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Resumo

O cancer de préstata ¢ a segunda neoplasia mais freqiiente em homens, ¢ a utilizagio do PSA levou a um aumento
no ndmero de casos diagnosticados com doenga clinicamente localizada. A recidiva bioquimica ¢ a elevacio dos
niveis de PSA em pacientes submetidos a tratamento com finalidade curativa para a doenga localizada, na auséncia
de sinais clinicos ou radiolégicos de recidiva. Neste artigo revisa-se a recidiva bioquimica, ressaltando-se a sua
defini¢do, a histdria natural e a abordagem terapéutica dos pacientes a fim de individualizar a condugdo dos casos
com base nas evidéncias disponiveis.
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INTRODUCAO

O cancer de préstata ¢ a segunda neoplasia mais
freqiiente em homens. No Brasil, s3o estimados, para o
ano de 2005, 46.330 casos, com taxa de incidéncia de
51,12 casos para cada 100.000 habitantes'.

A ampla utilizagdo do PSA no diagndéstico e na
avaliagdo dos pacientes com neoplasia de préstata, a partir
da década de 80, trouxe como importante conseqiiéncia
o aumento significativo do ntmero de casos
diagnosticados com doenga clinicamente localizada e,
conseqiientemente, da utilizagdo de modalidades de
tratamento com intengdo curativa. Como exemplo, a taxa
de prostatectomia radical (PR) aumentou de 17,4/100.000
em 1988 para 54,6/100.000 em 1992.

Outro importante fato ligado 2 utilizagdo do PSA nos
pacientes com cincer de préstata é a identificagio de um
grupo de pacientes que, apds serem submetidos a
tratamento com finalidade curativa para doenga localizada,
apresentam elevagdo do PSA na auséncia de sinais clinicos
ou radioldgicos de recidiva. Nos Estados Unidos, dos
cerca de 200.000 pacientes diagnosticados com cincer
de préstata anualmente, estima-se que dois ter¢os sejam
tratados com cirurgia ou radioterapia (RT) e que 40%
irdo apresentar recidiva apdés o tratamento local,
representando cerca de 50.000 pacientes por ano com
diagndstico de recidiva bioquimica.

OBIJETIVO

Revisar a recidiva bioquimica, ressaltando a sua
defini¢do, a histéria natural e a abordagem terapéutica
dos pacientes a fim de individualizar a condu¢io dos
casos com base nas evidéncias disponiveis.

Quadro 1. Fatores prognésticos de recidiva bioquimica

METODOS

Utilizou-se a base de dados Pubmed o7 /ine, sendo
levantados os artigos publicados no periodo de 1997 a 2005,
e selecionados aqueles de maior importincia em relagio
a0 nudmero de citagdes, & importincia do periédico que
publicou o artigo e ao julgamento dos autores.

RESULTADOS

O risco relativo para a recidiva bioquimica apds a
prostatectomia radical depende de fatores pré-
operatérios e fatores patoldgicos. Andlises multivariadas
apontam como principais fatores prognésticos o valor
do PSA pré-operatdrio, estddio T patolégico e o score
de Gleason. Quatro grupos independentes de
investigadores desenvolveram modelos matemdticos e
nomogramas para a predi¢do do risco de recidiva
bioquimica®® (Quadro 1). Além dos fatores citados,
marcadores moleculares também vém sendo avaliados
como fatores de risco para a recidiva bioquimica. Bauer
et al. demonstraram que a mutagio no p53 e
superexpressio do bcl-2 sdo fatores progndsticos
independentes®.

DEFININDO RECIDIVA BIOQUIMICA

Apés uma prostatectomia radical, levando-se em
conta que todo o tecido prostdtico foi inteiramente
removido, a meia-vida sérica do PSA ¢ de 2,6 dias;
assim, dentro de duas a quatro semanas ¢ esperado que
o nivel do PSA esteja abaixo de 0,1ng/mL sendo
considerado "indetectdvel". Niveis indetectdveis apds
uma cirurgia ndo sio sinénimo de cura, visto que cerca
de 40% dos pacientes irdo progredir durante o

Gleason score

Avutores Parémetros de predicéo End point avaliado
Etnia
Bauer et al. PSA pré-operatério Risco relativo de recidiva

Acometimento da céapsula

PSA pré-operatério

D “Amico et al. L.
Margem cirdrgica

Gleason score

Estadiamento patolégico

Taxa de faléncia de PSA em 2 anos

PSA pré-operatério

Margem cirdrgica

Kattan et al. Gleason score Taxa de faléncia de PSA em 7 anos
Estadiamento patolégico
PSA pré-operatério

