) a média foi de 193.3
Gy com desvio padrao de 14.6 Gy. Apenas um doente excedeu 240Gy (270 Gy).

O volume médio de recto que recebeu 160 Gy (V100R) foi de 1.3 cc com
desvio padrao de 1.0 cc. 50 doentes (28.9%) apresentaram valores de V1I00R
acima de 1.3 cc. O valor maximo foi de 7.6 cc.

Avaliacao da dosimetria dos doentes submetidos a braquiterapia
associada a radioterapia externa (110 Gy)

Média Desvio Minimo Madximo
Padriao
D90 1249 17.2 97 165
D30U (eco) 135.8 15.3 119 181
Voo 98.6 1.1 97 99.9
V100 95.5 3.9 85.9 99.6
V150 66.2 14.2 45.6 91.2
V100R 0.4 0.5 0 2.38

Os doentes submetidos a braquiterapia parcial (110 Gy) combinada com
radioterapia externa na dose de 45 Gy, apresentaram um D90 médio de
124.9 com desvio padrao de 17.2 Gy. O D30U foi de 135.8 (DP de 15.3) e 0
V100R de 0.4 cc com desvio padrao de 0.5 cc.
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Morbilidade Urindria

Comparou-se a morbilidade urindria nos dois grupos (MONO versus
BCOMB), através da evolucdo do IPSS e do Qol, desde imediatamente antes
da braquiterapia e ao londo dos dois anos. Avaliaram-se ainda a frequén-
cia de retencdo urindria e de RTU.P durante os dois anos de acompanha-
mento.

Evolucao do IPSS

Evolucao comparativa do IPSS nos doentes submetidos
a Braquiterapia em Monoterapia e Braquiterapia
associada a Radioterapia Externa

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

o L

OM 1M 3M 6M 12M 18M 24M
—&— Mono —&— Bcomb

Teste Mann-Whitney U: Valor de p em cada momento no estudo
comparativo dos 2 grupos: Mono versu BCOMB

oM M 3M 6M 12M 18M 24M

0.280 0.39 0.521 0.613 0.053 0.872 0.828

A evolucdo do valor médio do IPSS, ao longo do tempo, mostra para os
dois grupos curvas ligeiramente diferentes:

Para o grupo submetido a braquiterapia em monoterapia (160 Gy) a
evolucdo foi caracteristica. Iniciou-se com um valor médio de IPSS de 7.1,
sofrendo um agravamento acentuado ao primeiro e terceiro més, para
valores médios de IPSS de 16.1 e 15.9, havendo, até aos dois anos, um
decréscimo gradual.
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Aos 12 meses, o valor médio do IPSS foi de 10.1 (42% acima do valor
de base), enquanto que, aos 18 e 24 meses, o valor médio do IPSS foi de
7.3 e 5.8, respectivamente. Na verdade, aos 18 meses o valor médio do
IPSS foi igual ao valor médio de base e aos 24 meses chegou mesmo a ser
ligeiramente inferior.

De forma diferente se comportaram os doentes submetidos a braquite-
rapia associada a radioterapia externa. Partindo de um valor do IPSS no
momento zero ligeiramente superior (9.4) este sofreu um agravamento mais
ligeiro e durante um periodo mais prolongado, até aos 6 meses. A partir
desse momento a evolucdo foi flutuante com melhoria muito acentuada
aos 12 meses (5.9) seguida de agravamento aos 18 meses (9.5) e melhoria
final aos 24 meses (6.7).

Estatistica descritiva da evolucdo de IPSS e QoL

Monoterapia BCOMB
IPSS N Média DP N Média DP
oM 167 7.06 6.06 26 9.42 8.25
M 145 16.10 8.47 20 11.80 6.57
3M 100 15.68 9.25 11 13.64 6.03
6M 105 12.19 8.17 18 13.94 9.4
12M 75 10.15 8.53 14 5.86 6.1
18M 56 7.34 6.27 10 9.50 10.01
24M 38 5.79 4.21 6 6.67 6.43
QoL
oM 167 1.71 137 26 1.77 1.33
M 144 2.90 1.53 20 3.00 1.52
3M 96 3.01 1.66 11 2.82 1.32
6M 101 2.40 1.35 17 2.59 1.69
12M 73 2.21 1.49 14 1.43 1.45
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Avalidmos a variacao do IPSS em cada momento, relativamente ao valor
de base (momento 0):

Evolucao da diferenca do IPSS em relagdo ao valor
no momento zero

12

T1TO T3TO T6TO T12TO T18TO T24T0

—&— Mono —&— Bcomb

Os doentes MONO sentiram um agravamento importante ao primeiro meés
no qual atingiram um pico no IPSS. A partir dai aproximaram-se progres-
sivamente do valor inicial até a diferenca ser de zero apenas aos 18 meses.

Os doentes BCOMB sofreram um pico de queixas apenas ao 6.2 més
sendo a evolucdo flutuante mas com tendéncia para a melhoria também
demonstrada neste grafico.

Teste Mann-Whitney U: Valor de p em cada momento no
estudo comparativo dos 2 grupos: MONO versus BCOMB

oM M 3M 6M 12M 18M 24M

0.280 0.001 0.197 0.286 0.08 0.913 0.321

Manifestamente os doentes BCOMB ndo sofreram um agravamento tao
acentuado do IPSS ao 1.2 més (p=0,001). No entanto, no momento 3 e dai
em diante, jd ndo apresentam diferencas significativas relativamente aos
doentes MONO.
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A percentagem de doentes com IPSS muito elevado (superior a 18) é

apresentada no quadro seguinte e respectivo grafico:

Comparacdo da proporc¢ao de doentes com IPSS muito elevado

oM M 3M 6M 12M 18M 24M
MONO 7% 41% 37% 24% 11% 4% 1%
BCOMB 19% 20% 27% 28% 7% 20% 0%
Percentagem de doentes com IPSS superior a 18 em cada grupo
a0 longo dos 24 meses
% % IPSS>18
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0
1M 3M 6M 12M 18M 24M
—&— Mono —&— Bcomb
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Confirma-se que os doentes MONO sofreram, numa grande percentagem
de casos (41%), um agravamento das queixas, muito acentuado nos primei-
ros 6 meses, com melhoria lenta e progressiva. Aos 12 meses, a percenta-
gem de doentes com muitas queixas urindrias (IPSS>18) foi semelhante a
percentagem existente previamente ao implante. A partir dos 18 meses a
percentagem de doentes com IPSS superior a 18 foi inferior ao inicial e
continuou a diminuir até ao 24.° més.

De notar que, observando o grafico relativo a percentagem de doentes
com IPSS muito elevado (superior a 18), constata-se que os doentes sub-
metidos a radioterapia externa concomitante apresentaram, pelo menos
nos primeiros 3 meses, taxas inferiores ao grupo de doentes submetidos
a braquiterapia em monoterapia. De facto, a percentagem mais elevada
de doentes BCOMB com IPSS superior a 18 foi apenas de 27% e ocorreu
tardiamente, aos 6 meses.

Deve ser realcado que foi, apenas no primeiro més, que a proporc¢ao de
doentes com queixas urindrias mais acentuadas (IPSS>18) foi significativa-
mente superior no grupo MONO relativamente a BCOMB (p=0.035).

A evolucao do IPSS nos doentes BCOMB a partir do 12.° més foi flutuante,
com alivio e agravamento sucessivos o que nos surpreendeu. Constatimos que
o nimero de doentes reduzido poderia estar a produzir um artefacto:

Na verdade, o nimero de doentes BCOMB a apartir do 12.° més é
pequeno: 14, 10 e 6 doentes nos momentos 12M, 18M e 24M, respectiva-
mente. Analisdmos a evolucao do IPSS em cada doente e constatimos que
dois doentes (n.°s 70 e 101) poderiam estar a influenciar a flutuacdao do
IPSS a partir do 12.° més, dificultando a interpretacdo:

Um dos doentes apresentou um IPSS muito elevado ao 12.° més, nao
compareceu a visita referente ao 18.° més e finalmente, ao 24 més, voltou
a referir uma pontuacdo elevada do IPSS.

O segundo doente compareceu a todas as visitas referindo uma pontu-
acdo muito acentuada nas visitas 12M e 24M enquanto que na visita 18M
praticamente ndo tinha queixas urindrias.

Resultados



Efectivamente, perante uma amostra pequena, estes 2 doentes de
evolucdo aberrante influenciaram os resultados nao sendo possivel tirar
conclusoes fidveis.

Evolucdo da QoL

Evolucao comparativa do QoL dos grupos MONO e BCOMB
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Comparacio da evolucio de diferenca da pontuacdo do QoL
em cada momento relativamente ao momento inicial
entre os grupos MONO e BCOMB
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Ao longo dos 24 meses a evolucdo da pontuacdo relativamente a quali-
dade de vida sujeita aos sintomas urindrios foi quase sobreponivel ao que
acontecia ao somatorio de IPSS nos dois grupos de pacientes:

Nos primeiros 6 meses, houve um agravamento equivalente nos dois
grupos com melhoria subsequente até aos 24 meses. No grupo submetido
a braquiterapia em associacdo com radioterapia externa o pico de agra-
vamento ocorreu mais tarde (3 meses) e a melhoria foi mais acentuada
e evoluiu de forma flutuante com agravamento discreto aos 18 meses e
melhoria imediatamente a seguir.

Frequéncia de retencdo urindria

Os doentes submetidos a braquiterapia em monoterapia apresentaram
uma taxa aumentada de retencdo urindria de 6.4% para 0% relativamente
aos doentes submetidos a braquiterapia combinada com radioterapia
externa. Os dois grupos foram homogénios relativamente a frequéncia
de retencdo urindria verificada (p=0.375)

Frequéncia de RTU-P posterior ao implante

Os doentes submetidos a braquiterapia em monoterapia apresentaram
uma taxa de cirurgia prostdtica posterior ao implante (RTU-P), superior a
dos doentes em que a terapéutica foi combinada com radioterapia externa
em 2,9 pontos percentuais. Os dois grupos ndo apresentaram diferencas
significativas relativamente a taxa de RTU-P (p=1).

Taxa de retencdo urinaria

Taxa de RTU-P nos grupos

nos grupos MONO e BCOMB MONO e BCOMB
7,00 - (6,40) 3,50 -
6,00 - 3,00 - (2.90)
5,00 - 2,50 -
4,00 - 2,00 -
3,00 - 1,50 -
2,00 - 1,00 -
1,00 - 0,50 -
(0) (0)
0,00 - 0,00 -
Mono RE Mono RE
Taxa de retencdo urindria Taxa de RTU-P
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Morbilidade Sexual

A morbilidade sexual foi avaliada nos dois grupos (Monoterapia e
Braquiterapia combinada com radioterapia externa) apenas pela pontua-
¢ao da questao relativa a rigidez da ereccao no questiondrio BSFI ao longo
dos 24 meses de acompanhamento.

Foram estudados apenas os doentes com vida sexual activa no momento
do implante e que tinham nessa altura uma classificacao de 4 ou mais elevada
na questdo de ereccdo do BSFI a que designamos de potentes. Isto é que:

“Por vezes tém ereccOes parciais ou totais quando sdo estimulados”

“Por vezes tém ereccoes com rigidez suficiente para a penetra¢do vaginal”

“Alguma dificuldade em obter ereccoes”

A percentagem de doentes com vida sexual activa e classificacdao de 4
ou superior é referida no quadro 4.14:

% doentes com vida sexual activa

Terapéutica N.° potentes/n.® Total %

Total 138/204 67.6
Monoterapia 123/173 71.0
BCOMB 15/31 483

Ambos os grupos (MONO versus BCOMB) sofreram uma diminuicdo na
qualidade da ereccdo, imediatamente apds o implante. Os doentes MONO
sofreram agravamento para 6 pontos em 12 pontos possiveis mantendo
ligeira flutuacdo nesse valor durante 24 meses.

Embora partindo de um valor de base, no momento zero, discretamente
superior (9.1 no grupo BCOMB para 7.8 no grupo Mono) o resultado da rigi-
dez foi quase permanentemente inferior durante os primeiros 6 meses (4
pontos em 12 pontos possiveis). A partir deste més notou-se uma melhoria
nos doentes BCOMB vindo estes a apresentar valores superiores aos doen-
tes MONO, estando no final dos 24 meses, com a pontuacdo de 7/12 para
BCOMB contra 5.7/12 para MONO.

No entanto, estas diferencas entre os grupos MONO e BCOMB durante
0s 24 meses ndo sao estatisticamente significativas (ver quadro a seguir).
Apenas no momento 6M em que os doentes BCOMB apresentaram o valor
mais baixo 3.7 e os doentes MONO o valor de 6 é que houve diferencas
significativas (p=0,029)
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Evolucao da pontuacdo da questdo ereccdo do BSFI
nos dois grupos MONO e BCOMB

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
oM 1M 3M 6M 12M 18M 24M
—&— Mono —&— Bcomb
Teste Mann-Whitney U: Valor de p em cada momento
no estudo comparativo da erec¢io nos 2 grupos:
Mono versus BCOMB
oM M 3M 6M 12M 18M 24M
0.154 0.9 0.236 0.029 0.578 0.909 0.557

Percentagem de doentes potentes ao longo dos 24 meses

Procedemos a avaliacdo da preservacdo da poténcia sexual ao longo
dos 24 meses ap6s a braquiterapia. Limitdmo-nos a analisar o pardmetro
ereccdo apenas nos doentes potentes no momento do implante.

Neste sentido, verificou-se que a taxa de poténcia sexual ao longo dos
24 meses era muito diferente nos dois grupos de doentes:

Nos primeiros 6 meses, nos pacientes de monoterapia notava-se uma
baixa ligeira no nimero de doentes potentes para 75%, mantendo-se aos 2
anos em 75%. Nos doentes submetidos a braquiterapia associada a radiote-
rapia externa, existiu uma quebra acentuada na percentagem de doentes
potentes para 33% nos primeiros 6 meses. No fim do primeiro ano, a taxa
subiu para 50% e, ao fim de 18 meses, estava igual ao do outro grupo de
doentes (75%) chegando ao valor de 100% aos 24 meses.

Aos 24 meses, a poténcia sexual era de 75% e 100% para os doentes sub-
metidos a braquiterapia em monoterapia e braquiterapia complementada
com radioterapia externa, respectivamente.
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Evolucdo da percentagem de doentes potentes
nos grupos MONO e BCOMB

120
100
80
60
40
20
0
oM 1M 3M 6M 12M 18M 24M
—&— Mono —=&— Bcomb
Percentagem de doentes potentes nos grupos MONO
e BCOMB ao longo de 24 meses
oM M 3M 6M 12M 18M 24M
MONO (%) 100 74 73 75 64 75 75
BCOMB (%) 100 36 33 33 50 75 100
Valor p - 0.04 0.023 0.007 0.224 - -

A proporcdo de doentes potentes nos dois grupos foi significativamente
superior nos doentes do grupo MONO apenas nos primeiros 6 meses. Sob este
ponto de vista, apdés os 12 meses, ambos os grupos eram homogéneos.

Apenas para o grupo de monoterapia foi avaliada a evolucdo da quali-
dade das ereccoOes e a taxa de doentes potentes, nos doentes que apresen-
tavam boas ereccoes, previamente ao tratamento.

Isto é, estavam classificados com pelo menos com 9 dos 12 pontos pos-
siveis na escala de BSFI relativa a questdo ereccgoes:

“Tinham quase sempre erec¢des quando eram estimulados que eram
suficientes para a penetracdo e quase nunca tinham dificuldade em ter
ereccoes”

Mesmo neste grupo restrito de doentes, identificou-se uma quebra na
qualidade das ereccoes no primeiro més, havendo uma melhoria aos 18
meses ndo atingindo, no entanto, os valores iniciais.
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FIGUrA 4.10_ Evolucdo da pontuacdo da Ereccdo no grupo MONO

Evolucao das erecgoes

12

10

oM M 3M 6M 12M 18M 24M

—a— Media

A percentagem de doentes potentes apresentou-se quase sempre muito
elevada acima dos 80 % descendo para 62% aos 12 meses, elevando-se para
90% aos 18 meses e voltando aos 78% aos 24 meses.

Ficura 4.11_ Evolucdo da percentagem de doentes potentes
no Grupo MONO que inicialmente tinham a pontuacdo de 9/12

% potentes
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(GRUPO>50) VERSUS PROSTATAS NAO
VOLUMOSAS (GRUPO<50)

Caracteristicas dos pacientes

No Grupo >50 ml foram incluidos todos os doentes submetidos a bra-
quiterapia em monoterapia ou associada a hormonoterapia, conjuntamente
com os doentes submetidos a braquiterapia parcial combinada com radio-
terapia externa (45 Gy) cujo o volume ecogrdfico era >50 ml no momento
do implante.

No Grupo <50 ml foram incluidos os restantes doentes. Todos foram
submetidos a braquiterapia na dose de 160 Gy, associada ou ndo a hormo-
noterapia, e doentes submetidos a braquiterapia na dose de 110 Gy comple-
mentada com radioterapia externa, associada ou ndo a hormonoterapia.

Os quadros 4.17 e 4.18 resumein as caracteristicas (prévias ao implante
de braquiterapia) de cada um dos grupos, separados por tipo de tratamento.

De notar que nao ha diferencas com significado estatistico (p=0.161
p=0.470 e p=0.61) entre os dois grupos no que diz respeito a idade, PSA
inicial ou IPSS inicial.

O numero total de doentes avaliados foi de 204:

173 foram submetidos a braquiterapia em monoterapia (MONO) ou
braquiterapia associada a hormonoterapia neo e adjuvante (BH) dos quais
37 doentes (21.3%) tinham volume prostdtico >50 ml no momento do
implante.

31 doentes foram submetidos a braquiterapia associada a radioterapia
externa (BCOMB) dos quais 6 tinham volume >50 ml (19.3%).

