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Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar os valores de PSA nadir (PSAn) dois anos após braquiterapia e sua relação com a taxa de recidiva bioquímica.

Materiais e Métodos: Cento e vinte pacientes foram tratados no período de janeiro de 1998 a agosto de 2007. Todos os pacientes

foram submetidos a braquiterapia isolada. Os resultados foram analisados com base na definição de recidiva bioquímica do Consenso

Phoenix.

Resultados: Oitenta e seis pacientes (71,7%) tiveram controle bioquímico e 34 (28,3%) apresentaram recidiva bioquímica. O PSAn

médio foi 0,53 ng/ml. O seguimento médio foi 98 meses. Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1, com PSAn < 0,5 ng /ml

dois anos após a braquiterapia (74 pacientes; 61,7%), e grupo 2, com PSAn ≥ 0,5 ng/ml dois anos após a braquiterapia (46 pacientes;

38, 3%). O grupo 1 teve recidiva bioquímica em 15 pacientes (20,3%) e o grupo 2 em 19 pacientes (43,2%) (p < 0,02). A análise da

sobrevida livre de doença bioquímica de sete anos, estratificada pelos dois grupos, apresentou valores de 80% e 64% (p < 0,02),

respectivamente.

Conclusão: Os níveis de PSAn ≥ 0,5 ng/ml dois anos após a braquiterapia estão fortemente correlacionados com mau prognóstico. Este

fato pode ajudar a identificar pacientes com risco de recidiva da doença.

Unitermos: PSA nadir; Braquiterapia; Radioisótopos do iodo; Neoplasia de próstata.

Objective: To evaluate the relationship between two year PSA nadir (PSAn) after brachytherapy and biochemical recurrence rates in

prostate cancer patients.

Materials and Methods: In the period from January 1998 to August 2007, 120 patients were treated with iodine-125 brachytherapy

alone. The results analysis was based on the definition of biochemical recurrence according to the Phoenix Consensus.

Results: Biochemical control was observed in 86 patients (71.7%), and biochemical recurrence, in 34 (28.3%). Mean PSAn was 0.53

ng/ml. The mean follow-up was 98 months. The patients were divided into two groups: group 1, with two year PSAn < 0.5 ng/ml after

brachytherapy (74 patients; 61.7%), and group 2, with two year PSAn ≥ 0.5 ng/ml after brachytherapy (46 patients; 38.3%). Group 1

presented biochemical recurrence in 15 patients (20.3%), and group 2, in 19 patients (43.2%) (p < 0.02). The analysis of biochemical

disease-free survival at seven years, stratified by the two groups, showed values of 80% and 64% (p < 0.02), respectively.

Conclusion: Levels of two year PSAn ≥ 0.5 ng/ml after brachytherapy are strongly correlated with a poor prognosis. This fact may help to

identify patients at risk for disease recurrence.

Keywords: PSA nadir; Brachytherapy; Iodine radioisotopes; Prostatic neoplasms.
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INTRODUÇÃO

O câncer de próstata, de acordo com a Organização Mun-
dial da Saúde, é o segundo em incidência no homem e a sexta
causa de morte mais frequente na população masculina mun-
dial(1). Para o Brasil, no ano de 2014, projetam-se 68.880
casos novos de câncer da próstata, o que equivale a um risco
estimado de 70,42 casos novos a cada 100.000 homens(2).

Carlos Antônio da Silva Franca1, Sérgio Lannes Vieira2, Antonio Carlos Pires Carvalho3, Antonio Jose Serrano

Bernabe4, Antonio Belmiro Rodrigues Campbell Penna5

Endereço para correspondência: Dr. Carlos Antônio da Silva Franca. Rua Mare-

chal Niemeyer, 16, Botafogo. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 22251-060. E-mail:

carlosfranca@cremerj.org.br

Recebido para publicação em 9/4/2013. Aceito, após revisão, em 22/10/2013.

http://dx.doi.org/10.1590/S0100-39842014000200010



Franca CAS et al. / A relação entre PSA nadir de dois anos e recidiva bioquímica

Radiol Bras. 2014 Mar/Abr;47(2):89–9390

A radioterapia é utilizada no tratamento do câncer de
próstata, seja em caráter exclusivo, adjuvante ou após reci-
diva bioquímica, por isso representa uma importante técnica
de tratamento oncológico(3–5). O PSA é o principal exame
de detecção da recidiva bioquímica. Encontrar um marca-
dor de prognóstico para identificar homens com alto risco
de falha de tratamento e subsequente morte poderia ajudar a
selecionar aqueles que poderiam se beneficiar de terapias de
resgate precoce. Diversas variáveis do PSA são testadas para
predizer o controle bioquímico, incluindo o PSA inicial
(PSAi) e o PSA nadir (PSAn)(6).