Partin et al. Gleason score Risco relativo de recidiva
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seguimento. A recidiva bioquimica pode ser definida
como niveis de PSA persistentemente detectdveis apds
a PR ou um aumento do PSA apés um periodo de
normalizagdo. Nao existe um cut point de consenso para
o diagndstico de recidiva bioquimica. Algumas das
principais séries da literatura®'' (Quadro 2) utilizam
0,2ng/mL e 0,4ng/mL. Cerca de 53% dos pacientes
que atingem valores de PSA iguais a 0,2ng/mL irdo
desenvolver recorréncia clinica ao longo do tempo, e
quando se utiliza um valor de 0,4ng/mL observa-se que,
aproximadamente, 80% dos pacientes evoluirdo para
recidiva clinica. Ensaios de PSA ultra-sensivel, apesar
de ndo estarem incorporados ainda na prdtica clinica
didria, talvez possam detectar a recidiva bioquimica
alguns meses ou anos antes que os ensaios convencionais

12-14

disponiveis'*", porém ainda nio se sabe sobre os reais

beneficios de sua utilizagao.

Quadro 2. Valores de corte para diagnéstico de recidiva
bioquimica apés prostatectomia radical

Autores Cut point
Johns Hopkins /
Mayo Clinic 0,2ng/mL
Kattan et al. 0,4ng/mL
2 valores acima de
Moul et al. 0,2ng/mL
Amling et al. 0,4ng/mL

A interpretacio dos valores do PSA apds a RT externa
ainda é mais complexa visto que a prdstata permanece
in situ. Ocorre uma elevagio do PSA na fase inicial do
tratamento provocada pelo dano celular e necrose; apds
observa-se uma evolugio bifdsica caracterizada por uma
queda rdpida dos niveis de PSA e, a seguir, um declinio
mais lento, porém gradual dos seus niveis séricos. A
meia-vida do PSA apés a radioterapia externa varia entre
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1,9 e 3 meses ¢ o tempo médio para o nadir do PSA
apés essa modalidade de tratamento é de 18 meses,
podendo haver flutuagbes. Segundo o consenso da
American Society for Therapeutic Radiology and Oncology
(ASTRO)Y, a recidiva bioquimica apds a radioterapia
pode ser definida como trés aumentos consecutivos do
PSA a partir do nadir apds a radioterapia. O valor do
nadir ¢ um importante fator progndstico, porém nao
existe um valor que determine o sucesso ou o insucesso
do tratamento. Modificagdes nos critérios de defini¢ao
de recidiva bioquimica pés-radioterapia foram propostas
recentemente’, jé que teriam uma maior sensibilidade
e especificidade para predizer recidiva clinica (local ou

4 distdncia) do que os da ASTRO.

HISTORIA NATURAL DA RECIDIVA BIOQUIMICA

Os pacientes com diagnéstico de recidiva bioquimica
constituem um grupo bastante heterogéneo em relagao
ao desenvolvimento de doenga metastdtica. No estudo
da histéria natural dos pacientes com recidiva
bioquimica apds prostatectomia radical, merece
destaque o trabalho de Pound et al. publicado em 1999'¢
e atualizado na ASCO de 2003". Nesse estudo, foram
acompanhados 329 pacientes com diagndstico de
recidiva bioquimica, de um total de 3.263 pacientes
submetidos A PR entre 1982 e 2002. Ressalta-se que os
pacientes nio fizeram uso de hormonioterapia até o
diagnéstico de doenga metastdtica. A mediana do tempo
para o desenvolvimento de doenga metastdtica foi de
7,5 anos e a mediana do tempo entre o diagndstico de
metdstase e o 6bito foi de 6,5 anos. Os principais fatores
preditores da probabilidade e do tempo para o
desenvolvimento de doenga metastdtica foram o score
de Gleason (5-7 x 8-10), o tempo para o diagnéstico de
recidiva bioquimica (>2 anos x <2 anos) ¢ o tempo de
dobramento do PSA(>10 meses x <10 meses), conforme
apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Probabilidade de sobrevida livre de metdstases apés recidiva biogquimica, segundo Pounds et al.

Gleason 5-7 anos 8-10 anos
Ano da
recorréncia > 2 anos < 2 anos > 2 anos < 2 anos
apés a PR
do:f;“n':’:n‘::do >10 <10 >10 <10 >10 <10 >10 <10
PSA meses meses meses meses meses meses meses meses
3 anos 95% 68% 99% 77% 95% 62% NA 54%
5 anos 92% 40% 95% 42% 73% 43% NA 30%
7 anos 87% 34% 84% 24% 60% 26% NA 21%
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Outro estudo publicado por Freedland et al.'®
analisou retrospectivamente 379 pacientes submetidos
a prostatectomia radical por um tempo de seguimento
mediano de 10 anos, e estratificou o risco de mortalidade
por cancer de prostata pelos mesmos pardmetros que o
trabalho de Pound et al., porém com curoffs diferentes
para o tempo de dobramento do PSA (<3,0 meses, 3,0-
8,9 meses, 9,0-14,9 meses, >15 meses) ¢ para o tempo
até o diagndstico de recidiva bioquimica (=3 anos versus
>3 anos). A estimativa para a sobrevida em 15 anos
relacionada ao cAncer de préstata de acordo com este
trabalho ¢ apresentada na Tabela 2.