A hormonoterapia neo e adjuvante foi utilizada para aumentar a eficdcia
oncolégica da braquiterapia nos doentes de risco moderado ou elevado.
Nenhum doente foi submetido a hormonoterapia neoadjuvante com intuito
de reducdo do volume prostatico.
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Caracteristicas de base de entre os doentes
submetidos a braquiterapia 160 Gy
associado ou nao a hormonoterapia

Pardmetro Volume prostdtico ~ Volume prostdtico  Valor de p
inferior a 50 cc sup. a 50 cc

N.2 135 37

Idade Média 64.11 65.44 0.161

Desvio Padrao 6.4 6.42

PSA inicial (ng/ml)
Média 9.96 9.03 0.470
Desvio padrao 7.86 3.80

Soma de Gleason (%)

Inferior ou igual a 6 79 89
Igual a 7 19 8
Igual ou superior a 8 1 0

Estddio (%)

1

Tic 8 86

3
Tla 1 0
T1b 16 11
T2a 2 0
T2b 0 0
T3

IPSS 7 9 0.61

135 doentes submetidos a braquiterapia em monoterapia ou associada
a hormonoterapia tinham volume prostdtico <50 ml. A idade média foi de
64.11 anos sendo o desvio padrdo de 6.4 anos.

Neste grupo, o PSA médio no momento da biépsia foi de 9.96 ng/ml (DP 7.8). A
soma de Gleason foi, na grande maioria, igual ou inferior a 6 (79%). Em 19% dos
casos a soma de Gleason foi de 7 e em apenas 1% dos casos, igual ou superior a 8.

Relativamente ao estddio clinico (TMN), definido pelas caracteristicas do
toque rectal, 81% dos doentes foram classificados no estddio clinico T1C
enquanto que 16% foram classificados de T2A e 2% de T2B.

37 doentes submetidos a braquiterapia em monoterapia ou associada
a hormonoterapia, tinham volume prostdtico >50 ml. A sua idade média
era de 65.44 anos (DP de 6.42).

O PSA médio, no momento do diagnéstico, foi de 9.0 ng/ml (DP de 3.8).
89% tinham uma soma de Gleason igual ou inferior a 6, sendo os restan-
tes doentes de Gleason igual a 7. Nao houve pacientes com somatorio de
Gleason igual ou superior a 8. O estddio clinico foi na grande maioria de
T1C (86%) e T2A (11%). Apenas 3 % de casos T1A.
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Comparacdo das caracteristicas de base dos doentes
BCOMB com prostatas volumosas e ndo volumosas

Parametro Volume prostdtico Volume prostatico
<50 ml >50 ml

N2 25 6
Idade Média 63.9 67.5
Desvio Padrao 8.61 9.01
PSA inicial (ng/ml)
Média 20.45 18.72
Desvio padrao 15.32 13.14
Somatério de Gleason (%)

Inferior ou igual a 6 16 0

Igual a 7 48 67

Igual ou superior a 8 36 33
Estddio

Tlc 48 67

T1a 4 0

T1b 0 17

T2a 32 0

T2b 4 0

T3 12 17
Eco (média) 29 63.5
DP 6.09 13.95

Foram submetidos a braquiterapia parcial (110 Gy) combinada com
radioterapia externa (45 Gy) 25 doentes, dos quais apenas 6 apresentavam
volume prostdtico >50 ml.

As idades médias foram, respectivamente, de 63.9 (DP 8.61) e 67.5 (DP
9.01). O PSA médio no momento da biépsia prostdtica foi de 20.38 ng/ml
(DP 5.32) e 18.72 (DP 13.14). A maioria dos doentes tinham uma soma de

Gleason igual ou superior a 7:

No primeiro grupo, 48% tinham Gleason 7 e 36% Gleason igual ou
superior a 8. No 2.° grupo 67% tinham Gleason igual a 7 e 33% tinham

Gleason igual ou superior a 8.

Do ponto de vista do estadio clinico no primeiro grupo os doentes distribuiram-e

da seguinte forma: T1C (48%); T1a (4%); T1b (0%); T2a (32%); T2b (4%); T3 (12%).

No segundo grupo a distribuicao foi a seguinte: T1C (67%); T1la (0%);

T1b (17%); T2a e T2b (0%); T3 (17%).
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Volume Prostatico dos doentes submetidos a braquiterapia prostatica
em monoterapia ou braquiterapia prostatica associada a hormonoterapia
(160Gy)

No grupo de doentes Maior 50 o volume prostdtico médio foi de 65.7 cc
sendo o desvio padrao de 17.7 cc. O volume prostdtico maximo foi de 110 cc
em dois doentes.

A distribuicdo dos volumes prostdticos foi a seguinte:

Distribuicao dos volumes ecograficos do grupo
de prostatas volumosas

Volume prostatico (ml) N.2 %
50-59 18 48
60-69 6 16.2
70-79 6 16.2
80-89 2 5.4
90-99 2 5.4
100-110 3 8.1

De notar que em 13 casos (35%) o volume prostatico era >70 ml.
No grupo de doentes <50 o volume prostdtico médio foi de 32.9 ml
sendo o desvio padrdo de 8.47ml.

Dosimetria de pés-implante

Os quadros 4.20 a 4.24 comparam os dados dosimétricos de avaliacdo
da qualidade dos implantes, efectuado por TAC aos 2 meses apds a braqui-
terapia, nos respectivos grupos:

_Avaliacdo de dosimetria dos doentes submetidos
a braquiterapia (160 Gy) com ou sem hormonoterapia

Parametro Volume prostatico Volume prostatico Valor de p
inferior a 50 cc sup. a 50 cc
Dp DP
D90 165.03 29.0 179.4 234 0.018
D30 Uretra (eco) 182.4 25.4 188.2 28.1 0.241
Voo 97.2 2.57 97.5 2.0 0.740
V100 93.7 4.8 95.3 33 0.103
V150 58.7 15.0 63.2 14.9 0.166
V160 Recto 1.07 1.0 1.5 1.2 0.045
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_Comparacado entre D90 nos dois grupos

D90 Volume >50 cc Volume <50 cc
Média 179.4 165.03

M + SD 202.8 194.03
Maximo 230 225

Minimo 150 120

No grupo de volume prostdtico superior a 50 cc, detectou-se um D90
(prostata) médio de 179.4 Gy com desvio padrdo de 23.4 Gy. O D90 variou
entre um minimo de 150 Gy e mdximo de 230 Gy. Nenhum doente teve
D90 inferior a 140 Gy. O numero de doentes com D90 superior a 180 Gy
foi de 14 (37.8%).

No restante grupo, o D90 prostdtico médio foi de 165.0 Gy com desvio
padrdo de 29.0 Gy (com valores mdximo e minimo de 225 e 120Gy). Apenas
um doente neste subgrupo (préstatas menos volumosas) teve um implante
de md qualidade, isto é, inferior a 140 Gy (120 Gy). O numero de doentes
com D90 superior a 180 Gy foi de 33 (24.5%)

Na comparacdo entre os dois grupos é de notar que, ndo obstante o
grupo de prostatas volumosas apresentasse implantes de qualidade, porque
nunca o D90 foi inferior ao minimo de 140 Gy, em média apresentaram
D90 superior (p=0.018).

Do ponto de vista da propor¢do de doentes com D90 superior a 180
Gy (37.8% no grupo Maior 50 e 24.5% no grupo Menor 50) os dois grupos
foram considerados homogéneos (p=0.053).

De notar que apenas ocorreu um caso em que o D90 foi inferior a 140
Gy. Este caso ocorreu no grupo de préstatas menos volumosas.

Comparacdo entre V100 nos dois grupos

V100 Volume >50 cc Volume <50 cc
Média 95.3 93.7
M + SD 98.6 98.5
Maximo 99.87 99.8
Minimo 87.5 72.7
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Relativamente ao V100 (percentagem do volume prostatico que recebeu
100% da dose prescrita, de 160 Gy) as diferencas entre os dois grupos nao
foram significativas (p=0.103).

Comparacdo entre D30 (uretra) nos dois grupos

D30 Volume >50 ml Volume <50 ml
Média 188.28 182.4

M + SD 216.3 207.8
Maximo 270 225

Minimo 175 155

Nao foi feita avaliacdo dosimétrica da uretra. Utilizdmos os valores da
planificacdo em tempo real. No grupo de préstatas volumosas, o D30 (Uretra)
médio foi 188.28 Gy, sendo o valor mdximo de 270 Gy. Apenas um doente
apresentou um D30 (uretra) superior a 150% da dose prescrita. No restante
grupo, o D30 foi de 182.4. O valor mdximo foi de 225 Gy.

Comparativamente, os dois grupos manifestaram-se com valores de D30
semelhantes do ponto de vista estatistico. (p=0.241).

Comparacao entre R>1.3 nos dois grupos

V160R >1.3 Volume >50 ml Volume <50 ml
Média 1.54 1.07

M + SD 2.79 2.07

Maximo 5.11 7.6

Relativamente ao volume de recto que recebeu 100% da dose de prescri-
¢do (160 Gy), V100 (recto), o valor médio, no grupo de préstatas volumosas,
foi de 1.54 cc sendo o desvio padrao de 1.25 cc. O valor maximo foi de 5.11
cc. Treze doentes (35%) tiveram V100 (recto) superior a 1.3 cc.

No grupo restante, o V100 (recto) foi de 1.07 com desvio padrado de 1.0.
O valor médximo foi de 7.6 cc. O nimero de doentes que ultrapassou o valor
de 1.3 cc foi de 36 (26%).

Do ponto de vista da proporc¢ao de doentes cujo V100 (recto) era superior
a 1.3 cc, os dois grupos foram considerados homogéneos (p=0.14).

Neste parametro, as prostatas volumosas apresentaram um V100 (recto)
estastisticamente superior (p=0.045).
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Doentes BCOMB

Dos 28 doentes tratados, apenas 5 (17%) tinham um volume prostatico
superior a 50 ml. Dado o nimero muito pequeno de doentes nao se pro-
cedeu a analise estatistica:

Comparacdo da dosimetria

Volume <50 ml Volume >50 ml
Volume 29 63.5
D90 122.9 138.33
V100 95.19 97.6
D30U 134.95 139.6
V100R 0.51 0.36

Morbilidade Urindria

No momento do implante (momento zero), o IPSS, embora muito seme-
lhante nos dois grupos (ndo havendo diferenca significativa, p=0.06), mani-
festava uma tendéncia para valores médios e de desvio padrdo mais elevados
no grupo de préstatas volumosas:

IPSS (média e desvio padrao)
em ambos 0s grupos

PSS
40
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20

10

20 m
140 m

145 m

<50 > VOLUME
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Comparacao de evolucdo do IPSS em ambos 0s grupos

24
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oM ™M 3M 6M 12M 18M 24M

—m— <50 —&— >=50

Estudo estatistico comparativo da evolucdo IPSS
nos grupos volume superior a 50 ml e volume inferior
a 50 ml - Teste Mann-Whitney U

oM 1M 3M 6M 12M 18M 24M

0.061 0.019 0.132 0.093 0.093 0.285 0.617

A figura anterior representa a evolucao, no tempo, da média do IPSS
nos dois grupos de pacientes (prostatas volumosas versus prostatas menos
volumosas).

Em ambos os grupos ha um agravamento do IPSS partindo, no momento
do implante (0 M), de 7 para préstatas pouco volumosas e 9.5 para prostatas
mais volumosas atingindo um pico ao primeiro e terceiro més (15-15 e 19-18
respectivamente). Se, no momento zero, ndao havia diferencas estatisticas
entre os dois grupos (p=0.061), no momento 1.2 més, a diferenca jd é relevante
(p=0.019). Ao 3.° més, os valores de IPSS voltam a ser semelhantes (p=0.132).

Do 3.2 més ao 12.° més, hd um alivio nas queixas urindrias manifestadas
pelo decréscimo do IPSS. Neste periodo, os valores do IPSS entre os dois
grupos sdo sempre estatisticamente semelhantes.

Ao 12.° més, os grupos apresentam ambos o valor médio de IPSS ligei-
ramente acima do valor inicial (8 para prdstatas menos volumosas e 12
para préstatas mais volumosas.
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De notar que, embora a comparacao dos dois grupos mostre a curva de
evolucao do IPSS, relativamente ao grupo de préstatas volumosas, que é
sempre superior (obtém valores de IPSS sempre mais elevados), as diferencas
entre os dois grupos quase nunca sao estatisticamente significativas. As
curvas sdo quase paralelas partindo, no grupo de préstatas mais volumosas,
de um valor de base discretamente mais elevado havendo agravamento e
alivio subsequentes sempre do mesmo valor.

O quadro seguinte exemplifica o que acabamos de demonstrar. Representa
o diferencial do IPSS de um periodo no tempo em relacdo ao momento zero
(agravamento ou alivio relativamente aos sintomas apresentados previa-
mente ao implante):

Comparacao da diferenca do IPSS subtraido do IPSS inicial
em ambos os grupos

15
10
5

0
-5
-10

T1TO T3TO T6TO T12TO T18T0 T24T0
—&— <50 —&— >50

As curvas que representam a variacdo do IPSS, relativamente ao momento
zero, sdo perfeitamente sobreponiveis. Apenas a partir do momento 18 M
é que a melhoria sintomadtica, no grupo de prdstatas volumosas, comeca
a distanciar-se do que acontece no grupo restante. De facto, tratando-se de
uma melhoria mais acentuada no grupo que tinha mais queixas, o resul-
tado final revela que os dois grupos apresentaram ambos, na fase final de
seguimento, valores de IPSS muito semelhantes.
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Assim, sob os diversos pontos de vista, parece haver um impacte na
sintomatologia urindria, semelhante nos dois grupos. No entanto, a per-
centagem de doentes, que atinge valores de IPSS muito desconfortdveis, é
mais acentuada no grupo de préstatas volumosas:

Evolucio da proporciao de doentes com IPSS
superior a 18 em ambos os grupos

% doentes com IPSS > 18

60
50
40
30
20
10
0
oM ™M 3M
—&— <50ml —&— >50 ml
Comparacao estatistica da percentagem doentes com IPSS
superior 18 em ambos os grupos (valor de p)
oM M 3M 6M 12M 18M 24M
Valor p 0.059 0.021 0.1767 0.006 0.053 0.108 0.50

Foi apenas ao 1.° e 6.2 meses que se notaram diferencas significativas
na proporcdao de doentes com sintomatologia muito acentuada entre os
dois grupos.

Do ponto de vista da alteracao da qualidade de vida (questdo 8 do ques-
tiondrio de IPSS) a evolucdo é paralela as curvas descritas para o IPSS e
entre os dois grupos (ndo volumosas e volumosas):

Partem de valores anteriores ao implante de 1.7 e 1.8, sofrem agravamento
para2.8e3.2no 1.2mése 2.9 e 3.6 ao 3.2 més, com alivio a partir do 6. més.

Ao fim dos 12 meses, os valores sdo manifestamente superiores aos obti-
dos previamente ao implante apenas no grupo de prostatas volumosas. Ao 6.°
més e 12.° més as diferencas sdo estatisticamente significativas com p=0.006
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e p=0.028 respectivamente. De facto, as préstatas de volume elevado sentem

um menor alivio sintomdtico no segundo semestre de tratamento.

Continua a haver melhoria significativa até aos dois anos de tratamento:

as respostas ao questiondrio revelam valores sobreponiveis aos valores de

entrada e os dois grupos aproximam-se.

Evolucao QoL em ambos os grupos

4,5
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0
™M 3M 6M 12M 18M 24M
—m— <50 —&— >=50

Estudo estatistico comparativo da evolucdo do QoL

em ambos os grupos - Teste Mann-Whitney U
oM 1M 3M 6M 12M 18M 24M
0.663 0.171 0.66 0.6 0.28 0.788 0.920
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Taxa de Retencdo Urindria

A taxa de retencao urindria é de 3.8% e 11.9% nos grupos de prostatas
pouco volumosas e muito volumosas, respectivamente. As diferencas
entre os dois grupos ndo sao estatisticamente significativas (p=0.054 no
teste de Chi-Quadrado - Teste exacto de Fisher).

FIGURA 4.17_Taxa de retencdo urinaria
em ambos os grupos
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Taxa de RTU-P, posterior

A taxa de resseccdo transuretral prostdtica posterior a braquiterapia foi
de 1.9 e 4.7% nos dois grupos. Também, neste aspecto, se pode concluir
sobre a homogeneidade dos dois grupos relativamente a taxa de retencao
urindria (p=0.286 no teste de Chi-quadrado - Teste exacto de Fisher)

FIGURA 4.18_ Taxa de RTU-P posterior
a braquiterapia
em ambos 0s grupos

5 - (4.7)
4,5 -

3,5 -

(1,9)

1,5 -

<50 >50

100 | Braquiterapia Prostdtica: Morbilidade Urindria e Sexual



101

RESULTADOS: GRUPO HORM (HORMONOTERAPIA)
VERSUS GRUPO NHORM (SEM HORMONOTERAPIA)

204 doentes foram submetidos a braquiterapia prostdtica, associada ou
ndo, a radioterapia externa. Deste grupo, 75% (154 doentes) foram tratados
sem hormonoterapia, neo ou adjuvante (grupo NHORM), enquanto que os
restantes 25% (50 doentes) se sujeitaram a tratamento hormonal concomi-
tante (grupo HORM).

Os quadros 4.29 e 4.30 apresentam as caracteristicas dos pacientes ime-
diatamente anteriores ao implante prostdtico:

No primeiro quadro, apresentam-se a idade, volume prostdtico, IPSS e
Qol. Relativamente a estes pardmetros, exceptuando a idade, os dois grupos
de doentes foram estatisticamente semelhantes.

No entanto, o IPSS e QOL foram ligeiramente superiores no caso de
doentes tratados com hormonoterapia neo e adjuvante.

Resultados
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Caracteristicas de base de entre os doentes submetidos
a braquiterapia (160 Gy) ou braquiterapia (110 Gy)
combinada com Radioterapia Externa associada

ou nao a Hormonoterapia

Sem Com Valor de p
Hormonoterapia Hormonoterapia
N.© 154 50
% 75 25
Idade Média 63.82 66.22 0.029
Desvio Padrao 6.77 6.47
Volume prostdtico (ml) 38.84 41.05 0.52
Desvio padrao 15.04 22.59
IPSS inicial 6.95 8.72 0.31
DP 5.89 7.78
QoL inicial 1.61 2.04 0.072
DpP 1.3 1.5

Pela anadlise, verifica-se que;

A idade média é, respectivamente, de 63.82 e 66.22. O volume prostatico
no primeiro grupo é de 38.84 e 41.05 no 2.° grupo. O IPSS e QoL sdo de
6.95 e 1.61 versus 8.72 e 2,04.