Os níveis de PSA após tratamento radioterápico mos-
tram um decréscimo gradual após um período de 18–24
meses. Flutuações do PSA não são infrequentes, com aumen-
tos transitórios e quedas subsequentes, chamadas de bounce(7).
Define-se como PSAn o valor mais baixo do PSA medido
após qualquer método de tratamento. O tempo para se atin-
gir o PSAn é diferente para prostatectomia radical e para
radioterapia externa. Após a cirurgia, o declínio do PSA é
imediato, caindo para níveis indetectáveis logo após a inter-
venção; já com radioterapia, a diminuição é lenta, chegando
a 27 meses para atingir o nadir. Pacientes que atingem o
PSAn dentro dos primeiros 12 meses após radioterapia apre-
sentam pior prognóstico, com risco relativo de recidiva 18
vezes maior do que o observado em pacientes cujo PSAn
ocorre dois anos após este tratamento(8).

A braquiterapia tem sido cada vez mais utilizada, em
razão dos avanços tecnológicos na ultrassonografia transre-
tal, a disponibilidade de fontes de iodo radioativo adaptadas
para implantação na glândula prostática e do desenvolvimento
de programas de planejamento computadorizado para este
método terapêutico(9,10). A braquiterapia é um procedimento
ambulatorial, com baixa morbidade, boa conformidade na
lesão alvo, ótima distribuição de dose e melhor qualidade
de vida(9,10). Nos EUA, 36% dos tratamentos de radiotera-
pia no câncer de próstata consistem de braquiterapia(11). O
sucesso inicial deste tratamento conduziu a um aumento dra-
mático na sua utilização em pacientes com câncer da próstata
localizado, no mundo(12). As vantagens da braquiterapia in-
cluem a sua propriedade conformacional, a concentração de
altas doses de radiação dentro do volume alvo e o rápido
declínio de dose para as estruturas adjacentes, como bexiga
e reto(10,13).

Vários artigos têm demonstrado relação entre o PSAn
após a radioterapia definitiva e sobrevida livre de doença
bioquímica (SLDB)(14–16). Embora a maioria dos pacientes
experimente uma diminuição do PSA após a radioterapia
definitiva, apenas alguns obtêm níveis de PSA indetectá-
veis(16). Vários autores propuseram um ponto de corte para
vários níveis de PSAn, variando de 0,2 a 4,0 ng/ml, como
um fator preditivo de recidiva bioquímica em pacientes tra-
tados com radioterapia, braquiterapia ou sua combinação,
com ou sem supressão androgênica(6,15,17,18).

O objetivo deste estudo foi avaliar a relação entre os
valores de PSAn dois anos após a braquiterapia com semen-

tes de iodo-125 e as chances de recidiva bioquímica no cân-
cer de próstata.

MATERIAIS E MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

De janeiro de 1998 a agosto de 2007, foram tratados
por braquiterapia isolada 120 pacientes consecutivos com
câncer de próstata (T1-T2), encaminhados por urologistas
diferentes. O seguimento dos pacientes incluídos foi reali-
zado de janeiro/2001 até dezembro/2012. Os pacientes fo-
ram classificados em três categorias de grupos de risco de
recidiva, também utilizadas por D’Amico(19), com base em
fatores prognósticos como PSAi, escore de Gleason e está-
dio clínico (EC), que avaliam o risco de recidiva bioquímica
após qualquer tipo de tratamento:

• Baixo risco: PSAi < 10,0 ng/ml, Gleason ≤ 6 e EC =
T1b-T2a.

• Risco intermediário: PSAi de 10,1 a 19,9 ng/ml ou Glea-
son = 7 ou EC = T2b.

• Alto risco: PSAi ≥ 20,0 ng/ml ou Gleason ≥ 8 ou EC ≥
T2c.
PSAi é definido como o último valor de PSA total re-

gistrado antes do início de qualquer tratamento. Foram ex-
cluídos pacientes com expectativa de vida provável de me-
nos de cinco anos, ressecção transuretral anterior causando
deformidade maior da uretra prostática, alto risco cirúrgico
e metástases a distância, conforme contraindicações propos-
tas pela Sociedade Americana de Braquiterapia(20).