De um modo semelhante, Zelefsky et al.”’ avaliaram a
histéria natural dos pacientes com recidiva bioquimica apds
radioterapia externa, em um estudo recentemente publicado.
Nesse estudo, os principais fatores preditores do risco de
doenga metastdtica foram o estddio clinico, o score de Gleason
¢ o tempo de dobramento do PSA (Tabela 3).

Recentemente Zhou et al.** também mostraram que
o risco de morte por cincer de préstata apds a recidiva
bioquimica (tanto pds-prostatectomia quanto pds-
radioterapia) estd relacionado ao tempo de dobramento
do PSA e ao Gleason score.

AVALIACAO E TRATAMENTO

O objetivo da avaliagdo inicial do paciente com
recidiva bioquimica é determinar se esta traduz uma
recorréncia local ou sistémica do cincer de préstata, o
que ¢ justificado pela existéncia de diferentes
modalidades terapéuticas em cada uma dessas situagdes.

Os dados indicam que a maior parte das recidivas
bioquimicas é manifestacio de doenca metastdtica. Pound
et al.!® reportaram que, apds a recidiva bioquimica,
aproximadamente um ter¢o dos pacientes apresentam
doenga localizada e dois tercos doenca metastdtica,
acompanhada ou nio de recorréncia local. Outros
investigadores também relatam uma baixa incidéncia de
recidiva local isolada, variando de 10% a 25%.

A determinagio precisa do sitio de recidiva ¢ dificil,
sendo muitas vezes impossivel. O toque retal, a
cintilografia dssea, a tomografia computadorizada, o
prostascint, a ressonincia nuclear magnética e a biopsia
prostdtica transretal possuem baixa sensibilidade e
especificidade. A cintilografia dssea, por exemplo, foi
avaliada por Cher e Bianco em 93 pacientes com
recidiva bioquimica apés PR, ¢ o menor valor do PSA
associado 2 cintilografia ssea anormal foi de 46ng/ml*.

Em virtude do valor limitado dos exames de imagem
na avaliagdo dos pacientes com recidiva bioquimica,
vdrios investigadores reforcam a importincia de fatores
histolégicos bem como os ligados 4 cinética do PSA para
a distingao entre uma recidiva local e uma sistémica.
Sabe-se que em um paciente com score de Gleason maior
do que 7, com recidiva bioquimica que ocorre em menos
de dois anos do tratamento definitivo e tempo de
dobramento do PSA menor do que seis meses, a
probabilidade de recorréncia local exclusiva é muito baixa.

Nio existe uma conduta-padrio para os pacientes
com recidiva bioquimica. As modalidades terapéuticas
mais freqiientemente adotadas sio observacio,
radioterapia de salvamento e hormonioterapia. Em casos
selecionados também se pode utilizar a braquiterapia, a
crioterapia e a prostatectomia de salvamento.

A radioterapia de resgate, apds tratamento inicial
com PR, ¢ tratamento a ser considerado em pacientes

Tabela 3. Risco de metdstases de cancer de préstata em 3 anos, de
acordo com o tempo de dobramento do PSA na recidiva biogquimica

PSADT Doenca metastatica
em 3 anos
0-3 meses 49%
3-6 meses 41%
6-12 meses 20%
> 12 meses 7%

Tabela 2. Estimativa de sobrevida em 15 anos relacionada ao céncer de préstata em pacientes com recidiva bioquimica tratados com

prostatectomia radical, segundo Freedland et al.