No quadro 4.30, apresentam-se os parametros relativos aos factores de
prognéstico dos dois grupos de pacientes:

Sublinhe-se todavia que, sendo o grupo de risco acrescido dos doentes
uma determinante para efectuar hormonoterapia neo e adjuvante, os dois
grupos foram substancialmente diferentes.
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Comparacdo das caracteristicas de base
entre NHORM e HORM

Parametro Sem Com
Hormonoterapia Hormonoterapia

PSA inicial (ng/ml) Média 95 16.72
Desvio padrao 7.4 12.31
Somatério de Gleason (%) 79 48
Inferior ou igual a 6 18 34
Iguala 7 3 18
Igual ou superior a 8
Estddio 81 73
Tic
Tla 1 2
T1b 0 2
T2a 16 18
T2b 2 4
T3 0 0
Braqui (160 Gy) 91 67
RE complementar (%) 9 33
Assim:

O PSA inicial foi substancialmente superior no 2.° grupo (16.72 para 9.57).

No grupo NHORM a grande maioria de pacientes teve soma de Gleason
igual ou inferior a 6 (79%), esta diminuiu para metade (48%) no grupo
HORM. Relativamente ao estddio clinico, a elevada percentagem de doentes
tlc classificados no grupo NHORM também diminuiu no grupo HORM (de
81 para 73%).

A percentagem de doentes a que se associou radioterapia externa em
cada um dos grupos foi igualmente muito diferente 33% no grupo da hor-
monoterapia contra apenas 9% no outro grupo.

Morbilidade Urindria

A morbilidade urindria, apresentada pela evolucao do IPSS e QoL durante
os 24 meses de follow up, foi muito semelhante nos dois grupos. Na ver-
dade, as curvas sdo praticamente sobreponiveis, ndo havendo diferencas
estatisticamente significativas entre elas.

Resultados
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FIGURA 4.19_ Comparacao da evolucdo IPSS nos grupos HORM e NHORM
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QUADRO 4.31_Valor de p no estudo comparativo entre HORM
e NHORM - Teste Mann-Whitney U

oM 1M 3M 6M 12M 18M

24M

0.314 0.642 0.571 0.762 0.864 0.783

0.713

FIGURA 4.20_ Comparacgao da evolucao QoL nos grupos HORM e NHORM
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Morbilidade sexual
Foram avaliados apenas os pacientes com vida sexual activa no momento
do tratamento, e que designdmos de “potentes”. Trataram-se de doentes que
obtiveram a classificacdo igual ou superior a 4 na questao ereccao do BSFIL.
A morbilidade sexual é apresentada pela evolucdo do somatdério de
questoes do “Brief Sexual Function Inventory” nos 5 dominios: Libido,
Erecc¢des, Ejaculacdo, Incémodo e Satisfaccdo.

Libido
E possivel obter classificacdes entre 0 e 8 nas questdes relativamente a libido.

Comparacdo da evolucdo da lidibo
nos grupos HORM e NHROM

Libido
8 -
7
6 .
5
4
3 R
2
1
0 €L
-1 1
2
oM 1M 3M 6M 12M 18M 24M
—=&— Horm —&— NHorm

Valor de p no estudo comparativo entre HORM e NHORM

Teste Mann-Whitney U
oM M 3M 6M 12M 18M 24M
0.850 <0.0001 0.768 0.037 0.693 0.454 0.861

No momento inicial, os dois grupos de doentes apresentam ambos o
valor de 4, em 8 possiveis.

O grupo NHORM apresentou um decréscimo ligeiro no primeiro més,
mantendo-se estdvel até ao 18.° més e sofrendo, entdo, uma elevacao para
o valor de 4.3/8.

Resultados
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Os doentes HORM tiveram uma evolucdo flutuante: sofreram um decrés-
cimo acentuado para 1.75/8 imediatamente ao primeiro més. Este valor
elevou-se para 3.3 ao 3.2 més e desceu para 2.4 ao 6.° més. Nova elevacdo
aos 12 meses (3.7) e agravamento ao 18.°2 més (2.6). Terminou ao 24.° més
com a classificacdo de 4 em 8 possiveis.

Ndo obstante esta evolucdo, com agravamento e melhoria sucessivos no
grupo HORM comparada com uma evolucdo em planalto do grupo NHORM,
foi apenas no 1.2 més e 6.2 més que se notaram diferencas com significado
estatistico nos dois grupos de pacientes.

Ereccao
Relativamente a ereccdo é possivel obter os resultados de 0 a 12.

Comparacao da evolucao das ereccoes
entre os grupos Horm e NHorm

Erecgoes
14

12 -

10

oM M 3M 6M 12M 18M 24M

—&— Horm —&— NHorm

Valor de p no estudo comparativo entre HORM
e NHORM - Teste Mann-Whitney U

oM M 3M 6M 12M 18M 24M

0.661 <0.0001 0.198 0.166 0.880 0.736 0.557

O grupo HORM apresentou decréscimo acentuado ao 1.° més de 8 para
2.75 sofrendo, de seguida, elevacdo gradual. Aos 12 meses apresentava o
valor de 5.4 muito semelhante ao grupo NHORM e aos 24 meses a sua
classificacdo chega mesmo a ser superior (7.12).
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O grupo NHORM, porém, apresentou ligeiro decréscimo ao 1.2 més (6/12)
que se manteve ao longo dos 24 meses, com ligeira flutuacdo. Aos 12 meses
apresenta o valor mais baixo (5.2). Aos 24 meses apresentou o valor de 5.5.

Em conclusdo, a comparacdo estatistica entre os dois grupos de pacien-
tes, resultou que o grupo HORM, apenas no momento 1 més, se apresentou
estatisticamente diferente de NHORM (p<0,001).

Percentagem de doentes potentes no momento Zero

Do grupo nao sujeito a terapéutica hormonal 75% estavam potentes no
momento da braquiterapia.

Nao obstante a terapéutica hormonal, 44% dos doentes mantiveram
vida sexual activa no momento do implante.

Percentagem de doentes que se mantém potentes ao longo
dos 24 meses

Analisando a evolucdo da percentagem dos doentes que, estando potentes
inicialmente, se mantém potentes ao longo dos 24 meses nota-se que:

Os doentes NHORM sofreram um decréscimo logo no primeiro més para
77%. No entanto, a percentagem de doentes potentes mateve-se sempre supe-
rior a 70%. E apenas no 12.2 més que a percentagem de doentes potentes
baixou para 61%. Ao 24.° més 75% dos pacientes estavam potentes.

O grupo de pacientes sujeitos a hormonoterapia (HORM) sofreu um
decréscimo muito acentuado ao 1.2 més (31%). No entanto, a partir do
3.2 més e até ao 24.° més, a percentagem de doentes potentes foi muito
proxima do grupo anterior. Curiosamente, ao 24.° més, todos os doentes
que fizeram hormonoterapia neo e adjuvante, neste subgrupo de doentes
inicialmente potentes, estavam potentes.

Comparacao da % doentes
potentes no momento inicial
nos grupos Horm e NHorm

% Potentes no Inicio
80 -

70 -

60 -

50 -

40 -

30

20 -

10 -

0 —
NHORM HORM
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Comparacao da evolucao da % doentes potentes

nos grupos NHORM HORM
% potentes
120
100
80
60
40
20
0
oM 1M 3M 6M 12M 18M 24M
—=— NHORM —=— HORM
Comparacdo da evoluciao da % de doentes potentes
nos grupos HORM e NHORM
oM M 3M 6M 12M 18M 24M
SH (%) 100 77 70 72 61 76 75
CH (%) 100 31 67 58 67 67 100
Valor de p 1 <0.0001 0.851 0.307 0.726 - -
Ejaculacdo

Relativamente a ejaculacdo, a evolucdo foi compardvel a descrita para
as ereccgoes:

Os doentes NHORM apresentaram ligeiro agravamento ao 1.2 més, que
se manteve, atingindo os valores iniciais apenas no 2.° ano.

Os doentes HORM sofreram agravamento acentuado ao 1.2 més com
recuperacdo subsequente, mas manifestando alguma flutuacdo e nunca
atingindo os valores iniciais.

Estatisticamente, foi apenas no 1.° més que os dois grupos se diferen-
ciam para (p<0.0001)
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Comparacao da evolucao da ejaculagao
nos grupos HORM e NHORM

Ejaculacao
10
8 ——
6
4
2
0 -
2
oM 1M 3M 6M 12M 18M 24M
—&— HORM —&— NHORM
Valor de p no estudo comparativo entre HORM
e NHORM - Teste Mann-WShitney U
oM 1M 3M 6M 12M 18M 24M
0.890 0 0.510 0.140 0.817 0.406 0.383
Incé6modo

O grupo NHORM apresentou ligeiro agravamento do 1.2 ao 3.2 més recu-
perando, lenta e discretamente, até ao 24.° més.

O grupo HORM sofreu agravamento acentuado ao 1.2 més com melhoria
acentuada ao 3.2, sendo a evolugdo a partir de entdo ligeiramente flutuante
mas ao nivel do grupo NHORM.

Concluindo, apenas se detectou uma diferenca estatisticamente signifi-
cativa ao 1.2 més, entre os 2 grupos.
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Comparacao da evolucdo do incomodo
nos grupos HORM e NHORM

Incémodo
14
12 B
10
8
6 _—
4
2
0
-2 N
oM 1M 3M 6M 12M 18M 24M
—=&— HORM —&— NHORM
Comparacao da evolucdo do incomodo entre HORM
e NHORM - Teste Mann-Whitney U
oM M 3M 6M 12M 18M 24M
0.801 0.009 0.935 0.994 0.429 0.484 0.455
Satisfacao

Também ao nivel da satisfacdo se notou um agravamento para ambos
os grupos ao 1.° més. A diferenca foi estatastisticamente significativa
(p=0,002).

Nos doentes NHORM, o decréscimo ao 1.° més foi mais discreto e a recu-
peracdo subsequente foi lenta e progressiva até ao més 24, momento em
que os valores da satisfacao foram semelhantes aos valores de entrada.

Os doentes HORM tiveram um decréscimo acentuado ao 1.2 més com
recuperacao flutuante desde entdo, mantendo, no entanto, valores sempre
inferiores aos obtidos a entrada.
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FIGura 4.27_ Comparacgdo da evolucao da satisfacao
nos grupos HORM e NHORM

Satisfacao
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QUADRO 4.37_Comparacgdo da evolucao da satisfacdo entre HORM
e NHORM - Teste Mann-Whitney U

oM ™M 3M 6M 12M 18M 24M

0.48 0.002 0.684 0.152 0.575 0.460 0.579
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este estudo, impunha-se-nos, naturalmente, a andlise do IPSS. Nessa
N perspectiva analisdmos a evolucdo do IPSS nos doentes em que este
parametro era muito elevado (acima de 18) ou apenas moderadamente
elevado (acima de 15) e compardmos com os doentes com sintomatologia
urindria menos acentuada.
Os quadros seguintes apresentaram de forma comparativa as caracteris-
ticas de base de cada grupo (IPSS superior ou inferior a 18):

Caracteristicas de base de entre os doentes submetidos
a braquiterapia em que o IPSS inicial era inferior a 18
ou igual ou superior a 18

Parametro IPSS<18 IPSS=>18 Valor de p
N.° 176 17

Idade Média 64.27 66 0.317
Desvio Padrao 6.91 5.07

IPSS 5.95 22.18

DP 4.49 4.57

QoL 1.57 3.18

DP 1.29 1.33

Ecografia (volume) 38.11 44.64 0.124

DP 16.22 20.45
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Os dois grupos diferenciaram-se claramente nos parametros do IPSS e
QoL e foram estes parametros que serviram de base a sua constituicdo:

O grupo com menos queixas urindrias apresentou um somatoério de IPSS
de 5.95 (DP de 4.49) e QoL de 1.57 (DP de 1.29) enquanto que o restante
grupo apresentou somatorio de IPSS de 22.18 (DP de 4.57) e QoL de 3.18
(DP de 1.33).

Relativamente a idade e volume ecografico, os dois grupos foram esta-
tisticamente homogéneos (p=0.317 e p=0.124).

O quadro 4.39 apresenta as caracteristicas clinicas dos dois grupos de
pacientes. Curiosamente os dois grupos foram substancialmente diferentes
quando a soma de Gleason e, consequentemente, nas modalidades terapéu-
ticas instituidas:

O grupo de IPSS elevado apresentou uma percentagem muito elevada de
doentes com Gleason superior a 7 (18% versus 5%). Neste grupo de pacientes
as modalidades terapéuticas com associacdo a hormonoterapia ou radiote-
rapia externa foram, consequentemente, mais frequentes (29 e 35% contra
12 e 23%).

Relativamente ao PSA inicial os grupos foram semelhantes.

Caracteristicas de base de entre os doentes submetidos
a braquiterapia em que o IPSS inicial era inferior
a 18 ou igual ou superior a 18

Parametro IPSS inferior a 18 IPSS igual ou superior a 18

PSA inicial (ng/ml)

Média 11,13 10.2
Desvio padrao 9.7 6.2
Somatoério de Gleason (%)

Inferior ou igual a 6 74 59
Iguala 7 20 24
Igual ou superior a 8 5 18
Estddio

Tic 76 82
Tla 1 0
T1b 1 0
T2a 16 18
T2b 3 0
T3 0 0
Braqui (160 Gy) 88 71
RE complementar (%) 12 29
Hormonoterapia (%) 23 35
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O gréfico seguinte apresenta a evolucdo do IPSS nos dois grupos de
pacientes ao longo dos 24 meses de acompanhamento.

Comparacao da evolucgao do IPSS nos grupos >18 e <18

IPSS
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—&— [PSS<18 —&— [PSS>=18

Comparacao do IPSS entre >18 e <18 - Teste Mann-Whitney U

oM 1M 3M 6M 12M 18M 24M

<0.001 0.078 0.044 0.115 0.006 0.103 0.311

Ao longo dos 24 meses a evolucdo do IPSS manifestou-se de forma dife-
rente nos dois grupos:

O grupo de IPSS inferior a 18 apresentou a curva caracteristica com ponto
de partida no valor de 5.95, agravamento ao 1 més e melhoria muito discreta
até ao 3.2 més, seguido de melhoria franca até ao 24.° més, momento em
que o valor médio do IPSS foi semelhante ao valor no momento zero.

O valor médio do IPSS no grupo de IPSS superior a 18 era, inicialmente,
muito elevado (22.18); no entanto, este valor decresceu, discretamente, nos
primeiros 3 meses e manteve um alivio moderado e progressivo até ao
momento 24 meses. Este decréscimo decorreu a um ritmo semelhante ao
do outro grupo representado por uma curva paralela, mas alguns valores
acima. No final do 24.® més, o valor médio do IPSS foi francamente mais
baixo que o valor inicial, neste grupo de pacientes.
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A percentagem de doentes que apresentam IPSS superior a 18

Compardmos nos dois grupos a percentagem de doentes que, em cada
momento, apresentava sintomatologia urindria muito elevada, definida
pelo IPSS superior a 18 (grdfico e quadro seguintes):

Comparacio da evolucio da % de doentes com IPSS>18
nos grupos IPSS>18 e IPSS<18

% IPSS>18
120
100
80
60
40
20
0
—m— >18 —&— <18
Comparacdo da evolucio da % doentes com IPSS>18
em ambos os grupos
oM M 3M 6M 12M 18M 24M
IPSS>18 (%) 100 54 67 30 14 20 0
IPSS<18(%) 0 38 33 23 14 8 3
Valor de p - 0.256 0.053 0.640 - - -

O grupo IPSS<18 apresentou, ao 1.° més, uma percentagem maxima de
38% dos pacientes com sintomatologia urindria muito acentuada. Este valor
foi progressivamente diminuindo: ao 6.2 més 23% dos pacientes tinham
sintomatologia intensa enquanto que, ao fim de 1 e 2 anos, apenas 14% e
3% tinham IPSS superior a 18.

No grupo IPSS superior a 18, no momento zero, todos os doentes tinham
sintomatologia intensa (100%). No entanto, logo no primeiro e terceiro
meses, essa percentagem desceu, acentuadamente, para 54 e 67%, respecti-
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vamente. Ao 6.2 més, a percentagem de doentes com sintomatologia intensa
aproxima-se da percentagem existente no grupo anterior (30 e 23 respecti-
vamente). Até ao 24.° més, as percentagens de doentes com sintomatologia
intensa foi muito semelhante nos dois grupos de doentes.

Evolucido da questdo de qualidade de vida
O grafico seguinte representa a evolucdo da qualidade de vida nos dois
grupos de pacientes ao longo dos 24 meses de seguimento.

Comparacdo da evolucdo do QoL
IPSS>18 e IPSS<18

Qol

oM ™M 3M 6M 12M 18M 24M

—=— [PSS<18 —=&— [PSS>=18

A evolucdo de QoL nos pacientes IPSS<18 é caracteristicamente paralela
a evolucao do IPSS no mesmo grupo de pacientes: agravamento ao 1.2 e 3.2
meses com melhoria progressiva até aos 24 meses.

O grupo IPSS elevado apresenta uma evolucao flutuante: agravamento
imediato ao primeiro meés, alivio ao 3. més, planalto até ao 6.2 més,
seguindo-se novo agravamento ao 12.° més e alivio subsequente até ao
24.° més. Esta evolucao foi inesperada ap6s a observacao da curva do IPSS
para este grupo. No grdfico seguinte, apresentamos as curvas de IPSS e
QoL para este grupo de pacientes, ilustrando a falta de paralelismo nos
primeiros 12 meses.
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Comparacao da evolucao do IPSS e QoL
apenas no grupo IPSS>18

IPSS/QoL
25

20

15

10

oM M 3M 6M 12M 18M 24M

IPSS QoL ——— QoLx58

Fizemos nova andlise da evolucdo do IPSS nos doentes em que este valor
médio era superior ou inferior a 15:

Novamente foram constituidos dois grupos de pacientes estatisticamente
semelhantes relativamente ao volume prostatico.