Todos os pacientes foram tratados por braquiterapia iso-
lada. Terapia hormonal neoadjuvante com um ou mais ago-
nistas de liberação do hormônio luteinizante e antiandróge-
nos orais foi prescrita pelos urologistas assistente, durante
dois a quatro meses, sempre que o volume da próstata inicial
era superior a 50 g, com a finalidade de reduzir o volume da
próstata, e interrompida antes do planejamento da braquite-
rapia. Nenhum paciente recebeu radioterapia externa.

A nossa técnica de tratamento por braquiterapia está des-
crita em detalhes em outro artigo(21). A dosimetria pós-im-
plante avalia a qualidade técnica do implante e as doses de
radiação quantificada para a bexiga e o reto adjacente, com
base na tomografia pélvica após 30 dias da braquiterapia.
Critérios para a dosimetria pós-implante adequado incluí-
ram V100 > 80%, D90 > 90% e V150 < 60% para sementes de
iodo-125(22). No Brasil, apenas sementes de iodo-125 estão
comercialmente disponíveis para a braquiterapia de baixa taxa
de dose.

Os pacientes foram acompanhados a cada quatro ou seis
meses com dosagem dos níveis de PSA total, realizando exa-
mes clínicos e radiológicos, se necessário, quando da ascen-
são do PSA.

O parâmetro utilizado para avaliar os resultados foi o
PSA total. O Consenso Phoenix(23) é adotado para definir
recidiva bioquímica, que estabelece recidiva bioquímica
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como PSAn + 2 ng/ml ou quando qualquer tratamento de
resgate é iniciado. PSAn é o menor valor do PSA total re-
gistrado após qualquer tratamento.

Vários autores propuseram um ponto de corte para vá-
rios níveis de PSAn, variando de 0,2 a 4,0 ng/ml, como um
fator preditivo de recidiva bioquímica(6,15,17,18). No presente
trabalho dividimos os grupos considerando o PSAn < 0,5
ng/ml ou ≥ 0,5 ng/ml como ponto de corte.

Os valores médios e medianos foram calculados para a
análise dos resultados. Os métodos estatísticos aplicados
foram o teste qui-quadrado para as variáveis categóricas e o
teste t de Student para as variáveis contínuas. O nível de sig-
nificância adotado foi 5% de probabilidade (p ≤ 0,05), com
intervalo de confiança de 95% (IC95%). A SLDB foi anali-
sada pela curva de Kaplan-Meier e teste log-rank. A análise
estatística foi realizada usando o programa SPSS para Win-
dows versão 13 (SPSS Inc.; Chicago, EUA).

RESULTADOS

Um total de 120 pacientes foi analisado: 34 pacientes
(28,3%) tiveram recidiva bioquímica e 86 (71,7%) apresen-
taram controle bioquímico. A média do PSAn foi 0,53 ng/ml
(0,01–2,00; IC95%: 0,45–0,61) e a média de seguimento
foi 98 meses (29–144; IC95%: 91–104).

Nos pacientes com controle bioquímico, a média do
PSAn foi 0,27 ng/ml (0,01–0,98; IC95%: 0,23–0,31), e para
os pacientes com recidiva bioquímica foi 0,96 ng/ml (0,50–
2,00; IC95%: 0.83–1,08), com p < 0,035. O tempo médio
de recidiva bioquímica foi 36 meses (5–93; IC95%: 26–45).

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1,
com 74 pacientes (61,7%) apresentando PSAn < 0,5 ng/ml
dois anos após a braquiterapia, e grupo 2, com 46 pacientes
(38,3%) apresentando PSAn ≥ 0,5 ng/ml dois anos após a
braquiterapia. As características clínicas dos pacientes estão
descritas na Tabela 1.

No grupo 1 houve recidiva bioquímica em 15 pacientes
(20,3%) e no grupo 2, em 19 pacientes (43,2%), com p <
0,05. A análise de fatores de risco, como idade (p = 0,13),
PSAi (p = 0,4), volume da próstata (p = 0,85), parâmetros
dosimétricos (p > 0,08), grupos de risco (p = 0,3), EC (p =
0,06) e escore de Gleason (p = 0,25), não mostrou associa-
ção significativa entre os dois grupos.

A análise da SLDB após sete anos de seguimento nos
grupos 1 e 2 foi 80% e 64%, respectivamente (Figura 1),
mostrando significância estatística do PSAn como um fator
preditivo de recidiva bioquímica (p < 0,02).

