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RESUMO

SANTOS, Arn Migowski Rocha dos. Sobrevida e fatores prognosticos em uma coorte
hospitalar de pacientes com cancer de prostata localizado. 2008. 108 f. Dissertacao
(Mestrado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2008.

O céancer de prostata € a neoplasia mais incidente entre os homens
brasileiros. Atualmente, grande parte destes tumores € confinada a prostata no
momento do diagnostico. No entanto, muitos tumores clinicamente classificados
como localizados ndo o séo de fato, levando a indicacfes terapéuticas curativas nao
efetivas. Por outro lado, muitos pacientes com céancer sem significancia clinica séo
tratados desnecessariamente em funcéo da limitacdo progndstica do estadiamento
clinicos (pré-tratament) de pacientes com diagnéstico histlégico de adenocarcinoma
de préstata localizado (estadidos | e 1), em coorte hopitalar composta por pacientes
tratados no Instituto Nacional de Céancer, Rio de Janeiro, matriculados entre 1990 a
1999. As funcbes de sobrevida foram calculadas empregando-se o estimados de
Kaplan-Meier tomando-se como inicio a data do diagndstico histolégico e como
eventos 0s Obitos cuja causa basica foi o cancer de préstata. Para avaliacad dos
fatores progndésticos clinicos foram calculadas as hazard ratios (HR), com intervalos
de confianca de 95%, seguindo-se 0 modelo de riscos proporcionais de Cox. Foram
analisadas como fatores prognosticos independenttes as vairaveis: idade, cor, grau
de instrucdo, data do primeiro tratamento, grau de diferenciacéo celular d o tumor
primario biopsiado (Gleason), estadiamento clinico e PSA total pré-tratamento. O
pressuposto dos riscos proporcionaisi foi avaliado pela analise dos residuos de
Schoenfeld e a influéncia de valores aberrantes pelos residuos martingale e escore.
Foram selecionados 258 pacientes pelos critérios de elegibilidade do estudo, dos
quais 46 foram a Obito durante o periodo de seguimento. A sobrevida global foi de
88% em 5 anos e de 71% em 10 anos. Idade mairo que 80 anos, classificacdo de
Gleason maior que 6, PSA maior que 40ng/ml, estadio B2 e cor branca foram
marcadores independentes de pior prognostico. Fatores progndsticos classicos na
literatura foram Uteis na estimativa do prognostico nesta coorte hospitalar. Os
resultados mostram que para pacientes diagnosticados em fases iniciais, os fatores
sécio-econdmico analisados, ndo influenciaram o prognaostico. Outros estudos
devem ser conduzidos no pais para investigar as diferengcas no prognoéstico em
relacéo a etnia.

Palavras-chave: Neoplasias prostaticas. Antigeno prostatico especifico. Progndstico.



ABSTRACT

SANTOS, Arn Migowski Rocha dos. Survival and prognostic factors in a hospital
cohort of patients with localized prostate cancer. 2008. 108 f. Dissertacao (Mestrado
em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro. Rio de Janeiro, 2008.

Prostate cancer is the most incident malignant neoplasia among Brazilian men.
Currently, great part of these tumors is confined to the prostate at the moment of the
diagnosis. However, many tumors is clinically classified as local diseases, actually
has already extra-prostatic extension, making the curative therapies ineffective. On
the other hand, many patients with cancer without clinical significance are
unnecessarily treated, because of the limited prognostic ability of the clinical stage.
To determine the 5 and 10 years survival and to evaluate the clinical prognostic
factors (pre-treatment) for patients with histologic diagnosis of adenocarcinoma of the
prostate, in early clinical stages (I and Il), in a hospital cohort of patients treated in
the National Institute of Cancer, Rio de Janeiro, registered from 1990 to 1999.
Kaplan-Meier survival functions were estimated, using the date of the histologic
diagnosis as the initial time of follow-up and, as events, the deaths due to prostate
cancer . To evaluate the prognostic factors, the hazard ratios (HR) were calculated,
with confidence intervals of 95%, following the Cox’s proportional hazards model.
The following variables were analyzed as independent prognostic factors: age, color,
degree of instruction, year of first treatment, histologic differentiation grade of the
biopsy specimens (Gleason), clinical stage and pretreatment PSA. The assumption
of proportionality of risks was assessed using Schoenfeld’s residuals analysis and,
the influence of outliers in the model fitness, was addressed using martingale and
score residuals. The study’s cohort included 258 patients with the study’s eligibility
criteria, of which 46 had died during the follow-up time. The overall survival rate was
of 88% for 5 years and 71% for 10 years. Age of 80 years or more, Gleason score
higher than 6, PSA levels higher than 40ng/ml, B2 stage and white race were
independent makers of bad prognosis. Classics prognostic factors were useful in the
estimate of the prognostic in this cohort. The study’s results showed that, for patients
diagnosed in early stages, the socio-economic factors analyzed did not influence the
prognostic. Other studies must be carried out, in the country, in order to investigate
the differences in the prognostic in relation to the ethnicity.