Caracteristicas de base de entre os doentes submetidos
a braquiterapia em que o IPSS inicial era inferior
ou superior a 15

Pardmetro IPSS inferior IPSS igual ou Valor de p
als superior a 15

N.° 166 25

Idade Média 63.98 67.36 0.02

Desvio Padrao 6.88 5.28

IPSS 5.56 20.82

DP 4.14 4.75

QoL 1.51 3.23

DP 1.23 1.31

Ecografia (volume) 37.83 44.41 0.182

DP 15.37 23.24

118 | Braquiterapia Prostdtica: Morbilidade Urindria e Sexual



119

O gréfico seguinte representa a evolucdo do IPSS nos dois grupos de
pacientes ao longo dos 24 meses de seguimento.

Comparacao da evolucao do IPSS
nos grupos IPSS>15 e IPSS<15

IPSS
24

22
20
18
16
14

12

10

oM M 3M 6M 12M 18M 24M
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Comparacdo da evolucdo do IPSS>15 e <15
Teste Mann-Whitney U

oM M 3M 6M 12M 18M 24M

<0.001 0.034 0.017 0.021 0.002 0.059 0.349

A evolucdo do IPSS no grupo de IPSS inferior a 15 foi novamente carac-
teristica com agravamento ao 1.2 més e melhoria a partir do 3 més.

A curva relativa aos doentes com IPSS superior a 15 desenha um pla-
nalto nos primeiros 3 meses: parte de um valor de IPSS muito elevado
(20.82) que se mantém inalterdvel. Sofre melhoria significativa a partir do
3.2 més, desenhando até ao 24.° més uma curva quase paralela a do grupo
de IPSS mais baixo. Ao 24.° més, o IPSS médio é francamente melhor que

no inicio.
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A curva de QoL no grupo de IPSS<15 mantém as caracteristicas habitu-
ais de agravamento nos primeiros meses, seguida de alivio subsequente.
No grupo de IPSS>15, a curva de QoL mantém a flutuacdo descrita para
IPSS>18, embora de forma menos acentuada.

Comparacio da evolucio do QoL
nos grupos IPSS>15 e IPSS<15

oM M 3M 6M 12M 18M 24M

—=&— [PSS<15 —a&— [PSS>=15

Taxa de RTU-P posterior e de Retenc¢do Urindria

A taxa de resseccdo transuretral da préstata foi superior no grupo de
IPSS inferior a 18 (2.8% e 0% respectivamente). No entanto, ndo se demons-
trou haver diferencas estatisticas entre os dois grupos para p=1 nos testes
de Chi-Quadrado - Teste exacto de Fisher.

Comparacdo da taxa de
retencdo urinaria nos grupos
IPSS<18 e IPSS>18

Taxa de RTU-P
posterior (%)
3 - (2,8)
2,5 -
2 -
1,5 -
1 -

05 -
(0)

IPSS<18 ‘ IPSS>18
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O risco de retencao urindria foi ligeiramente superior no grupo de IPSS
superior a 17. (5.9% para 5.1%). Ndo se identificaram diferencas estatisticas
para p=1 nos testes de Chi-Quadrado — Teste exacto de Fisher.

FIcUrA 4.35_Taxa de retencdo urinaria
entre IPSS>18 e IPSS<18

Taxa de retengio
urinria (%)
6 - (5,9)
58 -
56 -
5,4 -
5,2 - (5,1)
5 -
4,8 -

IPSS<18 IPSS>18
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Discussao






grande maioria de doentes submetidos a braquiterapia prostdtica
A apresenta morbilidade urindria devido aos efeitos da radiacdo sobre
a uretra prostdtica e sobre o trigono. Esta sintomatologia pode ser medida
pela pontuacdo obtida nos questiondrios de IPSS e QoL.

Na nossa série, registdmos a evolucdo do IPSS e da QolL, inicial e ao
longo do tempo de seguimento, nos doentes tratados com braquiterapia
em monoterapia. £ de notar que os doentes que incluimos nesta avaliacdo
designados de MONO (monoterapia) incluem 19% de doentes sob terapéutica
hormonal tempordria (3 a 6 meses iniciais).

125 Discussao



A média dos valores de IPSS e QoL apresentados ao longo dos meses de
seguimento desenham curvas caracteristicas ja apresentadas por outros

autores [STONE E STOCK, 2002; MERRICK ET AL, 2000; DESAY ET AL, 1998]:

Evolucio do IPSS: Monoterapia

18,0
16,0

14,0

oM ™M 3M 6M 12M 18M 24M

Na verdade, a média do IPSS e da QoL sofreu um agravamento importante
ao primeiro més, mantendo-se elevada ao 3.2 més. A partir desta altura, o
IPSS e a QoL sofreram uma melhoria gradual apresentando, ao 12.2 més,
valores muito préximos dos valores iniciais. Ao 18.2 més, os valores médios
de IPSS e QoL foram iguais aos valores de inicio.

Estes resultados sdo sobreponiveis aos publicados nos centros de refe-
réncia internacionais de braquiterapia prostdtica [STONE E STOCK, 2002]:

Evolucao do IPSS em diversas séries de braquiterapia

Estudo N.2 Tratamento IPSSinicial ~ IPSS 1.°M IPSS 12.°M
Pinheiro 173 1'% 7.2 163 101

Lee 31 11 8.3 18.4 10.2

Desai 117 ' 6 14 8

Merrick 170 1'*5/Pd" [RE 5.7 12 4.6

MODIFICADO DE STONE E STOCK, 2002
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De facto, Kleinberg [KLEINBERG ET AL, 1994] constatou que 80% dos doentes
submetidos a braquiterapia prostdtica apresentavam agravamento da sin-
tomatologia urindria ao 2.® més, agravamento que se mantinha durante
um ano em 45% dos doentes.

Na perspectiva de analisar a variacao do IPSS, relativamento ao momento
do implante, isto é, o agravamento das queixas urindrias, em cada momento,
e em relacdo com o momento do implante, verificimos que, a nossa série
se comporta de modo semelhante a série de Merrick [MEgrick ET AL, 2000],
habitualmente considerada como a de menor morbilidade urindria:

Apés atingir um valor mdximo de agravamento nos primeiros 3 meses,
os doentes sofrem melhoria gradual, vindo a atingir os valores de IPSS ini-
ciais ao fim dos 18 meses (36 semanas). Na série de Merrick que, tal como
noés, advoga uma terapéutica agressiva e preventiva com alfabloqueantes,
os doentes atingiram os valores de IPSS iniciais 4 semanas antes, relativa-
mente a nossa série (as 30 semanas).

Comparacao Merrick - Pinheiro: variacdo IPSS em relacao
ao valor inicial

8,0

6,0 —

4,0

2,0

T1TO T3TO T6TO T12TO T18TO T24T0

—=&— Pinheiro = —®— Merrick

Também Desai [Desar et AL, 1998] confirmou que a sintomatologia urindria
demorava 12 a 18 meses a desaparecer ou a voltar aos niveis anteriores ao
implante.

Estd, pois, confirmado nas séries mais significativas, publicadas na lite-
ratura internacional, que é muito frequente haver um agravamento na
sintomatologia urindria nos primeiros 3 meses e uma melhoria progressiva
posteriormente.
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Na maioria das séries publicadas, raramente se faz referéncia a evolu-
c¢do do IPSS e da QoL apds os 18 meses. Ora é de salientar que, nos nossos
doentes, ao longo dos 6 meses subsequentes, dos 18 aos 24 meses, o IPSS
e a QoL continuaram a melhorar, tendo mesmo vindo a tornar-se, pouco a
pouco, inferiores aos valores anteriores ao tratamento.

Confirma-se, pois, uma melhoria progressiva e sustentada da evolucdo
do IPSS que se mantém para além dos 18 meses, havendo, portanto, um
alivio sintomdtico urindrio, para uma situacao melhor da que os doentes
apresentavam anteriormente ao tratamento, dois anos antes.

E pertinente quantificar o agravamento do IPSS em termos da proba-
bilidade de um doente submetido a braquiterapia prostdtica, em monote-
rapia, vir a ter sintomatologia urindria demasiado desconfortdvel, ainda
que temporariamente.

Trata-se de uma questdo recorrente nas consultas prévias a braquiterapia
mas que nunca foi respondida na literatura.

Na escala de IPSS, o valor de 18 é considerado por Barry [BARrY ET AL,
1992], como o valor acima do qual a sintomatologia urindria é considerada
grave.

A percentagem de doentes com IPSS superior a 18 foi de 41% e 36%,
aos 1.2 e 3.2 meses. Esta percentagem desceu gradualmente para 15% e 8%,
respectivamente, aos 12 e 18 meses. Portanto, ao fim de um ano, a percen-
tagem de doentes, com sintomatologia urindria grave, foi muito semelhante
a proporc¢do destes doentes, antes do tratamento.

Ao fim dos 24 meses, apenas 3% dos doentes ainda apresentam sinto-
matologia urindria grave.

A percentagem de doentes com IPSS superior a 18

% IPSS>18
45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -
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Sdo de salientar algumas conclusdes que conseguimos observar da nossa
investigacdo e que ndo sao refereridas na literatura mundial:

Primeiro: a probabilidade de vir a sofrer de sintomatologia urindria
grave, nos primeiros 3 meses, apds o implante atinge apenas 50% dos doen-
tes.

Segundo: os doentes melhoram gradualmente da sintomatologia. Aos 6
meses, apenas 1/3 dos doentes mantém sintomatologia urindria grave e a
maioria atinge os valores de IPSS iniciais, aos 12 ou 18 meses.

Em terceiro lugar, hd que referir que, no seguimento, a mais longo
prazo, dos 18 aos 24 meses, os doentes melhoram progressivamente e atin-
gem, mesmo, valores de IPSS inferiores aos que apresentavam antes do
tratamento.

E importante analisar a influéncia da radioterapia externa (45 Gy), em
associacdo a braquiterapia, na evolucdo do IPSS e da QoL (terapéutica
combinada bimodal e trimodal):

Embora a modalidade trimodal (braquiterapia associada a radioterapia
externa e hormonoterapia) ou bimodal (braquiterapia associada apenas a
radioterapia externa) sejam frequentemente usadas nos doentes de maior
risco oncolégico ainda estdo por determinar os efeitos dessas associacoes
na morbilidade, designadamente em compara¢ao com a braquiterapia em
monoterapia.

Até hoje, ndo existem estudos controlados para determinar a eficdcia
ou morbilidade desta associacdo. E frequente lerse que a associacio de
braquiterapia e radioterapia externa é eficaz mas que acarreta grande mor-
bilidade designadamente urindria [O’Rerty, 2004]. Este facto nao coincide
com 0s nossos resultados.

As séries, entretanto publicadas, apresentam resultados contradité-
rios.

Gelblum [GeLLuM ET AL, 1999] apresentou os resultados de 693 doentes
submetidos a braquiterapia prostdtica, 102 dos quais foram submetidos a
radioterapia complementar na dose de 40 a 45 Gy. Concluiu que a associacao
com radioterapia externa nao influenciou a morbilidade urindria (p=0.069
aos 2 meses e p=0.84 aos 6 meses).

Krupsky [Krupsky ET AL, 2000], Talcott [Tarcorr Et AL, 2001] e Bacon [Bacon
ET AL, 2001] afirmam que a associacdo com radioterapia externa aumenta a
morbilidade urindria.

Krupsky efectuou um estudo comparativo, de qualidade de vida, em 242
doentes submetidos a prostatectomia radical, braquiterapia em monoterapia
e braquiterapia associada a radioterapia externa. Do ponto de vista urindrio,
os doentes submetidos a radioterapia externa tiveram um IPSS mais elevado
e, sobretudo, mais prolongado: aos 9 meses ainda mantinham uma média
do IPSS de 18.2 contra 10.2 para a braquiterapia, em monoterapia, e 6.1
para a prostatectomia radical (p<0.001).
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Evolucdo do IPSS em doentes submetidos a prostatectomia
radical, braquiterapia (Mono) e braquiterapia associada
a radioterapia externa (BCOMB)

IPSS

3M 6 M oM Valor p
PR 10.7 8.4 6.1 -
BMono 17.6 14.1 10.6 <0.001
BComb 16.0 171 18.2 -

[GHALY ET AL, 2003)]

Ghaly [GHALy ET AL, 2003] apresenta os dados de 220 doentes submetidos a
braquiterapia, em monoterapia, com I'* ou Pd'® efou a braquiterapia asso-
ciada a radioterapia externa. nas doses de 44 ou 20 Gy, concluindo que, em
nenhum momento, a radioterapia externa contribuiu para o agravamento
da morbilidade urindria. O retorno da sintomatologia urindria, ao nivel de
base (prévio ao implante), foi equivalente nos dois grupos.

Jain [Jain et AL, 2003] analisou, retrospectivamente, 595 doentes submeti-
dos a braquiterapia em monoterapia e 150 doentes submetidos a braquite-
rapia concomitante com radioterapia externa. Concluiu que, embora o pico
maximo de queixas urindrias fosse semelhante ao primeiro més, a melhoria
dos sintomas era mais rdpida e acentuada nos doentes submetidos a terapéu-
tica combinada. Na maioria dos casos, os doentes haviam sido implantados
com palddio 103, de semi-vida mais curta que Iodo 125, podendo ser esta
a razdo para o desaparecimento mais rdpido da sintomatologia.

As conclusoes dos diversos estudos sobre as implicacoes da radioterapia
externa, adjuvante, na morbilidade urindria sdo, pois, inconsistentes.

Na nossa série, confirma-se que a evolucdo dos sintomas urindrios, medi-
dos pelo IPSS, e de qualidade de vida, medidos pela QolL, sdo diferentes nos
doentes em que se associou a radioterapia externa (BCOMB), relativamente
aos doentes submetidos a braquiterapia em monoterapia.

Evolucdo do IPSS nos doentes Mono e BCOMB

20,0
15,0
10,0
=
5,0
0,0
I
ipss M 3M 6M 12M 18M 24M
—a&— Mono —a&— BComb
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Parece haver uma tendéncia para que a curva de evolucdo do IPSS, nos
doentes com terapéutica combinada, apresente um pico de queixas urindrias
(IPSS) mais baixo e tardio, em relacdo aos doentes tratados com braqui-
terapia em monoterapia. No entanto, foi apenas no primeiro més que se
notaram diferencas estatisticas significativas entre os dois grupos (p=0.039).

Os doentes BCOMB que apresentavam, no momento zero, um valor
médio de IPSS superior, sofreram agravamento discreto e substancialmente
inferior aos doentes MONO no 1.2 més. No 3.® més, os doentes BCOMB
mantiveram agravamento das queixas enquanto que os doentes MONO j4a
apresentavam melhoria ligeira.

A evolucdo foi, entdo, de melhoria gradual para os doentes MONO até
aos 24 meses, enquanto que foi irregular ou flutuante nos doentes BCOMB
atingindo, aos 24 meses, valores de IPSS semelhantes aos valores obtidos
pelo grupo de doentes MONO.

Enquanto que os doentes MONO apresentaram a evolucdo “cldssica” dos
sintomas, descrita por outros investigadores [SToNE E STock, 2002], 0s doentes
BCOMB apresentaram uma evolucao diferente:

Na verdade, os doentes BCOMB apresentaram sintomatologia urindria
com agravamento ligeiro e mais tardio.

Mas é, sobretudo, na percentagem de doentes que atingem valor de IPSS
muito elevado, superior a 18(queixas severas), que se notam diferencas mais
importantes entre os dois grupos:

Percentagem de doentes com IPSS>18
nos grupos MONO e BCOMB

% IPSS>18
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A percentagem de doentes com IPSS superior a 18 é sempre manifesta-
mente inferior nos doentes BCOMB nos primeiros 3 meses, mostrando que
a associacdo da radioterapia externa tem, inicialmente, um efeito benéfico
sobre a sintomatologia urindria. Aos 6 meses, porém, a percentagem de
doentes com sintomatologia severa é superior no grupo BCOMB, mostrando,
desta vez, o efeito mais tardio da radioterapia externa na sintomatologia
urindria deste grupo de doentes.

A evolucao da qualidade de vida (QoL) é praticamente sobreponivel, pelo
menos nos primeiros 6 meses, em ambos 0s grupos, o que faz pensar que
esta questdo, por conter uma menor possibilidade de respostas e variacao
(de 1 a 6) e pela sua propria natureza (incomodo), terd menos capacidade de
discernir pequenas diferencas provocadas pela sintomatologia urindria.

Comparacdo da evoluc¢do do QoL nos doentes MONO e BCOMB

4,0
3,0
2,0
1,0
0,0
I
Qol ™M 3M 6M 12M 18M 24M
—a&— Mono —&— BCOMB

Em nenhum momento de seguimento, existiram diferencas estatisticas
entre os dois grupos no que diz respeito a evolucdo da Qol.

A explicacdo mais provdvel para o aparecimento de sintomatologia uri-
ndria mais precoce e intensa no grupo MONO e sintomatologia urindria
mais tardia e ligeira no grupo BCOMB estd relacionada com a diferenca de
dose recebida nos dois grupos de doentes.

De notar que as doses de prescricdo, isto é, as doses da radiacdo com
que se pretende irradiar a préstata, difere para cada um dos grupos de
doentes (MONO e BCOMB): 160 Gy e 107 Gy respectivamente.

De facto, a dosimetria do implante apresenta, invariavelmente, resul-
tados para D90 (dose que irradiou 90% da prostata) inferiores e, como tal,
muito mais favordveis para os doentes BCOMB.
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Comparacao da dosimetria entre doentes MONO

e BCOMB
MONO BCOMB
D90 176.9 1249
Desvio Padrao 21.9 17.2
D30 Uretra 193.3 134.0
Desvio Padrao 14.6 12.5

Tanto o D90 como o D30 Uretra (dose que irradiou 30% da uretra) sdo,
manifestamente, inferiores nos doentes BCOMB e explicam, claramente, a
menor sintomatologia manifestada ao primeiro més apés o implante, neste
ultimo grupo de doentes.

Os doentes BCOMB foram submetidos a partir do 2.° més a 30 sessoes
de radioterapia externa com 45 Gy, sendo pois natural que houvesse um
agravamento da sintomatologia urindria ao 3.2 més, como, efectivamente,
aconteceu.

