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Resumo

Em 1996, realizou-se a Conferéncia da American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) para
estabelecer a definigio de recidiva bioquimica do PSA, apds tratamento radioterdpico do cincer de préstata
localizado. O Consenso ASTRO definiu como recidiva bioquimica trés elevagoes consecutivas do Antigeno Prostdtico
especifico (PSA), tendo a recidiva ocorrido na data correspondente 2 média entre datas do PSA nadir ¢ a da
primeira elevagdo do PSA. Essa defini¢do nio estd relacionada i recidiva clinica, progressao de doenca ou sobrevida.
A importincia da melhor defini¢io de recidiva bioquimica estd na tentativa de se descobrir o momento ideal para
a introdugdo de terapias de resgate, nos casos ainda sem manifestacio clinica da doenca recidivada. H4 muitas
criticas a0 Consenso ASTRO, nio havendo até o momento uma defini¢o universal étima que caracterize a
recorréncia da malignidade. Neste trabalho, foi feita uma revisio das defini¢oes de recidiva bioquimica mais
importantes, encontradas na literatura, com base nos dados do Medline, Bireme e Google Académico. A defini¢io
do Consenso ASTRO, de 1996, deve ser adotada nos trabalhos cientificos, com estrita obediéncia as suas
recomendagdes, como também nos levantamentos de pacientes submetidos a tratamento pela radioterapia externa
ou braquiterapia, sem uso de terapia hormonal. O Consenso PHOENIX deve ser utilizado quando se emprega a
radioterapia externa, com ou sem combinagdo com terapia hormonal.
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INTRODUCAO

A incidéncia de cincer de préstata no Brasil ¢ de 51
casos para cada 100.000 homens. Nos paises
desenvolvidos, representa 15,3% de todos os cAnceres,
sendo de 4,3% a taxa encontrada nos paises em
desenvolvimento. O aumento acentuado na incidéncia
tem sido justificado pelo diagnéstico de casos latentes
em individuos assintomdticos, apés maior utilizagio da
dosagem do antigeno prostdtico especifico (PSA)'.

Um marcador tumoral ideal deveria ser efetivo nao
apenas na detecgio precoce, mas também no estadiamento
e na monitoragio de pacientes, além de ter alta
sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo
para a distingdo entre doenga benigna e maligna®.

O PSA ¢ uma glicoproteina sérica produzida pelo
epitélio de revestimento dos 4cinos glandulares,
normalmente encontrado no interior do lidmen dos ductos
prostéticos. Age na liquefago do liquido seminal. Sua
elevagdo pode estar associada & transformagio maligna
do epitélio prostdtico’. O PSA nio ¢ especifico para o
cancer de préstata, podendo-se encontrar niveis elevados
em outras situagdes, como: prostatite, hiperplasia
prostdtica benigna (HPB), manipula¢io prostdtica ¢
atividade sexual®.

Na presenga de carcinoma, os niveis séricos de PSA
sofrem influéncia da quantidade de tumor e da sua
diferenciagdo histolégica>. Na maioria dos pacientes com
PSA acima de 4ng/ml, recomendam-se testes adicionais
para a confirmagdo diagndstica de malignidade ¢
estadiamento®®.

Variagoes dos valores de referéncia do PSA sérico
podem ocorrer com a idade. A Tabela 1 apresenta as
faixas de valores normais para o PSA, de acordo com a
faixa etdria’.

Tabela 1. Faixas de valores normais para PSA

Faixa etdaria PSA sérico (ng/ml)
40-49 0-25
50-59 0-35
60-69 0-4,5
70-79 0-6,5

Desde a dltima década, o PSA vem sendo utilizado
para a determinagio da eficdcia do tratamento do cincer
de préstata’. A diminuicdo do PSA apds radioterapia
depende da destruicdo do tecido neopldsico e dos efeitos
da radiacdo ionizante nas células prostdticas normais. O
nivel de PSA decresce lentamente durante 17-32 meses,
permanecendo, porém, detectdvel pelo fato de a
radioterapia nao causar ablagio completa da glindula
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prostdtica®. A definigao de sobrevida livre de doenga apés
a prostatectomia radical é estabelecida por valores de PSA
inferiores a 0,5ng/ml”>'°.

Aumentos transitérios do PSA durante o tratamento
radioterdpico tém sido constatados em alguns pacientes,
com diminui¢do subseqiiente. Ritter ez a/.'! estabeleceram
como meia-vida do PSA, apds a radioterapia externa, o
perfodo de 43 a 58,5 dias, com expectativa de declinio
de 1,6% ao dia.