Keywords: Prostatic neoplasm. Prognosis. Prostate-specific antigen.
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1 INTRODUCAO n

1.1 A magnitude do cancer de proéstata

O cancer de prostata (C61 da CID 10) &, atualmente, a sexta neoplasia
maligna mais comum no mundo e a terceira entre 0os homens, sendo responsavel
por cerca de 543.000 novos casos anuaimente no mundo (Parkin et al., 2001).
Mais do que qualquer outro tipo, & um cancer de idosos, com trés quartos dos
casos no mundo ocorrendo em homens com 65 anos ou mais. A letalidade
relativamente baixa deste cancer, com uma sobrevida especifica em 10 anos de
B7%, em canceres restritos a préostata (Trump et al., 1997), faz do cancer de
préstata o mais prevalente dos canceres da populagdo masculina no mundo. Este
cancer & muito freqiiente na América do Norte e no Noroeste europeu, sendo
menos comum na Asia @ América do Sul (American Cancer Society, 2007).

No Brasil, & a neoplasia maligna com maior incidéncia entre os homens em
todas as regides, excetuando-se o cancer de pele, com um numero esperado de
49.530 novos casos para o ano de 2008 (Ministéno da Salde, 2007). Entre 1995 e
1999, a mortalidade especifica, por cincer de prostata no pais, foi a terceira maior
mortalidade por cancer entre os homens, sendo superada apenas por “traquéia,

_ brénquios e pulmdes” e estomago (Ministério da Saude, 2002). A série temporal
de 1979 a 1999 revela que a mortalidade especifica por cancer de prostata, no
Brasil, mais do que duplicou no periodo, alcangando uma taxa de
aproximadamente 9 o6bitos por 100.000 homens. Esta tendéncia se mantém
quando sdo calculadas taxas ajustadas por idade (Ministério da Saude, 2002).

Em diversos paises, as taxas de incidéncia do céancer de préstata tém
apresentado crescimento marcante desde os anos 90. A principal razao para este
comportamento foi a difusio da prostatectomia transuretral para o tratamento da
hiperplasia prostatica benigna e subseqUente deteccdo de cancer latente. O
rastreamento de assintomaticos, através do toque retal e da dosagem do antigeno
prostatico especifico (PSA) acentuou ainda mais esta tendéncia de crescimento, a
custa do diagnostico de canceres latentes, muitas das vezes sem significado
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clinico (Parkin et al., 2001). Nos EUA, onde houve rapida difusao do rastreamento
com PSA, houve um aumento rapido da incidéncia entre 1988 e 1992, seguido de
queda abrupta entre 1992 e 1995. Desde entdo, as taxas de incidéncia neste pais
vém aumentando lentamente, possivelmente devido ao rastreamento de homens
com menos de 65 anos (American Cancer Scciety, 2007).

Seguindo esta tendéncia, um estudo recente demonstrou que 69,4% dos
canceres de prostata diagnosticados em servigos do SUS, no estado de Sao
Paulo eram confinados a prostata (Nardi et al, 2005). Este cenario epidemiolégico
coloca diante dos gestores e médicos decisbes como a implementagdo de
rastreamento populacional, escolha da melhor opgao terapéutica e definigao
precisa do prognéstico para estes pacientes.