A evolucdo, algo flutuante, manifestada apds ao 12.°2 més, nos doentes
de BCOMB, pode sofrer dum viés, devido ao baixo nimero de doentes de
BCOMB nesse momento de seguimento, pelo que temos que considerar esses
resultados como preliminares, a necessitarem duma reavaliacdo futura com
um numero superior de doentes.

Os nossos dados parecem confirmar as conclusdes de Ghaly [GHALy ET AL,
2003| de que os doentes submetidos a braquiterapia associada a radioterapia
externa (BCOMB) tiveram menor elevacdao do IPSS.

Stock [Stock E STONE, 2001] demonstrou que a associacdo com radioterapia
externa ndo s6 ndo atrasa a recuperacao do IPSS, ao longo do tempo como
essa mesma recuperacdo até é mais rapida nos doentes BCOMB o que,
manifestamente, nao é confirmado no nosso estudo:

No nosso estudo, o pico de sintomas é muito inferior nos doentes BCOMB
mas a sintomatologia é um pouco mais prolongada, o que, em relacdo aos
autores citados, se pode explicar pelo is6topo utilizado, I'**, que tem uma
semi-vida maior em relacdao ao Pd'** (60 versus 19 dias)

Influéncia da Hormonoterapia neoadjuvante e adjuvante
na morbilidade urinaria (evolucao do IPSS e da QoL)

A associacdao da hormonoterapia, neoadjuvante e adjuvante, 3 meses de
bloqueio androgénico total antes do implante e 3 meses apds o implante,
tem sido aconselhada como forma de diminuir o volume prostdtico, per-
mitindo melhores condicoes técnicas para o implante.

Terk [Terk Et AL, 1998] a0 defender que o valor de IPSS prévio ao implante é
um factor de risco para retencdo urindria, sugere que os doentes com valores
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muito elevados de IPSS sejam submetidos a terapéutica hormonal no mesmo
esquema. O objectivo é diminuir o IPSS no momento do implante.

H4 uma tendéncia generalizada, entre os urologistas, quando estdo
perante doentes submetidos a braquiterapia prostdtica, e com morbilidade
urindria intensa, designadamente, do tipo obstrutivo, de prescreverem
andlogos LH-RH no sentido de, ao diminuirem o volume prostdtico, conse-
guirem uma atenuacdo da sintomatologia urindria.

E importante referir que a diminuicdo de volume apés o implante, sem
alterar a actividade implantada, pode influenciar a dosimetria da uretra e
do recto, aumentando as doses sobre estes orgdos, com consequéncia sobre
agravamento da morbilidade urindria e rectal.

Procurdmos saber se os doentes submetidos a hormonoterapia, na nossa
série, apenas por razdes de eficdcia oncoldgica, estdo ou ndo, sujeitos a
menor morbilidade urindria.

No nosso estudo, as curvas de evolucdo do IPSS e da QoL, ao longo de
todo o seguimento dos 24 meses, sdo perfeitamente sobreponiveis, ndo
havendo diferencas estatisticas entre os doentes submetidos a terapéutica
hormonal, neo e adjuvante (HORM), e os restantes doentes (NHORM).

Evolucao do IPSS entre doentes HORM e NHORM

IPSS
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Na literatura internacional, nunca foi publicado um estudo que compare a mor-
bilidade urindria entre os doentes com e sem terapéutica hormonal concomitante.

Influéncia do volume prostdtico na morbilidade urindria
(evolucdo do IPSS e da Qol)

A braquiterapia prostdtica tem sido apontada como uma técnica de
baixa morbilidade no tratamento do carcinoma da prostata localizado. No
entanto, a seleccao de doentes deve ser criteriosa, de forma a obter eficdcia
oncolégica e baixa morbilidade [StonE E Stock, 2002]
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Considerdmos 50 ml como o valor, a partir do qual, designamos “pros-
tatas volumosas”

Volumes prostdticos superiores a 50 ml sdo, habitualmente, considerados
uma contra-indicacdo para este tipo de terapéutica, em virtude da dificul-
dade técnica do implante e consequente md qualidade da dosimetria [NaG et
AL, 1999], com menor eficdcia oncoldgica ou risco de maior morbilidade.

De facto, o volume prostdtico aumentado pode dificultar a colocacdo de
agulhas na face anterior da glandula, por interposicdo do arco pubico. As
agulhas poderdo ficar colocadas numa zona mais central, com consequente
irradiacdo inadequada da periferia.

Por outro lado, a visualizacdo ecogrdfica da préstata anterior é, habitu-
almente, de menor qualidade nas prostatas de volume muito elevado [StonE
E STOCK, 2000] levando a uma maior dificuldade de colocacao das sementes
nos locais escolhidos.

O que estd, pois, em causa é uma md qualidade do implante, com con-
sequente ineficdcia oncoldgica.

Outros autores argumentam que a morbilidade é maior nas braquite-
rapias realizadas em préstatas de elevado volume. Nestes casos, o volume
prostdtico poderia ser um factor de risco de retencdo urindria ou de desen-
volver sintomas urindrios intensos.

Poucos autores [STONE E STOCK, 2000] [WANG ET AL, 2000| estudaram a realiza-
cdo de braquiterapia em prostatas de volume elevado.

Nao é do nosso conhecimento que outros autores tenham feito compara-
coes entre a dosimetria de doentes com grande volume prostdtico (>50 ml)
e doentes com volume prostdtico considerado ideal para a braquiterapia
prostética.

Também nunca foi comparada a evolucdo da sintomatologia urindria
entre os dois grupos de doentes, com volume ideal e elevado da préstata.

Para ultrapassar o 6bice do volume prostdtico elevado é habitual adiar
a braquiterapia e instituir hormonoterapia durante 3 meses (bloqueio
androgénico total). Nestes casos, faz-se também hormonoterapia apds a
braquiterapia, durante mais 3 meses.

Devem ponderar-se os inconvenientes econémicos e de morbilidade da
hormonoterapia durante 6 meses [HILMER ET AL, 1995] [VICINI ET AL, 1999]. Também
nao é de subestimar a contrariedade, para o doente, de ter que esperar 3
meses para realizar a terapéutica oncolégica. Se a lentiddo da histéria natural
do carcinoma da préstata, associado a instituicdo de hormonoterapia neoad-
juvante, em nada diminuem a eficicia oncolégica, nota-se uma preocupacao,
compreensivel, nos doentes, por termos que adiar o tratamento.

Como jd referimos acima considerdmos 50 ml como o valor a partir do
qual designamos “préstatas volumosas”.

O’Reilly [O’Re1LLy, 2004] apresenta os volumes acima de 40-50 ml como
contra-indicacdo absoluta para braquiterapia.
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Stone [SToNE E STOCK, 2000] € Wang [WANG Er AL, 2000] procederam a dosime-
tria de prostatas consideradas volumosas (volume >50 ml).

Por essa razdo, escolhemos o mesmo valor na nossa avaliacado.

Na nossa série foram implantadas prostatas de volumes muito elevados,
incluindo 7 casos de volume acima de 80 ml e 3 casos de volume acima de 100 ml.

A dosimetria feita através da realizacdo de uma TAC pélvica, 2 meses apos
a braquiterapia, é fundamental para avaliar a qualidade do implante:

As doses inferiores a 140 Gy em 90% do volume prostdtico (D90) estao
associadas a menor eficdcia oncoldgica [Stock ET AL, 2002] enquanto que doses
superiores a 180 Gy estdo associadas a maior morbilidade [Stock Et AL, 2002].

O D90 de todos os casos de volume elevado esteve acima do valor minimo de
140 Gy. Apenas no grupo restante ocorreu 1 caso em que o D90 foi inferior a 140.

A percentagem de doentes com D90 superior a 180 Gy foi de 37.8% (14/37)
e de 24.5% (33/135) nas préstatas volumosas e nao volumosas, respectiva-
mente. Trata-se duma diferenca ndo significativa (p=0.053)

Os nossos resultados mostram que, no que diz respeito a doentes com
prostatas insuficientemente irradiadas, apenas o grupo cujo volume era
considerado ideal para braquiterapia apresentou um caso de implante
inadequado .

Relativamente a situacoes de radiacao demasiado elevada, potencial-
mente, com maior morbilidade urindria, a percentagem de casos de D90
acima de 180 Gy foi, como ja referimos, ligeiramente superior no grupo
de “prostatas volumosas” (p=0.053)

Estes resultados conjugam-se com os publicados na literatura.

De facto, McNeely [McNEeLy ET AL, 2004] procedeu a uma analise das dosi-
metrias de 501 doentes submetidos a braquiterapia, em 33 hospitais, tendo
concluido que o volume prostdtico tem influéncia sobre o D90 obtido na
avaliacdo dosimétrica:
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[MCNEELY ET AL, 2004]

Constatou que os doentes com menores volumes prostaticos tinham D90
inferior ao grupo restante. Apresentavam também, em 20%, D90 inferior
a 140 Gy (implante inadequado).

Os doentes com volumes prostdticos acima de 50 ml, pelo contrdrio,
raramente tinham valores de D90 abaixo de 140% (2%). Mas 25% dos doentes
estavam sobredosados (D90 acima de 180 Gy)

Por outras palavras, McNeely demonstrou que o volume prostdtico
influencia a qualidade do implante, na medida em que as préstatas de
volume mais baixo sao tendencialmente insuficientemente irradiadas,
enquanto que as prostatas de volume mais elevado sdo sobre-irradiadas.
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Ficura 5.9 Relacdo do D90 com o volume prostatico
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[MCNEELY ET AL, 2004]

Stone [SToNE E STOCK, 2000] Utilizou a técnica de tempo real em 60 doentes
com volume superior a 50 ml, obtendo em apenas um doente D90 inferior
a 140 Gy. 39 doentes (65%) apresentaram D90 superior a 180 Gy.

Procedemos a distribuicao dos doentes por categorias de D90 e compa-
rdmos com a série de Stone:

Considera-se que o D90 acima de 180 Gy pode estar associado a maior
morbilidade urindria [Stock ET AL, 2002].

Ficura 5.10_ Comparacao da percentagem de casos por D90
entre Pinheiro e Stone no grupo de «prostatas volumosas»
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A nossa série de doentes com “prostatas volumosas” é mais favordvel que
a de Stone: a percentagem de doentes com D90 superior a 180, na nossa
série, é ligeiramente inferior (37.8% versus 60%).

‘Wang [Wanc er AL, 2000| utilizou a técnica de pré-planeamento e concluiu que as
proéstatas de volume superior a 50 ml eram susceptiveis de braquiterapia. Avaliou
33 doentes com volume superior a 50 ml. Em todos os casos, pelo menos 80% do
volume prostdtico fora adequadamente coberto pelo implante. Cinco doentes
tiveram implantes inadequados por md cobertura, anterior e lateral da proéstata.

Era de admitir que, ao se implantar uma grande actividade, esta viesse a reflec-
tirse em doses extremamente elevadas de radiacdo sobre a uretra e recto.

Por nao termos dados sobre a dosimetria uretral apenas podemos esti-
mar da planificacdo realizada em tempo real, no intraoperatério, que o
D30 Uretra foi semelhante nos dois grupos, nunca ultrapassando as doses
recomendadas. Provavelmente, a filosofia de distribuicdo periférica de fon-
tes, utilizada, explica as doses uretrais nao muito elevadas.

As dosimetrias do recto apresentam diferencas significativas, havendo
doentes nos dois grupos que ultrapassam as doses recomendadas mas em
percentagens ligeiramente superiores nas “préstatas volumosas”.

Nenhum dos autores fez a comparacao das dosimetrias entre doen-
tes com prostatas de volume superior e inferior a 50 ml. Na nossa série,
demonstrou-se haver diferencas, estatisticamente significativas, apenas entre
as dosimetrias D90 e V100R, entre os dois grupos de doentes.

Nao houve diferencas, estatisticamente significativas, na evolucdao do
IPSS e da Qol, ao longo dos 24 meses do estudo.

Ambos os grupos descreveram curvas com o padrdo caracteristico: ele-
vacao acentuada do IPSS ou da QoL ao primeiro e terceiro meses, com
alivio sintomadtico ligeiro e progressivo, subsequente, até aos 12 meses, e
que continua, pelo menos até ao 24.° més.

O valor médio do IPSS foi, nos primeiros 18 meses, sempre superior
no grupo de “préstatas volumosas”. Nao se demonstrou haver significado
estatistico nessa diferenca.

Ao 24.° més, a melhoria foi mais significativa nas “préstatas volumosas”
vindo a alcancar resultados do IPSS mais favordveis.

Aquilo que se demonstrou é que o grau de agravamento do IPSS foi igual
nos dois grupos. O grupo de “préstatas volumosas” parte de um valor de
IPSS inicial superior. De facto, as curvas sdo quase paralelas.

Relativamente as percentagens de doentes que atingiram valores de IPSS
muito elevados (acima de 18), os dois grupos foram diferentes e as diferencas
foram estatisticamente significativas apenas ao 1.° e 6.°> meses.

Na verdade, o volume prostdtico influenciou negativamente a evolucao
do IPSS mas de forma muito ligeira. E sobretudo, na percentagem de doen-
tes que tém sintomatologia muito severa que se fazem notar as diferencas
entre os dois grupos (“préstatas volumosas” e “préstatas ndo volumosas”).
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Muito provavelmente também influenciou o facto dos doentes com
“proéstatas volumosas” terem valores do IPSS de base mais elevados e tam-
bém porque, tendencialmente, recebem doses de radiacdo superiores, acaba
por se reflectir em morbilidade urindria ligeiramente mais acentuada nos
primeiros 6 meses. Esta consequéncia foi tempordria.

Influéncia do IPSS elevado antes braquiterapia na morbilidade
urindria (Evolucao do IPSS e da Qol)

A morbilidade urindria, de grau varidvel, é a principal consequéncia
da braquiterapia. O nosso objectivo foi saber como se comportavam
os doentes que se apresentavam com valores de IPSS iniciais muito
elevados.

Como demonstrdmos, a grande maioria dos doentes submetidos a bra-
quiterapia, com implante transperineal ecoguiado de Iodo125, apresentara
sintomatologia urindria, em virtude da radiacdo emitida atingir a uretra
e a bexiga [SToNE E SToCK, 2002].

Outros autores demonstraram haver frequentemente agravamento da
sintomatologia urindria, embora de forma tempordria nos primeiros 6
meses, nos doentes submetidos a braquiterapia em monoterapia:

Kleinberg [KieNBERG ET AL, 1994] referiu que 80% dos doentes apresenta
sintomatologia urindria aos dois meses, que se mantém, pelo menos 1 ano,
em 45% dos doentes.

Desai [Desar et AL, 1998] descreve a evolucdo do IPSS total: agravamento
de 6 para 14, ao primeiro més, alivio progressivo, a seguir, demorando 12
a 18 meses a alcancar os valores de base.

Outros autores confirmaram a prevaléncia muito elevada de sintomato-
logia urindria, com agravamento acentuado nos primeiros 6 meses:

Lee [Lek Et AL, 2000] provou que a maioria dos doentes duplicavam o IPSS
nos primeiros 6 meses apds o implante.

Merrick [MEerrIck ET AL, 2000] publicou a morbilidade no curto prazo em
170 doentes submetidos a braquiterapia em que todos os doentes tomaram
bloqueadores alfa: iniciaram tamsulosina 0.8mg, duas semanas antes do
implante e durante o tempo necessdrio até a obtencdo de valores de IPSS
iguais aos anteriores ao implante.

Os bloqueadores alfa podem diminuir a sintomatologia urindria por
relaxarem o musculo liso prostdtico e reduzirem a obstrucao.

Também ao nivel vesical, a sua accdo tem sido descrita, actuando ao
nivel dos receptores alfa do trigono e diminuindo a imperiosidade e o
aumento da frequéncia urindria.

Na série de Merick, o IPSS sofreu um pico logo as duas semanas, subindo
de 5.7 para 12.7, e mantendo valores elevados no primeiro més (12.0) para
sofrer um decréscimo acentuado ao 3.® Més (8.7). Aos 13 meses, os valores
eram semelhantes aos de entrada.

Braquiterapia Prostdtica: Morbilidade Urindria e Sexual



141

O gréfico seguinte apresenta os valores da diferenca do IPSS, em cada
momento, com 0 momento zero, na série de Merrick.

IPSS subtraido do IPSS inicial

MEAN (IPSS - PRE-TREATMENT IPSS)
8

7

6;\.‘\

‘WEEKS AFTER IMPLANT

[MERRICK ET AL, 2000]

Nas séries descritas foram sempre avaliados todos os doentes submetidos a
braquiterapia. Nunca foram avaliados separadamente os doentes que, a priori,
apresentavam sintomatologia urindria severa como noés alids procedemos.

Havendo, em todas as séries, um agravamento da sintomatologia urind-
ria definido pelo IPSS, sobretudo ao 1.2 e 3.® meses, seria de admitir que,
doentes com um IPSS elevado antes do implante, estivessem em risco de
ter morbilidade urindria muito elevada devendo ser desaconselhados a
submeterem-se a braquiterapia.

Tanto quanto sabemos, nunca foi feita uma avaliacdo da evolucdo do
IPSS em doentes que, no momento do implante, apresentassem ja valores
muito elevados ou moderadamente elevados do IPSS.

Em todas as séries apresentadas a percentagem de doentes com IPSS
baixo no momento zero é da ordem dos 80%.

Na nossa série, 8.8% e 12.9% apresentavam inicialmente IPSS superior
a 18 ou superior a 15, respectivamente.

Deve-se salientar que, por rotina, todos os doentes sao medicados com
alfabloqueantes no momento do implante e durante pelo menos 6 meses.
ApOs este prazo é tentada uma suspensao dos alfabloqueantes, com retoma
da medicacdo apenas nos casos em que hd agravamento do IPSS.
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A evolucdo do IPSS nos grupos de doentes com valores de IPSS inferior
a 15 ou a 18 foi caracteristica:

Sofreram agravamento acentuado ao 1.° més, que se manteve até ao 3.°
més, seguido de alivio, moderado e lento, ao longo dos 24 meses seguintes.