A definicio de recidiva bioquimica apds radioterapia
ainda ndo foi estabelecida, criando a possibilidade de
serem adotadas diversas defini¢bes, tornando a
comparagio dos resultados de diferentes estudos
extremamente dificil. A reunido do Comité Brasileiro de
Estudos em Uro-Oncologia (CoBEU), em 2005, nio
determinou um valor para recidiva bioquimica, pois os
estudos avaliados ndo permitiram um alto grau de certeza
nesta determinagao'.

Esta revisdo da literatura foi realizada com o objetivo
de fornecer dados atuais dos estudos mais importantes
sobre a defini¢ao de recidiva bioquimica apds tratamento
radioterdpico.

REVISAO DA LITERATURA

A revisiao foi realizada através de informacgaes
retiradas do Medline, Bireme e Google Académico de
onde foram selecionados estudos publicados entre 1990
e 2006, empregando-se ampla estratégia de busca com
as seguintes palavras-chave: prostatic neoplasms,
radiotherapy, prostate-specific antigen, and recurrence.
Foram encontrados 114 artigos, publicados em inglés
ou portugués, dos quais, 18 tratavam nao sé do estudo
do PSA no diagnéstico e acompanhamento de pacientes
de cancer de préstata tratados pela radioterapia, como
também avaliavam a melhor defini¢io para recidiva
bioquimica.

O valor de PSA que caracteriza o controle
bioquimico da doenga, apds radioterapia, ainda nio estd
estabelecido'®. Zagars et al.' estimam que o PSA inicie
sua elevagio aproximadamente 4-5 anos antes da
manifestagio clinica da doenga recidivada, relatando
também que o tempo médio para o aparecimento de
metdstases a distdncia ¢ de 8 anos. O periodo minimo
de acompanhamento apés tratamento radioterdpico do
cancer de préstata é de 24 meses, com avaliagdes do
PSA a cada 3-4 meses nos 2 primeiros anos, ¢ a cada 6
meses apos’.

Define-se como PSA nadir (PSAn) o valor mais baixo
do PSA medido apés qualquer método de tratamento.
O tempo para se atingir o PSAn ¢ diferente para
prostatectomia radical e para radioterapia externa. Apés



a cirurgia, o declinio do PSA ¢ imediato, caindo para
niveis indetectdveis logo apés a intervengao’; j4 com
radioterapia, a diminui¢ao ¢ lenta, chegando a 27 meses
para atingir o nadir”. Pacientes que atingem o PSAn
dentro dos primeiros 12 meses apds radioterapia
apresentam pior progndstico, com risco relativo de
recidiva 18 vezes maior do que o observado em pacientes
cujo PSAn ocorre dois anos apés este tratamento’.

Os pesquisadores tém usado o PSA como parimetro
para definir "recidiva bioquimica" na auséncia de
evidéncias clinicas e/ou histopatoldgicas de recorréncia.
Entretanto, sio encontradas na literatura diferentes
definigoes para recidiva bioquimica, causando dificuldade
para se determinar o momento de sua ocorréncia’.

Em 1996, foi realizada conferéncia para anilise e
conclusdes dos valores de PSA apds tratamento radioterdpico,
ficando conhecida como Consenso da American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO?). De acordo
com o Consenso ASTRO, define-se como recidiva
bioquimica apds radioterapia trés aumentos consecutivos
do PSA, acima do PSAn, sendo considerada a data de
ocorréncia da recidiva como a média entre a data do PSAn
¢ a data da primeira elevagio do PSA.

As principais criticas 4 defini¢ao elaborada no
Consenso ASTRO sao®:

a) Falta de considera¢do quanto a erros laboratoriais.
b) Tempo excessivo para a documentagio da recidiva
bioquimica, devido & necessidade de aguardar trés
aumentos consecutivos.

¢) A complexidade do uso de tempo retroativo para
definir a data de recidiva bioquimica (média entre a
data do PSAn e a data da primeira elevagio), podendo
ocasionar um ndmero significativo de recidivas
bioquimicas documentadas tardiamente.

d) Maior potencial de sensibilidade ¢ especificidade em
outras defini¢des para recidiva clinica.

e) Diferenca substancial entre recidiva bioquimica para
tratamento cirdrgico e para braquiterapia.