DISCUSSÃO

Miller et al.(24) apresentam questões acerca do valor
preditivo do PSAn e se este poderia ser utilizado para prever
a falha subsequentemente após a radioterapia para o câncer
de próstata. Os investigadores estão procurando um predi-
tor precoce de falhas, permitindo que o tratamento de res-
gate seja iniciado mais cedo. No entanto, o PSAn geralmente
poderia levar vários anos para ocorrer, seu platô inferior

Tabela 1—Características dos grupos.

Idade (anos)

PSAi (ng/ml)

Volume (g)

V100 (%)

D90 (%)

V150 (%)

Grupos de risco

Baixo

Intermediário

Alto

PSAi

0–10 ng/ml

10,1–20 ng/ml

> 20 ng/ml

EC

T1c–T2a

T2b–T2c

Gleason

2–6

7

8–9

THN

Sim

Não

Grupo 1

Média (IC95%)

68 (67–69)

10,7 (9,7–11,8)

39,6 (37,9–41,2)

83,6 (81,7–85,6)

97,6 (95,3–100)

49,7 (47,3–52,1)

Pacientes (%)

11 (12,2%)

52 (57,8%)

27 (30%)

80 (88,8%)

5 (5,6%)

5 (5,6%)

16 (17,8%)

74 (82,2%)

80 (88,8%)

5 (5,6%)

5 (5,6%)

46 (51%)

44 (49%)

Grupo 2

Média (IC95%)

66 (65–67)

11,2 (10–12,4)

35 (33,4–36,6)

87,3 (84,8–89,8)

101 (97,8–104,3)

56,7 (54–59,3)

Pacientes (%)

5 (16,7%)

15 (50%)

10 (33,3%)

25 (83,3%)

3 (10%)

2 (6,7%)

8 (26,7%)

22 (73,3%)

25 (83,3%)

3 (10%)

2 (6,7%)

16 (53%)

14 (47%)

p

0,13

0,4

0,85

0,25

0,08

0,1

0,3

0,25

0,06

0,25

0,52

IC95%, intervalo de confiança de 95%; EC, estádio clínico; THN, terapia hormonal
neoadjuvante.

PSAn ≥ 0,5 ng/ml

PSAn < 0,5 ng/ml

Figura 1. Sobrevida livre de doença bioquímica.

poderia não aparecer mesmo após 8–10 anos, continuando
a decrescer lentamente, em alguns casos(25). Como conse-
quência, o PSAn teria pouco valor prático clínico. Uma
abordagem muito mais razoável seria utilizar o menor PSA
avaliado durante um intervalo de tempo definido, relativa-
mente curto (por exemplo, 12 meses) após a conclusão da
radioterapia. Alguns autores referem que o PSAn está signi-
ficativamente relacionado com falha clínica(24,25). Nosso
estudo inclui os valores de PSAn dois anos após a braquite-
rapia com sementes de iodo-125 e as chances de recidiva
bioquímica do tratamento do câncer de próstata.
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Kapadia et al.(14) avaliaram vários artigos com vários
níveis absolutos de PSAn pós-tratamento indicativos de re-
cidiva bioquímica variando de 0,2–4,0 ng/ml. Nenhum con-
senso foi alcançado para os valores de PSAn que pudessem
identificar um fator. No nosso estudo, PSAn de 0,5 ng/ml
foi utilizado como ponto de corte. Optamos pelo ponto de
corte de 0,5 ng/ml, pois este valor encontra-se na mediana
da amostra, o que proporcionou um balanceamento dos gru-
pos quase equitativos, para diminuir viés da amostra.

O valor preditivo dos níveis de PSAn para controle bio-
químico demonstrado nesta análise reforça resultados de
estudos anteriores(6,7,14–17). No entanto, considerações im-
portantes devem ser apontadas na interpretação deste tipo
de análise: cuidado na avaliação do bounce, tempo excessivo
para documentação da recidiva bioquímica, diferença subs-
tancial entre recidiva bioquímica para tratamento cirúrgico
e tratamento radioterápico. O PSAn é um fator de pós-trata-
mento que é desconhecido no momento da irradiação, é de-
terminado apenas mais tarde, após o fim do tratamento, e
varia consideravelmente de paciente para paciente(6). Além
disso, o bounce do PSA deverá ser levado em conta, pois
ocorre em 35% após o tratamento, sendo descrito como um
aumento de PSA seguido por redução subsequente, geral-
mente 12 a 24 meses após o implante(17). Zelefsky et al.(7),
na sua análise, indicaram que o tempo de dois anos como
referência foi um discriminador superior para metástases e
de mortalidade em comparação com o ponto de tempo de
três anos. Se houvesse um aumento no PSA visto no segui-
mento, testes de PSA foram realizados em intervalos meno-
res, de 30 dias, até que a causa da falha bioquímica pudesse
ser encontrada, para evitar o efeito de bounce.