1.2 — Fatores de risco e prevengao primaria

Em um estudo com cerca de 45 mil pares de gémeos, realizado em paises
escandinavos, 42% dos casos de cancer de préstata foram atribuidos a
hereditariedade (Nelson et al, 2003). Um estudo de meta-analise demonstrou
aumento de risco significativo, para o desenvolvimento deste cancer, em
individuos histéria familiar positiva, sendo que o risco relativo foi maior quando o
familiar afetado era o irmao (Bruner et al, 2003). Em um estudo de coorte, onde
quase 500 mil homens foram acompanhados por 9 anos, foi um aumento de risco
para o desenvolvimento de cancer de prostata fatal, em homens com histéna
familiar, sendo que o risco, para individuos com dois ou mais casos na familia, foi
3 vezes maior do que o de homens sem historia familiar (Rodriguéz et al, 1997).
Além disso, este estudo demonstrou que casos na familia onde o cancer foi
diagnosticado antes do 65 anos devem ser mais valonzados.

Dois genes provavelmente envolvidos com a susceptibilidade hereditaria ac
cancer de prdstata, o0 RNASEL e o MSR1, estdo envolvidos com a sintese de
proteinas relacionadas a resposta do hospedeiro a infecgdo (Nelson et al, 2003).
Este fato, aliado a estudos que indicam um aumento do risco de desenvolvimento
desta neoplasia em decorréncia de doengas sexualmente transmissiveis,
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independentemente do agente etiolégico envolvido, tem fortalecido a hipotese de
que processos inflamatérios também estejam relacionados a patogénese do
cancer prostatico. Estes estudos indicam que as prostatites sintomaticas e até
mesmo assintomaticas estejam relacionadas a iniciagdo da carcinogénese
prostatica.

Em uma meta-analise, com resultados de 29 estudos caso-controle,
identificou um aumento significativo do risco para o desenvolvimento de cancer de
prostata para homens com histéria de gonorréia ou exposigéo ao HPV (Taylor et
al, 2005). Um estudo, realizado no Brasil, apontou a promiscuidade sexual e o
histérico de doengas sexualmente transmissiveis como fatores de risco para esta
neoplasia (Silva et al, 2000).

A liberagdo de oxidantes pelas células inflamatérias seria o provavel
mecanismo de dano celular ou genémico. Esta hipdtese pode embasar futuras
estratégias de prevencdo deste cancer através do consumo substancias
antioxidantes.

Diversos estudos apontam a atrofia proliferativa inflamatéria como uma
lesdo precursora da neoplasia intra-epitelial prostatica e do cancer de préstata.
Estas lesdes estdo associadas a presenga de processos inflamatérios cronicos,
sendo mais freqlentemente localizadas na zona periférica da glandula, muitas das
vezes adjacente a neoplasia intra-epitelial prostatica ou ao cancer de prostata.
Sua génese esta provavelmente associada & regeneragdo das células epiteliais
prostaticas, em resposta ao dano causado pelos oxidantes oriundos de processos
inflamatorios cronicos.

As células epiteliais, de regides com atrofia proliferativa inflamatoria,
apresentam diversos sinais de estresse, como altos niveis de GSPT1, um gene
que protege as células prostaticas contra carcinégenos exégenos (oriundos da
dieta) e substancias oxidantes (resultantes de processos inflamatdrios), atraves da
producdo de enzimas de detoxificagdo. Normalmente, este gene nao esta
expresso nas células colunares secretoras, mas apenas nas células basais. A
perda deste gene parece ser a condicdo que define a transicdo de areas com
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atrofia proliferativa inflamatéria para neoplasia intra-epitelial prostatica (NIP) e do
cancer de prostata (Nelson et al, 2003).

Outros genes possivelmente envolvidos com carcinogénese séo 0 NKX3.1,
PTEN e AR. O polimorfismo dos genes AR, CYP17 e SRD5A2, mediadores da
acao androgénica, também influenciam o desenvolvimento e progressédo do
cancer de prostata e podem estar envolvidos na variagdo de risco associada a
etnia (Nelson et al, 2003).