Os dois grupos de doentes com IPSS superior a 15 (sintomatologia uri-
ndria moderada) ou a 18 (sintomatologia urindria severa) apresentaram
uma evolucdo do IPSS surpreendente:

O IPSS, que era muito elevado no momento zero, manteve-se estdvel
ou sofreu mesmo ligeira melhoria nos primeiros 3 meses e, em seguida,
manteve melhoria progressiva ao longo dos 24 meses seguintes baixando,
em muito, os valores iniciais de IPSS.

Evolucao do IPSS nos doentes com IPSS inicial superior
ou inferior a 18 e superior ou inferior a 15

IPSS<15; <18; >15; >18
25

20 3
15

10

oM ™M 3M 6M 12M 18M 24M

—&— [PSS<18 —m— [PSS>=18 —A&— [PSS<15 —=o— [PSS>=15

O comportamento, em planalto, nos primeiros 3 meses e subsequente
alivio sintomdtico, de forma quase paralela a dos restantes doentes e que
baixa, claramente, os valores de base do IPSS, sao a marca destes doentes
com sintomatologia urindria de base severa.

Por outro lado, ao analisarmos a evolucao da percentagem de doen-
tes que mantém sintomatologia severa (IPSS>18) ao longo dos 24 meses,
constatamos que no grupo de IPSS inicialmente elevado hd uma quebra
muito nitida nos primeiros 3 meses. De facto, ao 6.2 més as percentagens
de doentes nessas condicoes é muito semelhante nos dois grupos.
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Percentagem dos doentes com IPSS>18, consoante o IPSS
inicial era superior ou inferior a 18

% IPSS>18
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60 _—
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Os doentes que apresentam inicialmente queixas urindrias moderadas
ou severas ndo sofrem agravamento dessas queixas, antes pelo contrdrio,
vao melhorando gradualmente. De facto, ao fim de 6 meses, apenas 30%
mantém sintomatologia urindria severa. Ao fim de um ano, menos de 20%
mantém sintomatologia urindria severa.

Provavelmente, estes doentes ndo estavam medicados para a HBP con-
comitante. Talvez a explicacdo para a melhoria sintomadtica esteja no facto
de, ap6s a braquiterapia, passarem a tomar bloqueadores alfa, profildticos,
e adoptarem as medidas comportamentais para evitar a sintomatologia
urindria (por ex. menor ingestao hidrica).

Ndo podemos esquecer que a melhoria de sintomas se mantém ao longo
dos 24 meses de seguimento, o que mostra que esta é sustentada e faz prever
que, no longo prazo, a braquiterapia tenha efeitos benéficos, diminuindo a
obstrucdo urindria. De facto, todos os doentes, de todos os grupos, com ou
sem sintomatologia urindria, prévia ao implante, sentiram uma melhoria
significativa no IPSS, no longo prazo.

Ndo podemos esquecer que a escala de IPSS tem um mdximo absoluto,
ndo ultrapassdvel (35). Ora os doentes que estejam muito préoximos desse
valor, mesmo que com sintomatologia agravada, ndao podem ver tal agra-
vamento reflectido no valor de IPSS.

Uma questdo que ndo podemos deixar de ressalvar é que o IPSS, embora
universalmente utilizado para descrever a evolucdo de sintomas urindrios
e largamente testado, pode ndo ter um grau de confianca em valores tdo
excepcionalmente elevados de IPSS, como o sdo os grupos que construimos.
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Neste grupo de valores, muito elevados, pode o IPSS ter pouco rigor para
detectar novos agravamentos de sintomas.

Na verdade, a escala da QoL (apenas uma questdo relativa ao incémodo
provocado pela morbilidade urindria) detecta um agravamento, embora
ligeiro, ao primeiro més.

Dois outros factores poderdo estar a influenciar o resultado, aparente-
mente ndo desfavordvel, do grupo de IPSS muito elevado:

De facto, no que diz respeito as caracteristicas clinicas e consequente
tratamento, os dois grupos de doentes ndo sao perfeitamente homogéneos.
O Grupo IPSS>18 tem uma maior percentagem de doentes submetidos a hor-
monoterapia (35% versus 23%) e a radioterapia complementar (29 versus 12%).

Ora, tanto a hormonoterapia, ao diminuir o volume prostdtico, pode
ajudar a melhorar a sintomatologia urindria, como a radioterapia comple-
mentar (como demonstradmos noutro capitulo) pode implicar agravamento,
ndo tdo acentuado do IPSS, nos trés primeiros meses.

Deve-se salientar que, tal como acontecia com outros grupos (IPSS ligeiro
ou “préstatas volumosas”), o IPSS evolui para uma melhoria constante em
relacdo aos valores iniciais de IPSS, mesmo aos 24 meses.

Nos grupos com sintomatologia urindria ligeira a evolucdo da QoL é
exactamente sobreponivel a evolucao do IPSS, com agravamento aos pri-
meiros 3 meses e alivio subsequente.

Nos grupos com sintomatologia urindria moderada ou severa, identifica-se
um agravamento imediato ao 1.2 més seguido de melhoria ligeira. Ao 12.° més
nota-se novo agravamento seguido de melhoria até ao 24 més.

No grupo com queixas moderadas, a evolucdo da QoL é semelhante
embora com uma flutuacdo ndo tdo marcada.

Comparacao da evolucao da QoL consoante o IPSS inicial
era superior ou inferior a 18 ou a 15
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A Qol, por se tratar duma questdo subjectiva e em nimero unitdrio (ao
contrdrio do IPSS que resulta do somatorio de 7 questoes), pode ter, em
situacoes excepcionais, resultados em sentido diferente do IPSS.

De qualquer modo, os doentes com muitas queixas urindrias no inicio,
sofrem um agravamento inferior ao esperado, nos primeiros 3 meses. Ao
longo do tempo, apresentam uma melhoria que, exceptuando o 12.° més,
é progressiva e sustentada até aos 24 meses.

Morbilidade Urindria - Taxa de Retencdo urindria

A taxa de retencdo urindria nos doentes da nossa série, tratados com
braquiterapia em monoterapia (MONO) ou em associacao com hormono-
terapia, foi de 6,4%. A retencao urindria resolveu-se, espontaneamente, na
maioria dos doentes.

Apenas 5 doentes (2.9%) necessitaram de RTU-P desobstrutiva, 6 meses
ap6s o implante.

Na literatura, em geral, encontram-se taxas de retencdo urindria precoce
entre 1.5% a 34%:

Frequéncia de retencdo urinaria nas diversas séries

Estudo N.° Tratamento %
Bumli 282 125 15
Crook 150 125 13
Locke 62 ['%5[Pd193+RE 34
Terk 251 1'5[pq10 5
Zeitlin 212 ['%5[Pd!3+RE 1.5

[MODIFICADO DE STONE E STOCK, 2003]

Merrick [MERRICK ET AL, 2000] apresentou uma taxa de retencao urindria
de 6% tendo 1.2% requerido RTU-P desobstrutiva.

A avaliacao de Merrick foi sobre 170 doentes: 88.2% foram desalgaliados
no préprio dia do implante. Concluiu que a baixa morbilidade urindria
se devia a utilizacdo preventiva dum alfabloqueante, iniciado antes do
implante e que apenas se suspendia quando o IPSS retornava aos valores
de base. Considerou também que a baixa morbilidade urindria se devia a
técnica da braquiterapia, muito apurada, com valores de radiacao uretral
muito baixos (115% da dose de prescri¢do equivalente a 160 Gy).

Na nossa série, a taxa de retencdo obtida compara-se, favoravelmente,
com as séries publicadas e aproxima-se muito da série de Merrick.

Podemos confirmar as conclusoes de Merrick. Os nossos doentes foram
medicados, na sua totalidade, com alfabloqueantes e anti-inflamatérios nao
esterdides (AINE) desde a data do implante:

Os AINE foram suspensos aos 8 dias, enquanto que os alfabloqueantes
foram prescritos durante pelo menos 6 meses.
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Também na nossa série as doses uretrais foram mantidas muito baixas
(193.3 Gy, o equivalente a 120% da dose de prescricao).

A taxa de retencdo urindria ap6s a braquiterapia prostdtica foi inferior
nos doentes em que se associou radioterapia externa (BCOMB) relativamente
aos doentes tratados em monoterapia. No entanto, ndo houve diferencas
estatisticas entre os dois grupos.

Nao encontramos diferencas, estatisticamente significativas, entre a pro-
babilidade de desenvolver retencao urindria no periodo apds a braquiterapia,
consoante o volume prostdtico era superior ou inferior a 50 ml.

A taxa de retencao urindria foi de 3.8% e 11.9% nos grupos de prostatas
pouco volumosas e muito volumosas, respectivamente (p=0.054). Nao houve
diferencas estatisticamente significativas. Nota-se uma tendéncia no sentido de
haver maior taxa de retencdo urindria no grupo de “préstatas volumosas”.

Gelblum [GeLBLuM ET AL, 1999] identificou o volume prostdtico superior a
35 ml com um risco de retencao urindria.

Terk [Terk Et AL, 1998], tal como nés, ndo confirmou que o volume pudesse
tratar-se de factor de risco para retencdo urindria. Numa andlise multi-
variada, apenas o IPSS podia definir um risco de retencdo urindria, ao
contrdrio do volume prostdtico, idade ou isétopo escolhido.

Merrick [MERrrICK ET AL, 2000] demonstrou ser possivel diminuir a taxa
de retencao urindria, de 6% para 3%, se os doentes fossem tratados com
medicacdo alfabloqueante, antes do implante.

A terapéutica hormonal nao influencia a taxa de retencao urindria. De facto,
a taxa de retencao urindria foi semelhante nos dois grupos (doentes submetidos
a hormonoterapia, neo e adjuvante, relativamente aos restantes doentes).

A influéncia do IPSS elevado na taxa de retencdo urindria

Terk [Terk et AL, 1998| Tefere que o IPSS prévio ao implante é o principal factor
de prognostico em relacao a retencao urindria. Em andlise multivariada, consta-
tou que o risco de retencdo urindria era de 2% quando o IPSS era inferior a 10,
de 11% quando o IPSS era entre 10 e 19 e de 29% quando ficava acima de 19.

Merrick demonstrou que a taxa de retencao urindria podia ser reduzida
pelo tratamento regular com bloqueadores alfa para apenas 6%. Na sua
série, apenas 1.2% necessitaram de RTU-P desobstrutiva.

Na nossa série, as taxas de retencao foram de 5.1% e 5.9%, nos grupos
com baixo e elevado IPSS, respectivamente (p=1).

Nao confirmamos, pois, as conclusoes de Terk de que o IPSS era factor
de risco para reten¢ao urindria.

Foi, provavelmente, o tratamento, por rotina, com bloqueadores alfa
durante, pelo menos 6 meses, o responsavel pelos excelentes resultados
obtidos na nossa série perfeitamente compardveis com os de Merrick.

Por vezes, as queixas urindrias ou retencdo urindria prolongada, exigem
a realizacdo de uma resseccdo transuretral da préstata (RTU-P).
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Taxa de retencdo urinaria consoante o IPSS inicial

Retention (%)
50 -

40 -
30 - (29)
20 -
(11)
10 -
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0 -
IPSS<10 ‘ IPSS 10-19 IPSS>19

[TERK ET AL, 1998]

A realizacdo duma RTU-P deve ser protelada até 6 meses apds a braquite-
rapia. A semi-vida do I'*, de 60 dias, leva a que, apenas ao fim de 180 dias,
90% da radiacdo implantada tenha sido libertada. Deste modo, a RTU-P, ao
remover algumas sementes apenas apds os 6 meses de seguranca, nao tem
implicacoes sobre a terapéutica oncoldgica.

Na literatura internacional, a taxa de RTU-P posterior a braquiterapia
varia de 0 a 8.3%.

Percentagem de RTU-P nas diversas séries

Taxa de RTU-P ap6s braquiterapia prostatica

Estudo N2 Tratamento %

Pinheiro 173 I 29
Storey 206 o 0

Terk 251 [125/pq103 2.4
Merrick 170 1'%5/Pd'|RE 1.2
Benoit 1409 I'35/Pd1%%/RE 8.3
Gelblum 693 ['%5/Pd'|RE 4.0

(MODIFICADO DE STONE E STOCK, 2002)

Na nossa série, a taxa de doentes posteriormente submetidos a RTU-P foi
de 2.9%, o que é sobreponivel as melhores taxas apresentadas nos centros
de referéncia internacionais.

A RTU-P posterior a braquiterapia tem um certo risco de incontinéncia
urindria. A etiologia da incontinéncia pés-implante estd relacionada com a
associacdo da lesdo rddica com a térmica produzida pela resseccao. Ambas
conduzem a isquémia e necrose. A lesdo traumadtica do esfincter pela ansa
de resseccdo é também uma causa possivel.

A RTU-P deve, pois, ser executada com muito cuidado, seguindo uma
técnica especifica:

O colo vesical deve ser preservado, as 5 e 7 horas,de forma a poupar a
irrigacdo prostdtica. A resseccdo do apex deve ser limitada.
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Na nossa série, ndo ocorreram casos de incontinéncia urindria apds a
RTU-P realizada depois da braquiterapia. Provavelmente, isso deve-se ao facto
da técnica cirdrgica ter sido cuidada. No entanto, o nimero de doentes
operados foi muito pequeno (5 doentes) para se poderem tirar conclusoes
sobre este problema.

Kollmeier [KoLLMEIER ET AL, 2005] fez uma avaliacdo de 2050 doentes sub-
metidos a braquiterapia prostdtica: 18 doentes (2%) foram submetidos a
RTU-P apds a braquiterapia tendo 18% apresentado algum tipo de incon-
tinéncia urindria.

Flam [Fram eT AL, 2004], pelo contrdrio, efectuou RTU-P em 19 doentes
(3.1% de um total de 600 doentes) submetidos a braquiterapia prostdtica.
Em nenhum caso ocorreu incontinéncia urindria, concluindo-se que a RTU-P
é segura ap6s a braquiterapia.

Apesar de, na nossa série, em contraste com outras jd referidas [KoLLMEIER
ET AL, 2005], ndo ter havido casos de incontinéncia urindria pés RTU-P, é
prudente protelar a intervencdo dado ao facto de haver habitualmente uma
melhoria espontanea da sintomatologia no longo prazo.

Como se demonstrou, a sintomatologia urindria evolui favoravelmente e de
forma sustentada muito para além dos 6 meses, mesmo apos os 18 meses.

No nosso estudo, a radioterapia externa, terapéutica hormonal, o volume
prostdtico e o IPSS elevado, ndo influenciaram as taxas de RTU-P.

Outras complicac¢des urindrias

Sdo referidas na literatura outras complicacdes como a esclerose do
colo vesical (2.5% em Radge) e aperto da uretra bulbar, (12% em Radge)
[RADGE ET AL, 1997].

Na nossa série, tanto a esclerose do colo vesical como os apertos da ure-
tra ndo ocorreram em nenhum caso. Pensamos que a técnica apurada de
implante, com doses correctas a nivel do colo e do esfincter distal, explica
0s nossos bons resultados.

De notar ainda que, ao contrdrio de Radge, utilizamos uma distribuicdo
de sementes periférica que conceptualmente e, na prdtica, resulta em doses
uretrais muito baixas.

Braquiterapia e morbilidade sexual

Estando cada vez mais estabelecida a eficdcia equivalente das diversas
alternativas terapéuticas, com intuito curativo, do carcinoma da préstata
localizado, sdo, naturalmente, a morbilidade e qualidade de vida que ditam
a escolha do tratamento.

De entre as terapéuticas do carcinoma da prostata localizado, o grau de
morbilidade sexual é, sem dtvida, a principal preocupacao na qualidade
da vida dos doentes, afectando largamente o bem estar fisico e emocional,
ndo sé do paciente como da familia.
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A disfuncao eréctil é comum na faixa etdria em que o carcinoma da
préstata é mais prevalente (acima dos 60 anos), como resultado do enve-
Ihecimento.

Por outro lado, trata-se de uma complicacdo a considerar em todas as
terapéuticas com intuito curativo do carcinoma da proéstata:

A prostatectomia radical tem sido associada a perda da poténcia sexual,
na grande maioria dos casos, em virtude da lesdo iatrogénica dos nervos
cavernosos.

Walsh e Donker [WaLsH E DONKER, 1982] descreveram a prostatectomia
anatémica com preservacdo dos feixes vasculonervosos.

Desde entdo tém sido publicadas algumas séries com elevadas taxas de
preservacdao da poténcia sexual em doentes submetidos a prostatectomia
radical com preservacgdo bilateral dos feixes vasculo-nervosos em grupos de
doentes muito seleccionados. [WALsH ET AL, 2000, CATALONA, 2005]

No entanto, outros estudos tém sido publicados com taxas de poténcia
sexual apds a prostatectomia radical muito inferiores o que tem contestado
a reprodutibilidade da execucdo correcta da cirurgia nos diversos centros.

[FOWLER ET AL, 1993; SCHOVER ET AL, 2002; DOHLE ET AL, 2003].

Percentagem da poténcia sexual em doentes submetidos a
prostatectomia radical

Preservacao Preservacao Preservacao N.2
dos feixes Bilateral Unilateral
vasculo-nervosos

Walsh 86% - -

Catalona 76% 53% 3447

Schroder 29% 19% 770

Stanford 44% 41% Vdrios cirurgioes

Nestes estudos, a definicdo de potente tem sido a de ter “rigidez sufi-
ciente que permita a penetracdo vaginal, com ou sem medicacdo de inibi-
dores da 5-fosfodiesterase”. Nesta definicdo ndo estd referida a satisfacdo
sexual dos doentes.

As séries de prostatectomia radical com excelentes resultados sdo séries
de um cirurgido apenas com grande movimento operatério (mais de 3
prostatectomias radicais por semana) o que torna as suas taxas pessoais de
preservacao sexual dificilmente reprodutiveis por outros cirurgioes.

Numa tentativa de quantificar a taxa de poténcia sexual pds-prostatecto-
mia radical na comunidade urolégica em geral, Schover [ScHOVER ET AL, 2002]
contactou, pelo correio, 1236 doentes submetidos a prostatectomia radi-
cal, dos quais apenas 13% tinham erec¢des com firmeza suficiente para a
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penetracao vaginal. Acrescentaram-se 8% de doentes que obtinham erecgoes
com medicacao.