Kaminski et al.(16) sugerem que o PSAn após a radiote-
rapia é mais significativo em pacientes com alto risco de
recidiva bioquímica, tais como os com EC avançado, Glea-
son alto, ou PSAi elevado. No presente estudo foram incluí-
dos pacientes com todas as classes de risco e nenhum deles
se mostrou com diferenças estatísticas.

Terapia hormonal neoadjuvante tem sido utilizada por
alguns e que poderia interferir nos valores de PSAn pelas
alterações nos níveis de PSA(7,16). No entanto, em nosso
estudo, o PSAn não foi significativamente influenciado pelo
uso de terapia hormonal neoadjuvante.

Kaminski et al.(16) demonstraram que o volume da prós-
tata é preditivo para PSAn, pois próstatas mais volumosas
poderiam conduzir a valores mais elevados de PSAn. A ava-
liação do nosso estudo do volume prostático e PSAn não
demonstrou nenhuma diferença estatística.

Zelefsky et al.(12) encontraram que o nível do PSAn foi
preditivo de controle bioquímico em longo prazo, pois va-
lores relativamente baixos de PSAn parecem refletir eleva-
das doses intraprostáticas administradas por braquiterapia
intersticial, como resultado da ablação de células malignas
e normais na produção do PSA no epitélio prostático, pois as
células epiteliais prostáticas são as responsáveis pelos níveis
séricos de PSA(4), e maiores doses de radiação no volume

prostático estão, provavelmente, diretamente relacionadas
com a redução deste antígeno(4). Então, poderíamos conside-
rar que valores maiores de D90 e V100 estariam associados
com valores menores de PSAn, mostrando a importância da
dose de radiação, em que doses mais elevadas estão associa-
das a valores inferiores de PSAn e melhor controle bioquí-
mico(2,26–28). No entanto, nosso estudo não mostrou influên-
cia de D90 e V100 sobre os valores de PSAn.

Pinkawa et al.(29) relatam o PSAn como de alta impor-
tância para o prognóstico, pois todos os pacientes com PSAn
< 0,1 ng/ml permaneceram livres de recidiva (100%) e os
pacientes com PSAn < 0,5 ng/ml permaneceram livres de
recidiva em 87%. Nossa taxa de SLDB para o PSAn < 0,5
ng/ml foi 80%, muito próxima do referido estudo.

A taxa de SLDB em cinco anos encontrada por Nickers
et al.(30) e Cury et al.(31) foi 95% para PSAn < 1,0 ng/ml e
57% para PSAn ≥ 1,0 ng/ml. Lee et al.(32) registraram 99% e
49%, respectivamente, para PSAn < 1,0 ng/ml e PSAn ≥ 1,0
ng/ml. Estes dados são consistentes com os do presente tra-
balho. Critz et al.(33) relataram que todos os pacientes com
PSAn > 1,0 ng/ml após cinco anos terão maior probabili-
dade de recidiva bioquímica, apesar do uso de braquitera-
pia associada a radioterapia. Outros autores(14,34) encontra-
ram SLDB em cinco anos de 32% para os pacientes com
PSAn ≥ 1,0 ng/ml. Em nosso estudo, com sete anos de aná-
lise atuarial de SLDB, obtivemos 64% para pacientes com
PsAn ≥ 0,5 ng/ml dois anos após a braquiterapia isolada.

Recentemente, Chen et al.(35) concluíram que PSAn dois
anos após tratamento radioterápico com valor menor que 0,49
ng/ml significaria um melhor controle bioquímico em longo
prazo, como avaliado no presente trabalho.

As limitações do trabalho apresentado foram: análise
retrospectiva, pacientes encaminhados de vários urologistas
assistentes, estadiamentos realizados por meio de ultrasso-
nografia transretal e dificuldade de comparação dos dados
com outros autores, em razão de amostras de pacientes tão
heterogêneas, tanto no Brasil quanto no exterior.

CONCLUSÕES

Os resultados deste estudo sugerem que o PSAn pode ser
um fator preditivo para recidiva bioquímica. Níveis de PSAn
≥ 0,5 ng/ml dois anos após a braquiterapia estão fortemente
correlacionados com mau prognóstico. Este fato pode aju-
dar a identificar pacientes com risco de recidiva da doença.

Um maior tempo de seguimento e um número maior
de pacientes são necessários para confirmar os dados deste
estudo.
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