Apesar de a idade, a etnia e a histona familiar serem os pnncipais fatores
de risco para o cancer de préstata, variagdes geograficas e resultados de estudos
com migrantes indicam a existéncia de fatores ambientais em sua génese (Nelson
et al, 2003). Os afro-descendentes estadunidenses e jamaicanos tém as maiores
taxas de incidéncia no mundo, destacando-se em relagdo a populagdo de etnia
semelhante de outras partes do mundo (American Cancer Society, 2007).

Um estudo de coorte, com mais de 51 mil individuos, realizado nos EUA,
demonstrou que o consumo, de dietas ricas em gorduras, gordura animal e carne
vermelha, esta associado ao aumento do risco de desenvolvimento de cancer
prostatico. O consumo de carne vermelha também foi apontado como fator de
risco pelo Physicians’ Health Study. Outros estudos também indicam que uma
dieta, nca em gorduras saturadas, pode ser um fator de risco (American Cancer
Society, 2007).

O papel da obesidade no risco de desenvolvimento de cancer de prdstata é
um tema muito controverso na literatura, apresentando resultados inconsistentes
(Giovannucci et al, 2004). Uma possivel explicagdo € a complexa relagao entre a
obesidade e diversos horménios. E amplamente conhecido que a obesidade em
homens esta relacionada & diminuigao da circulagao de testosterona e aumento de
estrégenos, o que diminuiria o0 risco de cancer prostatico. Por outro lado, a
obesidade também esta relacionada ao aumento de insulina e IGF-I, bem como
diminui¢ado da concentragdo sérica de globulinas ligadoras de horménios sexuais,
0 que poderia aumentar o risco de desenvolvimento deste cancer (Giovannucci et
al, 2004). O papel da obesidade pode ainda ser diferente se o cancer de prostata
tiver um componente hereditario ou se for esporadico.
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Alguns estudos apontam para possiveis fatores de risco ocupacionais como
exposi¢do ao cadmio, poeiras de metais, formaldeido, fumacas de diesel, emulsdo
de 6leos lubrificantes, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e campos eletro-
magnéticos (Silva et al, 2000).

Resultados do Physicians’ Health Study indicaram que niveis séricos de
licopeno, resultante da alta ingestdo de tomate estao relacionados a diminui¢éo do
risco de desenvolvimento de cancer de prostata (Nelson et al, 2003). Outros
estudos tém investigado o papel do consumo de licopeno no tratamento de
pacientes com cancer de préstata (Kucuk et al, 2002). Dietas ricas em vegetais
cruciferos também parecem ter um papel na prevencao deste cancer (Nelson et al,
2003). Ensaios clinicos randomizados utilizando suplementagdo de selénio e
vitamina E para a prevencao primaria do cancer de préstata, estao em curso (The
Cancer Council Australia, 2004).

Atualmente diversos ensaios preventivos financiados pelo National Cancer
institute, dos EUA, focando populagdes de alto risco como, por exemplo, homens
com NIP de alto grau, estdo em progresso. Entres as intervengdes testadas estio
anti-androgénios, anti-estrogénios, analogos da vitamina D, inibidores seletivos da
ciclo-oxigenase (COX-2) e diversos anti-oxidantes como selénio, licopenos e
isoflavonas (Lieberman et al, 2001). Um ensaio clinico randomizado, também com
individuos de alto risco, que utilizou o valor de PSA sérico como desfecho
indicativo da iniciagdo e progresséo do cancer, ndo demonstrou diminuigio
sustentada deste marcador com a suplementagdo com licopeno (Bunker et al,
2007).

O PCPT, um ensaio clinico randomizado para a quimioprevencao deste
cancer, com o uso da finasterase, um inibidor da 5-alfa-redutase, demonstrou que
houve reducdo da incidéncia de cancer prostatico. Porém, como esta redugéo se
deu a custa de efeitos colaterais consideraveis e do aumento da incidéncia de
canceres menos diferenciados, a quimioprevencao n3o esta recomendada (The
Cancer Council Australia, 2004).