Mesmo nas séries com excelentes resultados de preservacio da poténcia
sexual, demonstra-se haver uma relacdo com o nimero de feixes preservados
(preservacdo unilateral versus bilateral) e a idade dos doentes.

% poténcia sexual nos doentes submetidos a prostatectomia
radical consoante a idade

<50 50-59 60-69 >70
Walsh 88 90 75 -
Catalona 92 85 70 51
Schroder 38 29 (60-65) _
19 (65-70)

Quando se avalia o grau de satisfacao sexual dos doentes submetidos a
prostatectomia radical mas que se mantém potentes, constata-se que esta
é fortemente afectada.

Na série de Schroder [Dowte, 2003] foi aplicado o questiondrio “International
Index of Erectile Function” (IIEF), antes e depois da prostatectomia radical.
Apenas a libido se manteve inalterada. Registaram-se um forte decréscimo
nas médias obtidas pelo questiondrio, nos dominios da funcdo eréctil,
satisfacdo, orgasmo e satisfacdo global.

IIEF antes e depois da prostatectomia radical

Pré PR Pés PR Valor de p
Rigidez (1-30) 21.1 5.4 <0.0001
Satisfacao (0-15) 8.5 2.0 <0.0001
Orgasmo (0-10) 7.8 2.8 <0.0001
Libido (2-10) 6.4 5.7 0.073
Satisfacao total(0-10) 7.1 3.9 <0.0001

A eficdcia do tratamento da disfuncao eréctil, apés prostatectomia radi-
cal, tem relacdo com a provdvel etiologia neurogénica da situacdo:

De facto, apenas 30-47% dos doentes beneficiam com a toma de sildenafil
enquanto 60-85% beneficia com injeccoes intracavernosas de alprostadil.
[DoHLE, 2003]

Do mesmo modo, como acontece com a cirurgia, as taxas de preservacao
de poténcia sexual apds a radioterapia externa variam muito entre 46 a
76%, dependendo da definicao de poténcia sexual utilizada, da técnica de
radioterapia e da seleccdo dos doentes.

Braquiterapia Prostdtica: Morbilidade Urindria e Sexual



Percentagem de poténcia sexual
apoOs a radioterapia externa

Série % Definicdo

Talcott 76 Qualquer ereccao

Dicker 72 Rigidez que permite penetragao
Crook 65 Rigidez que permite penetra¢ao
Bagshaw 50 Qualquer ereccao

A idade ndo se tem mostrado como factor desfavordvel a preservacao
da vida sexual. Pelo contrdrio, a diabetes e a patologia cardiovascular sao
factores a considerar.

A etiologia da disfuncdo eréctil ap6s a radioterapia externa é provavel-
mente multifactorial.

Zelefsky [ZeLersky, 1998] avaliou 98 doentes que se tornaram impotentes
apos radioterapia externa: 63% tinham disfuncdo arteriogénica. Concluiu
que o factor primordial era arteriogénico.

Outros autores tém associado a radiacao sobre o bolbo do pénis a disfun-
cao eréctil. Fish [Fisu et AL, 2001] demonstrou que os doentes que recebiam
mais de 70 Gy em mais de 70% do bolbo peniano estavam em alto risco
de sofrerem disfuncdo eréctil.

O tratamento da disfuncdo eréctil apds radioterapia externa tem exce-
lentes resultados com sildenafil (da ordem dos 80-90%) nos diversos estudos
realizados [ZELEFSKY ET AL, 1999; VALICENTI ET AL, 2001].

A preservacdo da ereccdao é uma das principais vantagens da braquite-
rapia, em relagao as outras alternativas terapéuticas, com intuito curativo,
do carcinoma da proéstata (prostatectomia radical e radioterapia externa).

Em virtude da baixa energia do *°I, a dose de radiacdo libertada sobre os
vasos pélvicos e feixe vasculo-nervoso é baixa e a lesdo destas estruturas é muito
inferior a resultante da radioterapia externa e da lesdo traumadtica da cirurgia.

As diversas séries internacionais mostram taxas de preservacdo da potén-
cia sexual da ordem dos 62 a 86%, até aos 6 anos apds a braquiterapia:

Potencia sexual apés a braquiterapia

Estudo Tratamento N.2 % Anos
Pinheiro I'*t*Hormonas 75 2
Kaye [z 132 75 1
Merrick ['%5[Pq193+RE 125 50 6
Potters ['%5[PA13+RE 482 52 5
Stock ['%5/Pd'*+Hormonas 236 70 6
Wallner = 92 86 3
Zeitlin ['35[Pd1%3|RE 212 62 5

(STONE E STOCK, 2003)
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A nossa série, relativamente aos doentes de braquiterapia em monotera-
pia, apresenta resultados favoraveis. Pelo seguimento de apenas dois anos,
ndo podemos comparar os nossos resultados com os de outros autores de
seguimento mais prolongado.

De notar que utilizdimos a mesma definicdo de poténcia sexual (haver
rigidez suficiente para permitir a penetracdo vaginal) que nos restantes
estudos.

O seguimento, na nossa série, foi de apenas de dois anos, o que pode,
por si s6, ser uma explicacdo suficiente para a diferenca de valores em
relacdo a Stock (70% aos 6 anos) e Wallner (86% aos 3 anos).

Na série de Stock, que apresenta o seguimento mais longo, hd uma
evolucdo negativa da poténcia sexual ao longo dos anos: dos 3 aos 6 anos
a poténcia sexual diminui de 79 para 59% [Stock ET AL, 2001].

Evolucdo da poténcia sexual ap6s braquiterapia

PERCENT POTENT

100
75 -
50 -
25 -
0 =l | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6
(313) (292) (204) (114) (65) (28) (13)

YEARS
()"NUMBER AT RISK

[STOCK ET AL, 2001]

Na série de Stock [Stock Et AL, 2001], hd uma manifesta diminuicdo do
numero de doentes potentes ao longo dos anos.

Este facto, pode dever-se ou aos efeitos tardios da radiacdo, que podem
ocorrer meses ou anos apés o implante, ou apenas aos efeitos naturais do
envelhecimento.

Em segundo lugar, sabe-se hoje que os inibidores da fosfodiesterase tém
um efeito importante na preservacao da funcao eréctil apds os tratamentos

com radiacoes ionizantes. [STONE E STOCK, 2003].
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Merrick [MErrICK ET AL, 2005] demonstrou, na sua série, com observacao
durante 6 anos seguidos, que as taxas de poténcia sexual variavam entre 39%
e 92%, consoante os doentes estavam ou ndo medicados com sildenafil.

A verdade é que os nossos doentes tém sido medicados, quase todos, com
inibidores da fosfodiesterase, mesmo quando a diminuicdo na funcao sexual
é minima. Esta politica de medicacdo intensiva justifica provavelmente os
nossos bons resultados.

Evolucdo da vida sexual ao longo dos 24 meses

Refere-se constantemente na literatura que os efeitos negativos da bra-
quiterapia prostdtica podem surgir a longo prazo devendo, por isso, as
avaliacOes ser realizadas aos 24 meses [INcroccl, 2003].

Em contraste com as restantes séries [Stock E STONE, 2003|, detectdmos
um decréscimo imediato, embora ligeiro, no desempenho sexual e que se
manteve, em planalto, até aos 24 meses.

De facto, a percentagem de doentes potentes sofreu um decréscimo ao
1. més para 78% mantendo-se depois estdvel até aos 24 meses.

Evolucao da percentagem de doentes potentes
apos a braquiterapia prostatica

% doentes potentes
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80

60 e
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A média da qualidade das ereccoes também mostrou um impacte nega-
tivo, imediato, mas discreto (de 8/12 para 5.7/12) que se manteve inalterdvel
no tempo de avaliacdo restante.
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Evolucdo da qualidade das ereccoes

Ereccoes ™ 3M 6M 12M 18M 24M

O decréscimo da qualidade das ereccoes, verificado ao primeiro més,
ndo se pode explicar pelos efeitos da radiacdo que, nessa altura, ainda
quase nao se fazem sentir. Na verdade, os efeitos lesivos da radiacdo sobre
a poténcia sexual revelam-se a longo prazo.

De notar que foram incluidos doentes submetidos a hormonotera-
pia neoadjuvante e adjuvante durante um total de 6 meses (19.5% dos
doentes).

Esta terapéutica terd influenciado negativamente os resultados do desem-
penho sexual nos primeiros 24 meses apds a braquiterapia, que coincide
com os niveis baixos de testosterona secunddrios a hormonoterapia neo-
adjuvante e adjuvante em 19.5% dos doentes.

As séries de doentes com o diagnédstico de hipertrofia prostdtica medi-
cados com alfabloqueantes [RosEN ET AL, 2003] mostram que hd uma relacao
entre as queixas urindrias e a funcao sexual.

E de admitir que haja também, nos nossos doentes, uma influéncia
negativa das queixas urindrias, sobretudo nos meses imediatos ao implante,
altura em que a morbilidade urindria é mais intensa.

Conjugando as figuras 5.17 e 5.18, deve ser salientado que, embora a
percentagem de doentes potentes ao fim dos dois anos se mantenha elevada
(perto dos 80%), a qualidade das erecgoes é ligeiramente inferior.

A explicacdo para a disfuncdo eréctil secunddria a braquiterapia deverd
ser multifactorial:

No imediato, contribuirao, certamente, efeitos de ordem psicolégica, urindrios
e hormonais (no caso dos doentes submetidos a hormonoterapia adjuvante).

Braquiterapia Prostdtica: Morbilidade Urindria e Sexual
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Mais tarde, sentir-se-do os efeitos lesivos da radiacdo e o envelhecimento
natural dos doentes.

A funcao eréctil pré-implante

A funcao eréctil existente antes da braquiterapia tem sido referida pelos
diversos autores como o principal factor a ter em conta na qualidade das
ereccdes apods a braquiterapia.

Stock [Stock ET AL, 2001] procedeu a uma avaliacdo da funcdo sexual em 416
doentes submetidos a braquiterapia prostdtica, em monoterapia, com *I ou
15pd. No seguimento de 6 anos demonstrou haver influéncia da funcao eréctil
prévia ao implante nos resultados obtidos ap6s 6 anos. Apenas 34% dos doen-
tes que previamente manifestavam diminuicdo das ereccoes é que se manti-
nham potentes aos 6 anos contra 70% dos que tinham funcao sexual normal.

Percentagem de doentes potentes consoante
a funcio sexual inicial

PERCENT POTENT
100

75

50

25 Pre-treatment Sexual Function Score n (6) (4)
— a2 77
—a— 3 236
P<0,0001
o - | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6

YEARS
()"NUMBER AT RISK

[STOCK ET AL. 2001]

Merrick [MERRICK ET AL, 2005] demonstrou o mesmo fenémeno analisando
226 doentes ao fim de 3 anos de seguimento: A funcdo eréctil pré-trata-
mento revelou tratar-se de importante factor de prognoéstico. Utilizou a
escala de IIEF em que os doentes com valores de 24 a 30, 18 a 23 e 13 a 17
apresentavam uma taxa de preserva¢ao da funcdo sexual, aos 3 anos, de
57.6%, 48% e 22.1%, respectivamente.
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Evolucio da poténcia conforme a funcio sexual inicial

POTENCY PRESERVATION (%)

100 -
——m——— 1IIEF 2430, 57,6%
_ ——%—— IIEF 18-23, 48,0%
— & IEF1317, 221%
80 -
p=0,001
60 -
40 -
20 -
0 | | | |

_
0 12 24 36 48

MONTHS SINCE IMPLANT

[MERRICK ET AL, 2005]

Na nossa série, identifica-se uma tendéncia para que os doentes, com
melhor funcdo sexual prévia ao implante, mantenham taxas de preservacao
da ereccdo mais acentuadas. No entanto, existem diversos periodos de segui-
mento em que as diferencas entre os doentes com funcdo sexual prévia a
braquiterapia de boa qualidade ou baixa qualidade nao sao significativas.

Evolucao da % de doentes potentes consoante a funcao
sexual inicial

% potentes consoante erec¢ao prévia
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No entanto, ao nivel da evolucdo da qualidade das ereccoes (BSFI), o
grupo de doentes que a partida mantinha melhor qualidade manteve,
quase sempre, melhor desempenho sexual.

Evolucdo da qualidade das ereccoes
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oM ™ 3M 6M 12M 18M 24M

—&— >9 —|— >4

Deste modo, na nossa série parece confirmar-se que, pelo menos ao
nivel da qualidade global das erecgOes, aqueles doentes que ndo tém quei-
xas de disfuncdo eréctil antes do tratamento, apresentam também menor
diminuicao da funcao eréctil.

Influéncia da radioterapia externa adjuvante

Compardmos, directamente, os doentes submetidos a braquiterapia em
monoterapia (160 Gy) com os doentes aos quais se associou radioterapia
adjuvante (110 Gy + 45 Gy).

Tanto do ponto de vista da evolucdo da qualidade das erec¢des como do
ponto de vista da percentagem de doentes potentes ao longo do seguimento,
houve diferencas importantes a registar:
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Evolucao da percentagem de doentes
potentes - Mono versus BCOMB
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Os doentes aos quais se associou radioterapia externa apresentaram um
agravamento em ambos os indices nos primeiros 6 meses, apés o que, e até
ao fim dos 24 meses de avaliacao, os resultados foram equivalentes.

A evolucdo mais desfavordvel dos doentes submetidos a radioterapia externa
concomitante ocorreu apenas nos primeiros 6 meses. Nao é pois admissivel
responsabilizar a associacdo da radioterapia externa, uma vez que os seus efeitos
deviam manifestarse, mais tardiamente, durante o segundo ano.
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Analisando a composicao dos dois grupos de doentes (MONO e BCOMB) que
se estdo a comparar, detectamos que o grupo submetido a radioterapia comple-
mentar apresenta uma percentagem muito elevada de doentes em que se associou
hormonoterapia, neo e adjuvante: 54.5% versus 19% no grupo de monoterapia.

Esta diferenca substancial decorre das caracteristicas clinicas de maior agres-
sividade deste grupo de doentes (PSA, Gleason e estddio clinico) que, de acordo
com o protocolo que seguimos, determinam a escolha da terapéutica.

Serd, com certeza, a associacdo com hormonoterapia, que decorre ape-
nas nos primeiros 3 a 6-9 meses, a responsdvel pelos piores resultados do
grupo BCOMB. Aos 24 meses, em que ndo hd nenhum caso sob terapéutica
hormonal, o grupo BCOMB tem exactamente os mesmos resultados relati-
vamente a poténcia sexual do que o grupo MONO.

O mesmo concluiu Merrick [Merrick eT AL, 2005]. Avaliou 226 doentes,
com um seguimento médio de 29.1 meses, e constatou que os principais
factores predisponentes para o aparecimento de disfuncdo eréctil eram a
funcao sexual prévia e a dose de radiacao sobre a base do pénis (D50). A
associacdo da radioterapia externa ndo afectara a funcdo sexual.

Comparacao da taxa de doentes potentes com MONO/BCOMB

POTENCY PRESERVATION (%)
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[MERRICK ET AL, 2005]

Infuéncia da Hormonoterapia

A hormonoterapia, neoadjuvante e adjuvante, é considerada por alguns
autores, importante para aumentar as taxas de sobrevivéncia livre de falén-
cia bioquimica, nos doentes com caracteristicas clinicas mais agressivas

[LEE ET AL, 2002].
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Alguns autores sugerem a sua utilizacdo nas proéstatas de grande volume,
para reducdo do mesmo, e facilitar a execucdo técnica da braquiterapia.
[STock ET AL, 2004]

Embora o protocolo terapéutico implique hormonoterapia (bloqueio
androgénico total) neoadjuvante, durante 3 meses, seguido de hormonote-
rapia adjuvante durante mais 3 ou 6 meses, isso ndo foi sempre respeitado.
Ocasides houve em que se utilizou apenas hormonoterapia com antiandro-
génios e apenas durante 3 meses.

Sendo notdria a influéncia negativa da hormonoterapia em todos os
dominios da esfera sexual (libido, ereccoes, ejaculacdo, incémodo e satisfa-
¢do) nos primeiros 3 a 6 meses de tratamento, importa avaliar a capacidade
de recuperacdo sexual ao longo dos 24 meses.

De facto, no momento do implante, apenas 44% dos doentes sob hor-
monoterapia mantinham vida sexual activa, com capacidade de penetracao
vaginal. Deste grupo, ao 3.2 més, apenas 31% mantinham poténcia sexual.

Evolucdo da % de doentes potentes com NHORM e HORM
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De notar que, ao fim de 6 meses de tratamento hormonal, o grupo de doentes
sob hormonoterapia mantém taxas de poténcia sexual semelhantes ao grupo
ndo submetido a hormonoterapia (67%). Curiosamente, ao fim dos 24 meses,
todos os doentes que se tinham submetido a hormonoterapia estavam potentes.

Ao nivel da qualidade das ereccoes, se a comparacdo das duas curvas
aparenta diferencas notérias entre os doentes submetidos a hormonoterapia
e sem hormonoterapia, o estudo estatistico revela que estas apenas tém
significado ao 1.2 més de evolucao (p<0,001).
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O impacte da hormonoterapia foi muito pequeno na nossa série e limi-
tado no tempo (apenas manifesto no 1. més).

A explicacdo estd no tipo de hormonoterapia efectuada numa parcela
ndo desprezivel de doentes (monoterapia com antiandrogénios).

Por outro lado, apenas foi avaliada a evolucdo dos doentes que, ndo
obstante a hormonoterapia efectuada 3 meses previamente ao implante, se
mantinham, inicialmente, potentes. Estes mesmos doentes apresentaram
agravamento acentuado ao 1.° més mas recuperaram, imediatamente, no
momento em que a terapéutica instituida foi retirada.

Pelas razoes descritas, os nossos resultados impedem conclusoes claras
sobre a efectiva recuperacdo da poténcia sexual apds a suspensao da hor-
monoterapia.