Estimativa de sobrevida em 15 anos (%)
Tempo de dobramento Recorréncia >3 anos apos Recorréncia <3 anos apos
do PSA prostatectomia prostatectomia
Gleason score Gleason score Gleason score Gleason score
<8 =8 <8 =8
=15 meses 94 (87 a 100) 87 (79 a 92) 81 (57 a 93) 62 (32 a 85)
9,0 — 14,9 meses 86 (57 a 97) 72 (35 a 92) 59 (24 a 87) 31(7a72)
3,0 - 8,9 meses 59 (32 a 81) 30 (10 a 63) 16 (4 a 49) 1(<1ab51)
<3 meses 19 (5a51) 2 (<1 a38) <1(<1 a26) <1 (<1a2)
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em que se sugere que a recorréncia seja local. Estudos
relatam taxa de sobrevida livre de recidiva bioquimica de
18% a 68%, sendo a maioria dos pacientes em estddio
cirdrgico T3, niveis de PSA da recidiva menores que
2ng/ml, mas com tempo de seguimento curto apds a RT
de resgate. Os principais fatores que influenciam o sucesso
da RT de resgate s3o os mesmos relacionados ao risco de
doenga metastdtica (estddio inicial, score de Gleason, tempo
de recidiva apds tratamento definitivo e tempo de
dobramento do PSA). Segundo consenso da ASTRO,
quando indicada RT de resgate, recomenda-se que seja
iniciada antes que o nivel de PSA atinja 1,5ng/mL e que
se utilizem doses maiores que 64Gy. Outros autores
sugerem que a radioterapia adjuvante seja iniciada assim
que ocorra elevagio do PSA apds o tratamento cirtrgico,
principalmente em pacientes com margens cirdrgicas
comprometidas ou estddio patolégico T3.

O melhor manejo do paciente com recidiva
bioquimica apés RT externa permanece controverso. A
prostatectomia de resgate apds RT nio era amplamente
considerada devido a elevadas taxas de complicacoes
per e pés-operatdrias (40%-50%), com altas taxas de
recidivas. Entre as principais complicagbes destaca-se
lesao retal (6-15%), estenose de colo de bexiga (20-28%)
e incontinéncia urindria (40%-50%). Entretanto, estudos
mais recentes, em grupo de pacientes selecionados (PSA
pré-RT <10ng/mL, PSA apés RT <4ng/mL, score de
Gleason <6, e estidio T1c ou T2a), descrevem melhores
taxas de sobrevida livre de recidiva, embora ainda com
elevada morbidade. Nio existem dados suficientes para
avaliar os resultados da PR de resgate em pacientes
submetidos inicialmente & braquiterapia, destacando-
se a morbidade ainda mais elevada dessa associacio.

Em relagdo ao emprego da ablag¢io hormonal, nio
existe nenhum estudo prospectivo randomizado em
pacientes com recidiva bioquimica, portanto seu real
valor ndo pode ser determinado até o presente momento.
Os trabalhos mais citados pelos defensores da
hormonioterapia precoce nos pacientes com recidiva
bioquimica incluem pacientes com doenga localmente
avangada e doenga metastdtica.

No estudo EORTC 22863, Bolla et al.?2
randomizaram 401 pacientes com adenocarcinoma de
préstata localmente avangado para radioterapia isolada
ou associada 2 ablac¢do hormonal, por trés anos. Apds
cinco anos de seguimento, observou-se um aumento na
sobrevida estatisticamente significativo, beneficiando o
grupo tratado com ablagdo hormonal (79% x 62%).

Messing et al., no estudo ECOG 788723, avaliaram
uma populagio de 98 pacientes submetidos a
prostatectomia radical e linfadenectomia que
apresentavam comprometimento linfonodal. Os
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pacientes foram randomizados para receber
hormonioterapia precocemente ou serem observados até
a progressdo. Apds 10 anos de seguimento, os pacientes
tratados precocemente tiveram uma maior sobrevida
global (72,4% x 49%; p=0,025) bem como uma maior
sobrevida causa especifica (82,20% x 56,9%; p=0,001).

Em um outro importante estudo, o Medical Research
Council** avaliou 938 pacientes com cincer de préstata
localmente avangado e metastdtico, demonstrando que a
utilizagio de hormonioterapia precoce reduz de maneira
significativa a morbidade relacionada ao cincer de
préstata, bem como aumenta a sobrevida causa especifica.

A extrapolagio dos resultados desses estudos para
os pacientes com recidiva bioquimica estd longe do
ideal. Acresga-se que os efeitos indesejados da
hormonioterapia nio devem ser subestimados,
particularmente em um grupo de pacientes sem sintomas
clinicos da doenga.

Assim, o manejo dos pacientes com recorréncia
bioquimica do cincer de préstata ¢ um desafio para
oncologistas, urologistas e radioterapeutas. Trata-se, sem
ddvida, de um grupo de pacientes com evolugio clinica
variada, cujo conhecimento dos fatores progndsticos ¢
de fundamental importincia, pois permite poupar
exames onerosos e¢ muitas vezes desnecessdrios, e
individualizar o tratamento da melhor forma possivel.
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Prostate cancer is the second most common neoplasm in men, and the routine use of PSA has led to an increase

in the diagnosis of clinically localized disease. Biochemical recurrence is defined as a rise in PSA levels without

overt clinical or radiological disease in patients who have received treatment with the intent to cure localized

disease, in the absence of clinical or radiological signs of recurrence. In this article, we review biochemical

recurrence with an emphasis on its definition, natural history, and treatment, in order to individualize case

management based on current evidence.
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