1.3- Rastreamento

A instituicdo de um rastreamento populacional, isto é, a pesquisa de
determinada doen¢a ou fator de risco em uma populagao de assintomaticos, é
uma decisdo complexa de saude publica, que envolve a prevaléncia do agravo na
populagdo, a existéncia de testes diagnosticos com sensibilidade e especificidade
suficientemente boas para evitar falsos negativos e falsos positivos. Necessita
também que a doen¢ga em questdo possua uma forma pré-clinica detectavel,
periodo de laténcia suficienternente longo e a existéncia de tratamento eficaz, e
ainda que todos os recursos e logistica para a execug¢do do programa de
rastreamento, seguimento, tratamento e toda a assisténcia integral dos pacientes
seja realizada. Apenas nestas condi¢bes, a efetividade de um programa de
rastreamento estara garantida e sua instituigdo sera viavel.

Em geral o cancer de prostata € uma doenga assintomatica; os sintomas
mais comuns (obstrucdo wurinaria, dor perineal, disfungdo sexual erétil de
instalagdo subita e hematlria) aparecem apenas em estdgios avangados da
doenga ou mesmo como conseqiiéncia de metastase (dor dssea e sindrome
consuptiva) (Trump et al, 1997).

A longa histéria natural da maionia dos casos de cancer prostatico, a sua
alta prevaléncia, bem como a possibilidade de detecgdo de formas precoces com
o toque retal, tornaram o cancer de préstata um alvo preferencial para a¢des ou
programas de detecgao precoce. Esta tendéncia incorporou-se definitivamente na
pratica clinica na primeira metade dos anos noventa, quando varios estudos
apontavam o valor do PSA no rastreamento de assintomaticos e como auxilio ao
toque retal na detecgdo precoce. Porém até hoje, nenhum estudo comprovou a
eficacia, do rastreamento do cancer de préstata, populacional ou oportunistico, em
reduzir a mortalidade especifica por esta neoplasia (llic et al, 2007; World Health
Organization, 2002; The Cancer Council Australia, 2004, Denis et al, 2004).

Dois grandes ensaios de randomizados, sobre o rastreamento populacional
do cancer de prostata, um realizado no Canada e outro na Suécia, ndo
conseguiram demonstrar redugdo significativa da mortalidade no grupo de
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intervengdo com relagdo ao grupo controle, mesmo apds, respectivamente, 11 e
15 anos de seguimento (llic et al, 2007). Estao em curso atualmente dois ensaios
randomizados multicéntricos: o PLCO, nos EUA e o ERSPC, na Europa, iniciados
respectivamente em 1993 e 1991. Todavia, resultados sobre desfechos relevantes
como redugao da mortalidade ainda néo estao disponiveis (llic et al, 2007).

A ineficacia do rastreamento deve-se, em parte, a multicentricidade e
hetereogenidade do cancer de prostata, que dificultam seu diagnéstico. Nem o
PSA e o toque retal em conjunto tém acuracia perfeita para a detecgdo do cancer
de prostata, sendo necessaria a complementacdo da investigagdo com a
ultrassonografia trans-retal (USTR) e biépsia em sextante com agulha, um
procedimento que possui complicagoes como infecgdo e sangramento (The
Cancer Council Australia, 2004).

Nao existem pontos de corte ideais para separar valores séncos indicativos
de hiperplasia prostatica benigna e cancer, sendo que a maionia dos pacientes
com PSA entre 2 e 10 ng/ml tem hiperplasia € ndo cancer (Brassell et al., 2005).
Além disso, valores baixos de PSA nio excluem, com segurancga, o diagnostico de
neoplasia maligna, como demonstrou um estudo com 9.459 homens, publicado no
New England Journal of Medicine em 2004, onde, do total de homens com valores
de PSA muito baixos (menores do que 4,0 ng/ml), submetidos a bidpsias por
agulha, 15% tinha cancer de préstata, 15% dos quais com pontuagao de Gleason
de 7 ou mais (Thompson, 2004).

Outra explicacdo para a ineficAcia do programa de rastreamento reside na
falta de fatores prognésticos que permitam prever com precisdo quais, entre os
canceres diagnosticados, irdo evoluir para doenga invasiva e quais permanecerao
latentes. Este fato faz com que pesquisas, sobre fatores prognédsticos clinicos,
tormem-se fundamentais para a construgdo da viabilidade do rastreamento. A
descoberta de marcadores mais especificos na analise histolégica das amostras
de biopsia é necessaria para determinar mais precisamente a agressividade do
cancer e, portanto, diminuir a possibilidade de tratamento desnecessario (Denis et
al, 2004).
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No Brasil, o INCA, conjuntamente com as sociedades de urologia e
radioterapia, elaborou, em 2002, um consenso sobre o cancer de prostata. Neste
consenso o rastreamento populacional foi contra-indicado, sendo defendido o
rastreamento oportunistico, através do esclarecimento sobre os riscos e beneficios
do rastreamento, para homens com idade entre 50 e 70 anos que procurarem os
servigos de saude (Ministério da Salde, 2002b).