Stock [Stock kT AL, 2001] demonstrou que, na sua série, a terapéutica hor-
monal apenas influenciava a funcdo sexual em andlise univariada: aos 6
anos 54% dos doentes sujeitos a terapéutica hormonal mantinham activi-
dade sexual com penetracdo, comparado com 61% dos doentes nao sujei-
tos a terapéutica hormonal (p=0.04). Em andlise multivariada, porém, tal
diferenca ndo se mostrou significativa (p=0.12).

Também Merrick [MEeRRICK ET AL, 2005] encontrou resultados semelhantes:
a avaliacdo de 425 doentes submetidos a braquiterapia demonstrou que a
manipulacdo hormonal nao era significativa, nem em andlise univariada
(p=0.390) nem multivariada (p=0.304).
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A braquiterapia prostdtica com implante de Iodo 125 por via transperi-
neal e ecoguiada é uma terapéutica muito atractiva, no tratamento do
carcinoma da préstata localizado, pelo seu cardcter de mini-invasibilidade,
pelo tempo de inactividade quase nulo e pela baixa morbilidade.

No entanto, mantém-se grande controvérsia quanto a verdadeira morbi-
lidade urindria e sexual sendo certo que a qualidade técnica do implante e
consequentes doses de radiacdo sobre a préstata, uretra e recto sao respon-
sdveis, directamente, por maior ou menor impacto nos efeitos secunddrios
e complicacoes da técnica.

A técnica que utilizamos, descrita no Hospital de Mount Sinay em Nova
York é uma evolucdo da técnica cldssica que acreditamos traga beneficios claros
nas dosimetrias obtidas e, consequentemente, na morbilidade encontrada.

A seleccao de doentes, muito restrita, é uma forma cldssica de obter
baixa taxa de sintomatologia p6s braquiterapia. Muitos doentes tém sido
excluidos desta terapéutica de forma empirica: teoricamente poderiam ser
susceptiveis de efeitos secunddrios severos, o que, no entanto, nunca foi
demonstrado na prdtica clinica.

Por outro lado, a braquiterapia com implante de iodo 125 tem sido uma
terapéutica utilizada isoladamente ou em associacdo com hormonoterapia
neo e adjuvante e radioterapia externa adjuvante. Mas o impacto destas
associacoes sobre a morbilidade urindria raramente foi objecto de estudo
aprofundado.

Neste sentido, neste trabalho de investigacdo, propusemo-nos demonstrar
que a braquiterapia com Iodo 125 (técnica de Mount Sinay, NY) com uma
filosofia de distribuicdo de fontes periférica, planeamento em tempo real
e flexibilidade de colocacdo de fontes, permite a realizacdo de braquitera-
pia com baixa morbilidade em doentes classicamente considerados nao
indicados para esta técnica.
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Quisemos demonstrar que a braquiterapia, respeitando uma qualidade
técnica elevada, permite obter os mesmos resultados que os obtidos nos 3
ou 4 centros de referéncia mundial.

Pretendiamos também demonstrar a verdadeira influéncia das associa-
coes de hormonoterapia neoadjuvante e adjuvante e radioterapia adjuvante
na morbilidade urindria e sexual.

Definimos pois como objectivos neste trabalho:

1. Avaliar a morbilidade urindria e sexual secunddria a braquiterapia
prostdtica com implante de I'*°

2. Avaliar a influéncia da hormonoterapia neoadjuvante e adjuvante na
morbilidade urindria e sexual secunddria a braquiterapia prostdtica com
implante de I'*

3. Avaliar a influéncia da associacdo da radioterapia externa na morbi-
lidade urindria e sexual secunddria a braquiterapia I'*

4. Avaliar a morbilidade urindria nos doentes com contra-indicacdo
relativa (préstatas volumosas, IPSS elevado)

Os principais resultados deste estudo foram os seguintes:

Braquiterapia em monoterapia (MONO)

A evolucdao da média do IPSS, apds a braquiterapia, sofre um agrava-
mento acentuado ao 1% e 3% meses (16.1 e 15.9) seguindo-se uma melhoria
ligeira até ao 6° més. Esta é mais acentuada dai em diante atingindo aos
12 e 18 meses valores de IPSS semelhantes aos obtidos antes do tratamento.
A percentagem de doentes que apresenta sintomatologia urindria severa
(IPSS superior a 18) é de 41% e 37% ao 1° e 3% meses. Aos 12 e 18 meses €
de 11 e 4%. As taxas de retencdo urindria e RTU-P apés a braquiterapia sao
de 6.4% e 2.9%, respectivamente.

Relativamente a morbilidade sexual, tanto no que diz respeito a quali-
dade das ereccoes como no que diz respeito a percentagem de doentes com
vida sexual activa, hd um decréscimo ligeiro imediatamente apds a braqui-
terapia que se mantém em planalto ao longo dos 24 meses de seguimento:
ao fim dos dois anos 75% dos doentes mantém-se potentes.

Braquiterapia associada a Radioterapia externa (BCOMB)

A evolucdo da média do IPSS dos doentes submetidos a braquiterapia
associada a radioterapia externa é, em cada momento de avaliacdo, estatis-
ticamente semelhante a dos restantes doentes. No entanto, a configuracao
da sua curva é diferente:

O valor mdximo de sintomatologia urindria ocorre mais tardiamente

e é inferior ao obtido nos restantes doentes. Ocorre apenas aos 6 meses e
tem um valor mdximo de 14 na escala de IPSS.
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Nao ocorreram casos de retencao urindria ou de RTU-P. (p=0.375 e p=1
respectivamente, quando comparado com restantes doentes).

Relativamente a morbilidade sexual, a qualidade das ereccdes e, sobre-
tudo, a percentagem de doentes com vida sexual activa foi inferior nos
primeiros 6 meses comparativamente com os restantes doentes (p=0.04;
p=0.023; p=0.007 aos 1°, 32 e 6° meses respectivamente). De notar que 54.8%
destes doentes recebeu terapéutica hormonal neo e adjuvante nos primei-
ros 6 meses.

No segundo ano de seguimento, observou-se uma melhoria acentuada
da qualidade das ereccdes e percentagem de doentes potentes para valores
sobreponiveis aos dos restantes doentes: 100% dos doentes submetidos a
braquiterapia associada a radioterapia externa estavam potentes aos 24
meses (doentes previamente potentes a braquiterapia).

Braquiterapia associada a Hormonoterapia (HORM)

A evolucdo da média do IPSS e as taxas de retencdo urindria e de RTU-P
apés a braquiterapia foram perfeitamente sobreponiveis nos doentes sub-
metidos a hormonoterapia neo e adjuvante e os restantes doentes.

Nao obstante a terapéutica hormonal, 45% dos doentes mantinham vida
sexual activa no momento do implante. Tanto a qualidade das ereccoes
como a percentagem de doentes potentes foi significativamente inferior ao
primeiro més (p<0.0001 em ambos os casos). Ap6s o primeiro més houve
uma recuperacdo da qualidade de erecgoes e da percentagem de doentes
com vida sexual activa que eram praticamente sobreponiveis ao fim de
um ano nos doentes submetidos a terapéutica hormonal e nos restantes
doentes. De facto, ao fim de 2 anos as percentagens de doentes com vida
sexual activa era de 100% nos doentes submetidos a terapéutica hormonal
(discretamente superior aos restantes pacientes — 75%)

Doentes submetidos a braquiterapia com volume prostdtico
superior a 50 ml

Relativamente a qualidade dos implantes (dosimetria), tanto o D90 como
0 V160 recto foram significativamente superiores no grupo de prostatas
volumosas relativamente aos restantes doentes (p=0.018 e p=0.045). No
entanto, a percentagem de doentes com D90 inferiores a 140 Gy ou supe-
rior a 180 Gy ou V160recto superior 1.3 cc foi semelhante em ambos os
grupos. Quer isto dizer que a percentagem de implantes inadequados, em
todos os indicadores, foi semelhante nos grupos de préstatas volumosas e
nao volumosas.

Relativamente a morbilidade urindria, tanto do ponto de vista da evolu-
c¢do do IPSS, como do ponto de vista da percentagem de doentes com IPSS
muito elevado ou taxa de retencdo urindria e RTU-P ap6s a braquiterapia,
os grupos foram quase sempre homogéneos:

Conclusoes
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Apenas ao 1° més para p=0.021 é que o IPSS de préstatas mais volumo-
sas foi superior.

Nos 1° e 6° meses a percentagem de doentes com IPSS muito elevado foi
superior no grupo de préstatas volumosas (p=0.021 e p=0.006)

E de notar que, para todos os critérios referidos, identificou-se uma ten-
déncia para maior morbilidade urindria no grupo de préstatas volumosas,
particularmente no que diz respeito a taxa de retencao urindria (p=0.054),
sendo de admitir que para uma amostra maior se pudesse demonstrar
significado estatistico nestas pequenas diferencas.

Doentes submetidos a braquiterapia com IPSS muito elevado

Os doentes com IPSS muito elevado (superior a 18) previamente a braqui-
terapia sofreram uma evolucdo da média do IPSS surpreendente: De 22.18
inicialmente, apresentaram um decréscimo moderado até aos 6 meses para
15.1, e aos 24 meses para 7, valor francamente mais baixo que o apresentado
antes de efectuar braquiterapia.

Também relativamente a percentagem de doentes que apresentavam
IPSS muito elevado houve um decréscimo acentuado ao longo do segui-
mento.

As taxas de retencdo urindria e de RTU-P apds a braquiterapia foram
semelhantes as dos restantes doentes (p=1 em ambos 0s casos)

Face a estes resultados concluimos:

1. A radioterapia intersticial da préstata com implante transperineal
e ecoguiado de Iodo 125 é frequentemente acompanhada de morbilidade
urindria transitéria e de intensidade moderada.

Consiste em sintomatologia do aparelho urindrio baixo (“LUTS - lower
urinary tract symptoms”) que, na maioria dos doentes, sofre um agrava-
mento maximo do primeiro ao terceiro meés. Segue-se uma melhoria ligeira
até ao 6° més que é mais acentuada dai em diante. Por volta do 12° e 18°
meses, a maior parte dos doentes apresenta sintomatologia urindria muito
semelhante a que apresentavam previamente ao implante.

As taxas de retencdo urindria e de resseccdo trasuretral prostdtica apés
o implante sdo muito baixas, inferiores a 10%.

2. A associacdo de braquiterapia prostdtica com radioterapia externa
adjuvante influencia a evolucdo da sintomatologia urindria: o aparecimento
da sintomatologia urindria é mais lento, demorando 6 meses a atingir o
seu valor mdximo que, por sua vez, é de intensidade menos acentuada do
que quando a braquiterapia é utilizada em monoterapia.

3. O volume prostdtico superior a 50 ml ndo influencia a morbilidade

urindria.
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4. A terapéutica hormonal, neoadjuvante e adjuvante, ndo influencia a
sintomatologia urindria.

5. Os doentes com sintomatologia urindria prévia muito acentuada nao
sofrem agravamento da referida sintomatologia. Pelo contrdrio, apresentam
uma melhoria de sintomas urindrios desde o primeiro més, que se man-
tém ao longo dos 24 meses de seguimento, apresentando, no final deste
periodo, sintomatologia urindria ligeira muito inferior a que apresentavam
antes do implante.

As taxas de retencdo urindria e RTU-P ap6s a braquiterapia sdo semelhan-
tes as que ocorrem nos doentes assintomadticos previamente ao implante.

6. A vida sexual estd preservada, em mais de 70% dos casos, ao fim dos
24 meses de seguimento.

No entanto, imediatamente apds o primeiro més de seguimento, ocorre
uma diminuicdo ligeira da qualidade das ereccoes que se mantém, sem
melhoria ou agravamento, durante todo o periodo de seguimento.

A hormonoterapia afecta todos os parametros da vida sexual, embora
de forma apenas tempordria. Apds a suspensdo da terapéutica hormonal
este grupo de doentes recupera a actividade sexual e apresenta-se idéntico
ao grupo de doentes que ndo foram sujeitos a essa terapéutica.

Consequentemente, somos levados a concluir que as recentes evolucoes
técnicas de braquiterapia permitem alargar as indicacoes de braquiterapia a
grande maioria de doentes com carcinoma da proéstata localizado, incluindo
os casos de volume prostatico elevado ou sintomatologia urindria severa.

A qualidade dos implantes asseguram eficdcia oncolégica e baixa mor-
bilidade.

Conclusoes
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Anexo 1 — IPSS

IPSS (International Prostate Symptom Score)

O IPSS é o mais popular de entre os variadissimos questiondrios de
sintomas desenvolvidos para objectivar num somatorio (“score”) a sintoma-
tologia do “prostatismo”, actualmente designados de sintomas do aparelho
urindrio baixo (“LUTS - lower urinary tract symptoms).

Foi desenvolvido a partir do questiondrio “AUA-7 index” a que se acres-
centou uma questdo referente ao impacte da sintomatologia manifestada
pelo paciente na sua qualidade de vida.

Trata-se de um sistema de somatdrio de sintomas, em que se classificam
cada um de sete sintomas, numa escala de 0 a 5 respectivamente, de quando
os sintomas nunca estao presentes a quando estdo sempre presentes.

Os sintomas referenciados sdao: esvaziamento incompleto; polaquiuria;
jacto interrompido; imperiosidade; jacto fraco; atraso inicial; nocturia.

A questdo relativa a qualidade de vida é independente e classifica num
valor de 0 a 6 o sentimento do paciente relativamente as suas queixas
urindrias se estas ndo se alterassem para o resto da sua vida.

A validacao do teste decorreu em diversos paises europeus e Estados
Unidos tendo-se demonstrado fiabilidade e consisténcia.

Os resultados do IPSS ndo tém interesse diagndstico ou de indicacdo para
tratamento. Utiliza-se para objectivar a gravidade de sintomas e, sobretudo,
para documentar alteracoes na gravidade dos mesmos sintomas.
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International Prostate Symptom Score (IPSS)

Nunca

Menos de 1 em 5 vezes

Menos de 1/2 das vezes

Em 1/2 das vezes

Mais de 1/2 das vezes

Quase sempre

1. Durante o udltimo maés,
quantas vezes teve a sensa-
cao de ndo esvasiar comple-
tamente a bexiga apds ter
urinado?

2. Durante o dltimo meés,
quantas vezes teve de uri-
nar novamentemenos de 2
horas apés ter urinado?

3. Durante o ultimo més,
quantas vezes teve que
parar e continuar a urinar
durante a mesma mic¢do?

4. Durante o dltimo meés,
quantas vezes teve dificul-
dade em adiar a micgao?

5. Durante o ultimo més,
quantas vezes é que teve um
jacto urindrio fraco?

6. Durante o ultimo més,
quantas vezes teve que
fazer forca para iniciar a
miccao?

1x

2X

3x

4x

5X

7. Durante o ultimo meés,
quantas vezes teve que uri-
nar a noite?

Total
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Qualidade de vida devida a sintomas urinarios

1. Se tivesse que passar o
resto da sua vida com as
queixas urindrias que tem
actualmente, como se sen-
tiria?

Muito satisfeito
Satisfeito
pouco satisfeito
Indiferente
Insatisfeito
Infeliz
Muito infeliz

3 4 5

o
_
¥}
)}

indice de qualidade de vida QoL

Tem sido sugerido definirem-se 3 subclasses de gravidade resultantes
do somatdrio total:

Sintomatologia ligeira (IPSS 0-7) Sintomatologia moderada (IPSS 8-19)
Sintomatologia severa (IPSS 20-35)

Na verdade o Somatoério de IPSS tem sido muito frequentemente utili-
zado em investigacdo de tratamentos médicos ou cirdrgicos da Hipertrofia
Prostdtica como forma de quantificar os sintomas do aparelho urindrio
baixo no inicio do tratamento e durante o seguimento.

Barry [Barry ET AL, 1992] respondeu a questao de quantos pontos do somaté-
rio de IPSS sdo necessdrios para o doente compreender que houve alteracao
sintomadtica. A conclusdo foi de que a percepcdo pelo paciente ndo depende
directamente da alteracdo no somatoério mas, sobretudo, do valor do IPSS
no inicio do tratamento. De facto para obter o mesmo nivel de melhoria
subjectiva é necessdrio um decréscimo no somatério muito mais pronun-
ciado nos doentes mais sintomadticos do que nos restantes.

O IPSS correleciona-se muito bem com o questiondrio de icémodo da
AUA ou com a questdo de qualidade de vida que complementa o IPSS. No
entanto, demonstrou-se haver ma correlacdo entre o somatorio de sinto-
mas, a taxa de fluxo maximo (urofluxometria), o residuo pésmiccional ou
mesmo as curvas de pressdo fluxo.

Deste modo, seguimos a tendéncia actual no campo da abordagem da
hipertrofia prostdtica de que a sintomatologia e o incébmodo da obstrucao
baixa do aparelho urindrio é que sdo factores importantes de avaliacdo em

detrimento dos exames complementares.
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Anexo 2 — BSFI

BSFI (Brief Sexual Function Inventory)

Tém sido publicados diversos auto-questiondrios, dirijidos aos pacientes,
como instrumentos de medicdo da funcdo sexual. O BSFI (“Brief sexual
function inventory”), desenvolvido por O’Leary, é um autoquestiondrio que
cobre os diversos aspectos da sexualidade de forma concisa.

Divide-se em 5 dominios: Libido, funcdo eréctil, ejaculacdo, percepcao
do problema e satisfaccdao global.

BSFI (Brief Sexual Function Inventory)

Desejo sexual

—
0 1 2 3 4 s
o
[
v w
[ [
N N
e g 2 g
%] v %)
_ . fv & > b =
1. Durante os dltimos 30 dias, em ;-:' g 2 o )
tos dias teve desej 12 ] g 2 Y
quantos dias teve desejo sexual? = 2 =) g Y
=] ] 2]
o bn = =3
= 3]
E < £ 4
= <
g E=
P . =} o =] i °
2. Durante os dltimos 30 dias, como k= X 5 ° ]
s - = < ] ] 'q—:‘
classifica o seu desejo sexual 5 @ s NS
z =
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Ereccoes

_
0 1 2 3 4 8
o
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~ [
tas vezes teve ereccoes completas s 2 > ) &
.. . w
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. — w
estimulado? E‘) s 3
< o
41 v
{5 %
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- . «
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Avaliacdo do Incomodo - problema

_
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