Baseados nestas criticas, pesquisadores tém criado
defini¢bes préprias, comparando-as com a defini¢io do
Consenso ASTRO, como a seguir:

1. Katan er al.'® acompanharam 1.213 pacientes, por
periodo mediano de 28 meses, utilizando como defini¢do
de recidiva bioquimica trés aumentos do PSA,
consecutivos ou nio. Seus resultados mostram que a
sobrevida livre de recidiva foi de 83% em 4 anos para a
defini¢do do Consenso ASTRO, e de 80%-83% para
sua defini¢io. Embora nio tenha havido diferencas nas
taxas de recidiva bioquimica, os autores sugerem sua
defini¢ao devido a0 menor tempo de seguimento para a
detecgdo de recidiva bioquimica.

2. Perez et al.® avaliaram 446 pacientes, seguidos por
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uma média de 5,5 anos, utilizando, como definigao de
recidiva, valores de PSA >1,0ng/ml. Comparando com o
Consenso ASTRO, verificou-se um aumento de cerca de
20% na taxa de recidiva bioquimica apenas nos pacientes
com estdgio clinico T1 e PSA inicial (PSAi) entre 4ng/
ml-20ng/ml. Nos outros estadiamentos, os indices de
recidiva foram equivalentes aos encontrados na definigao
do Consenso ASTRO. As sobrevidas foram semelhantes
para as duas defini¢oes. O uso do PSA >1,0ng/ml ou do
Consenso ASTRO demonstram ser indicadores
equivalentes para a avaliagdo do tratamento radioterdpico.
3. Pickles et al.'® criaram a defini¢ao de Vancouver, apds
andlise de 217 pacientes com seguimento mediano de 5
anos, tendo definido como recidiva bioquimica valores
de PSA >1,5ng/ml. O valor preditivo positivo
encontrado foi de 85% para a defini¢do de Vancouver ¢
84% para o Consenso ASTRO. O valor preditivo
negativo foi de 56% e 75%, respectivamente. As
diferencas entre a data de recidiva bioquimica e o
aparecimento de recidiva local foi de 13 meses para
Vancouver e de 17 meses para ASTRO, enquanto que,
para metdstase a distAncia, os tempos encontrados foram
de 9,5 meses e 10,5 meses, respectivamente. Taylor er al."
observaram que quando o PSA permanece acima de
1,5ng/ml, apéds tratamento radioterdpico, hd aumento
de 20% na especificidade de recidiva bioquimica em
relagio ao Consenso ASTRO. Isto ocorre devido 2
detec¢io mais precoce da recidiva bioquimica para
defini¢dao de PSA >1,5ng/ml, enquanto o Consenso
ASTRO aguardaria a terceira elevagio.

4. Critz et al."® acompanharam 453 pacientes, por
periodo minimo de 5 anos, apés radioterapia externa,
constatando que 92% dos pacientes com PSAn <0,2ng/
ml, 41% com PSA entre 0,3ng/ml-1,0ng/ml e 0% dos
pacientes com PSAn >1,0ng/ml apresentavam-se livre
de recidiva bioquimica em 10 anos. Por isso, considerou
o valor de 0,2ng/ml como limite para a defini¢do de
recidiva bioquimica, obtendo taxa de sobrevida livre de
doenca bioquimica de 71% em 10 anos. Se fosse
empregado o Consenso ASTRO, este valor cairia para
57%. A defini¢io de Critz et al." nio leva em
consideracio o tratamento radioterdpico exclusivo, no
qual ndo hd ablacio total da glandula prostdtica e poderdo
ocorrer flutuagbes do PSA (elevagbes seguidas de
diminuigdes) durante o periodo de seguimento.

5. Thames ez al.'® realizaram estudo multicéntrico,
incluindo 4.839 pacientes com seguimento mediano de
6,3 anos, avaliando os seguintes dados: sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo ¢ os
comparou com 12 defini¢bes de recidiva bioquimica.
As defini¢bes baseadas em PSA >0,2ng/ml ou 0,5ng/ml

demonstraram ser inferiores em relagio as outras
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definigbes, enquanto que as defini¢des que usaram
valores de PSA >2,0ng/ml ou 3,0ng/ml mostraram ser
superiores nas varidveis por eles avaliadas. Se for
analisada de forma isolada a taxa de sobrevida livre de
recidiva bioquimica, podem-se constatar pequenas
variagdes sem significado estatistico entre as 12
definigbes avaliadas.
6. Roach III ez al” publicaram o Consenso PHOENIX,
emitido apds reunido de especialistas da ASTRO e da
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) que define
como recidiva bioquimica o valor do PSAn + 2,0ng/ml,
podendo ser aplicado nos casos tratados pela radioterapia
externa associada ou nio a terapia hormonal. O
Consenso ASTRO deve ser utilizado para a defini¢ao
de recidiva bioquimica apds tratamento com
radioterapia externa ou braquiterapia, sem combinagio
com a terapia hormonal.