Estudos em séries de autépsias mostraram a presen¢a de pequenos
canceres de préstata em 29% dos homens na faixa etaria de 30 a 40 anos e 64%
na faixa de 60 a 70 anos (Nelson et al, 2003). A maior parte destes canceres
permaneceu assintomatica durante toda a vida destes individuos. Estes dados
permitem estimar a magnitude dos custos, em termos financeiros e de saude,
decorrente do rastreamento populacional sem que haja evolugao dos fatores
progndsticos existentes e do melhor conhecimento da histéria natural da doenga.

A seguir serdao descritos os principais métodos diagnésticos utilizados no
rastreamento do cancer de préstata. O algoritmo da detecgdo precoce esta
ilustrado nos anexos 2, 3,4 e 5.

Toque retal

O toque retal é fundamental tanto para o diagnéstico quanto para o
estadiamento e rastreamento do cancer de prdstata, sendo critério de indicagéo de
bidpsia.

Como, apenas a por¢do lateral e posterior da prostata sdo palpadas, a
sensibilidade do toque retal € de apenas 55 a 68% e seu valor preditivo positivo de
25 a 28% (Ministério da Saude, 2002b). A utilizagcdo deste exame associado a
dosagem de PSA total aumenta a sensibilidade da investigagéo diagnéstica.

Dosagem de PSA total

Muitos estudos apontam que, valores de PSA acima de 4 ng/ml, aumentam
a chance detectar cancer prostatico, por bidpsia, em 30 a 35% (Scardino et al.,
2006). O exame deve ser realizado 48 depois de eventos que aumentam o PSA
seérico, como o toque retal e a ejaculagdo. Grandes programas, de detecgado
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precoce do cancer de préstata, tém demonstrado que 70% dos canceres sio
detectados com este ponto de corte (Scardino et al, 2006). Apesar disso, muitos
pesquisadores tém investigado o valor preditivo de avaliar homens com valores de
PSA entre 2,5 e 4,0 ng/ml, enquanto outros tém pesquisado pontos de corte
especificos por faixa etaria e etnia. O valor de 10 ng/ml € um ponto de corte
utilizado para a indicagao de bidpsia (Ministério da Saude, 2002b), embora muitos
sugiram pontos de corte mais baixos. Considerando o ponto de corte, para
indicagdo de biopsia, de 4,0 ng/ml e, tendo em vista que seu valor preditivo
positivo estimado é de 28%, 72% dos pacientes biopsiados estariam realizando
este exame desnecessariamente {(Ministério da Salde, 2002b). O
acompanhamento anual, com togue retal e dosagem de PSA, tem sido indicado
para individuos que tiveram estes dois exames negativos em uma primeira
abordagem e que estejam na faixa etaria de 50 a 70 anos.

Velocidade de PSA

Alguns autores tém recomendado o acompanhamento da taxa anual de
aumento do PSA sérico, como forma de aumentar a especificidade da detecgao
precoce com PSA (Scardino et al, 2006). Este marcador sena especialmente
importante para evitar biopsias desnecessarias, em pacientes jovens, que
pretendem acompanhar seus valores de PSA por muitos anos.

As avaliagdes devem ser feitas em um intervalo minimo de 18 meses, com
pelo menos trés dosagens. Velocidades de aumento, iguais ou maiores do que
0,75 ng/mi/ano, tém sido utilizadas, para indicar bidpsia em homens com niveis de
PSA abaixo de 10ng/ml, desde um estudo publicado por Carter et al. em 1992
{Scardino et al, 2006).

PSA livre

O PSA livre € a forma molecular de PSA, encontrada no sangue, que nédo
esta ligada a outras moléculas. Muitos estudos tém demonstrado que o percentual
de PSA livre é significativamente menor em homens com céncer de préstata do
que em individuos sem a doenga (Babaian et al, 2005).
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Recentemente, o Food and Drug Administration, dos EUA, aprovou a
utilizagao do percentual de PSA livre, na indicagéo de biopsias para a detec¢ao
precoce do cancer prostatico, em individuos com valores de PSA total entre 4 e
10 ng/ml. O estudo multicéntrico que demonstrou a utilidade deste teste,
evidenciou que um ponto de corte de 25% de PSA livre é capaz de detectar 95%
dos canceres e, ao mesmo tempo, evitar 20% das bidpsias desnecessarias
(Babaian et al, 2005).

PSA complexado

E o PSA sérico ligado a outras moléculas. Recentemente um estudo
multicéntrico demonstrou que a dosagem de PSA complexado foi superior a
dosagem de PSA total, apresentando maior sensibilidade e, portanto, diminuindo a
indicagao de bidpsias desnecessarias (Scardino et al, 2006).

Densidade de PSA

O célculo da densidade de PSA, pré-tratamento, é feito dividindo-se o valor
de PSA total, em ng/ml, pelo volume da préstata, em centimetros cubicos, medido
pela USTR. Utilizado inicialmente para diferenciar cancer de hiperplasia prostatica
benigna, este indicador foi usado por alguns anos, com o ponto de corte de 0,15
mg/ml/cm®, para a indicagao de bidpsia (Scardino et al, 2006). Porém, em fungéo
das limitada acuracia do volume medido pela USTR, a densidade de PSA tem
perdido lugar para a velocidade de PSA e percentual de PSA livre.

1.4- Tratamento

Existem, na atualidade, diversas abordagens terapéuticas curativas para o
cancer de préstata localizado. As opgdes de tratamento disponiveis sdo: conduta
expectante, prostatectomia radical retroplbica, perineal e laparoscépica,
radioterapia de feixe externo, radioterapia tridimensional conformal, braquiterapia,
feixe de prétons e neutrdns, criocirurgia e ultra-som focalizado de alta intensidade
(Denis et al, 2004). Aléem destas alternativas, existem ainda as terapias
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combinadas como a associagdo de radioterapia de feixe externo, a radioterapia
adjuvante apos prostatectomia e a braquiterapia ou da horménioterapia adjuvante
ou neo-adjuvante com a prostatectomia ou radioterapia.

As controvérsias a cerca do melhor tratamento para o cancer de prostata
localizado estdo entre as questdes mais debatidas da medicina atual. Estas
controvérsias originam-se do fato de que existem poucos ensaios clinicos
comparando diferentes modalidades de tratamento, da fraqueza metodolégica dos
ensaios existentes, com desbalanceamento entre grupos e utilizagao de técnicas
ultrapassadas, e da grande diversidade de desfechos utilizados por diferentes
estudos (Jani et al, 2003).

Qutra dificuldade em se comparar a abordagem radioterapica com a
cirirgica é a diferenga na definicao de recorréncia bioguimica para as duas
modalidades terapéuticas. Como a recorréncia bioguimica é o desfecho mais
comumente utilizado em estudos sobre o tema, a comparabilidade dos resuitados
de estudos fica comprometida nao se torna simples a diferenciagao enfre as
definigdes de recorréncia bioguimica.

Além disso, diferengas no prognéstico de pacientes, tratados de formas
diversas, podem refletir critérios de sele¢do distintos. Um exemplo é o fato que em
geral pacientes tratados com radioterapia sdo mais velhos e possuem doenga
mais avangada do que pacientes tratados com prostatectomia, enquanto pacientes
tratados com braquiterapia costumam ter melhores condigdes clinicas do que
ambos (Jani et al, 2003).