O Quadro 1 apresenta um resumo das defini¢oes de
recidiva bioquimica avaliadas neste trabalho.

Quadro 1. Definigdes encontradas para recidiva bioguimica

Definicao de

Autores NS o]
Recorréncia Bioquimica

Trés elevacées do PSA

3
Consenso ASTRO acima do PSAn

Trés elevacoes do PSA

Katan et al.® . ;
(consecutivas ou nao)

Perez et al.” PSA >1,0ng/ml

Pickles et al.'® PSA >1,5ng/ml

Critz et al.'® PSA >0,2ng/ml

Defini¢do de Houston'® PSA = 2ng/ml

Definigdo de Phoenix’ PSAn + 2,0ng/ml

Estes autores tentam encontrar uma definigao ideal
para recidiva bioquimica apds tratamento radioterdpico,
pois, a partir desta definigao consensual, seria decidido
o melhor momento para se iniciar tratamentos de
resgate, quando ainda nio existem evidéncias clinicas
da doenca recidivada’1%1315:1618,

Embora sejam necessdrios trabalhos comparativos
entre as vdrias defini¢ées de recidiva bioquimica
encontradas na literatura, existe consenso em nio se
iniciar qualquer tratamento de resgate baseando-se apenas
em alguma das definicbes, pois nenhuma delas mostrou
ser indicagdo fidedigna de progressdo clinica de doenga’.

A intervengao terapéutica deve ser fundamentada no
conjunto de informagdes clinicas, laboratoriais ¢
radioldgicas obtidas nos exames de revisio periddica,
selecionando-se a terapia de resgate para cada caso,
individualmente’.
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CONCLUSAO

Um maior tempo de seguimento e mais dados de
avalia¢ao sdo necessdrios para comparar resultados das
diversas modalidades de tratamento do cincer de
prostata, e para escolher a defini¢do ideal de recidiva
bioquimica, selecionando-se a que apresente maior
especificidade e sensibilidade, melhores valores
preditivos positivos e negativos, e que leve em
consideragao as diferencas entre os procedimentos
terapéuticos adotados e seus respectivos efeitos sobre a
producio do PSA. Essa defini¢do deverd propor o
momento ideal para o inicio de terapias de resgate,
visando ao tratamento precoce, com maiores chances
de sucesso. Ela deverd também ser simples, aplicdvel as
diversas opgoes terapéuticas, e ficil de ser utilizada na
comparagdo de resultados de futuros protocolos.

A partir da Conferéncia de especialistas realizada
pelas RTOG e ASTRO, em 2005, propde-se que os
trabalhos de pesquisa devam continuar aplicando a
definicao do Consenso ASTRO de 1996, com estrita
aderéncia as seguintes recomendagdes: perfodo de
observagio de no minino 24 meses, determina¢oes de
PSA a cada 3-4 meses nos dois primeiros anos e a cada
6 meses apés, para tratamento com radioterapia externa
ou braquiterapia, sem uso de terapia hormonal. A
defini¢do PHOENIX deve ser empregada quando se
utiliza tratamento radioterdpico externo associado ou
ndo i terapia hormonal’.

Desta forma, conclui-se que novas pesquisas sao
necessdrias para definir o melhor critério que caracterize
a recidiva bioquimica apds radioterapia externa ou

\

braquiterapia, associadas ou nio 2 terapia hormonal.
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Abstract

The American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) conference was convened in 1996 with
the purpose of defining biochemical PSA recurrence after radiotherapy for localized prostate cancer. The ASTRO
consensus defines recurrent disease as three consecutive rises in PSA after a nadir, with date of failure as the point
halfway between the nadir date and first rise. This definition is not related to clinical recurrence, disease progression,
or survival rates. The importance of defining recurrent disease is that it determines the beginning of immediate
salvage therapy. The ASTRO definition has been criticized worldwide, and there is no ideal, universally accepted
definition for this disease entity. We conducted a literature review on this subject through Medline, Bireme, and
Academic Google. The ASTRO consensus definition for recurrence must be applied in scientific studies with strict
adherence to its recommendations, as well as in surveys of patients submitted to external beam radiotherapy or
brachytherapy without hormone therapy. The PHOENIX consensus can be applied whenever external beam
radiotherapy is used, with or without the combined hormone therapy.

Key words: Prostate cancer, Radiotherapy, Prostate—speciﬁc antigen, Recurrence
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