Conduta expectante

A conduta expectante tem como principio evitar efeitos colaterais de
tratamentos que provavelmente nao teriam impacto positivo na sobrevida ou na
gualidade de vida do paciente com cancer de prostata localizado. Para a sua
instituigao, os riscos e beneficios do tratamento curativo e da conduta expectante
devemn ser discutidos com os pacientes, com a ajuda de nomogramas ou
classificagdes de risco.
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A conduta expectante pressupde o seguimento do paciente com exames
periddicos e a subseqilente intervengdo no caso de surgimento de sintomas ou
evolugdo da doenga. Para pacientes com expectativa de vida de menos de dez
anos a avaliagao clinica com togue retal e dosagem de PSA, deve ser feita a cada
seis a doze meses. Para os pacientes com expectativa de vida de dez anos ou
mais, esta recomendada a dosagem de PSA e realiza¢do de toque retal a cada
seis meses, além da repetigao da biépsia prostatica no primeiro ano (anexo 9).

Atuaimente, este tipo de abordagem terapéutica estd praticamente
reservado apenas para pacientes com sobrevida esperada de menos de 10 anos
(anexo 8). Dois importantes estudos contribuiram para o estabelecimento desta
conduta. O primeiro € um estudo de coorte realizado na Suécia, com um periodo
médio de observagao de 21 anos, formada por pacientes com diagnostico inicial
de cancer de préostata localizado, e tratados com conduta expectante. Apds 15
anos de acompanhamento, as taxas de mortalidade especifica, progressao local e
metastase tiveram aumento significativo (Johansson et al, 2004). O outro estudo
determinante foi o ensaio clinico comparando a prostatectomia radical com a
conduta expectante, envolvendo centro de trés paises escandinavos (Suécia,
Finlandia e Islandia). Apdés 10 anos de seguimento, ¢ estudo conseguiu
demonstrar que o grupo, tratado com prostatectomia radical, apresentou redugao
no risco de morte e de desenvolver metastase e progresséo local (Axelson et al.,
2005).

Todavia, o aconselhamento dos pacientes e a deciséo clinica a respeito da
adogdo da conduta expectante, ainda ndo estdo reservados apenas para
pacientes com pequena sobrevida, em fungdo de questdes metodoldgicas dos
dois estudos citados. No ensaio clinico a redugdo da mortalidade especifica
observada foi pequena, com redugao do risco absoluto de 5,3% e risco relativo de
0,53, ambos estatisticamente significantes ao nivel de significancia de 0,05. Na
coorte sueca, os pacientes pertenciam & “era pré-PSA", o que determina uma
histéria natural da doenga diferenciada com relagio a séries atuais de pacientes.
O tempo de laténcia indeterminado, de canceres detectados pelo rastreamento
com PSA, poderia levar a sobrevidas aparentemente maiores do que as de
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pacientes diagnosticados na presenga de nddulos prostaticos ou sintomas, o que
fortaleceria ainda mais a estratégia da conduta expectante.

Como, em fungdo do rastreamento com PSA, o estadio clinico T1c é
extremamente comum na atualidade, a decisao sobre instituir tratamento curativo
ou observar estes pacientes &€ de grande importancia na pratica clinica. Por esta
razao, pesquisadores desenvolveram critérios para definir o tratamento destes
pacientes, com o objetivo de identificar quais deles teriam doenga insignificante.
Esta guideline, criada em 1994, € conhecida como Critério de Epstein, e apresenta
critérios definidores de doenga clinicamente insignificante, com base em
informagées da dosagem de PSA pré-tratamento e da bidpsia por agulha.
Segundo o Critério de Epstein, que foi revalidado recentemente (Bastian et al,
2004), os pacientes T1c com doenga insignificante seriam agqueles com densidade
menor do que 0,15 ng/ml, auséncia de achados patolégicos adversos na bidpsia
(Gleason menor ou igual a 6; presenga de cancer em menos de 3 dos 6
fragmentos; e menos de 50% de envolvimento por cancer em todos os
fragmentos). No entanto, o critério de Epstein ndo deve ser utilizado isocladamente
para a escolha entre o tratamento curativo e a conduta expectante, mais em
conjunto com a expectativa de vida e preferéncias do paciente (Bastian et al,
2004).

Prostatectomia radical

As duas principais técnicas utilizadas sdo a prostatectomia retropubica e a
trans-penneal. A abordagem retropubica tem a vantagem de propiciar a retirada da
prostata e a dissecgdo de linfonodos, quando necessario, com apenas uma
incisdo. Técnicas minimamente invasivas como a prostatectomia laparoscopica
ainda nao sdo de uso muito difundido.

Suas principais vantagens sao: possibilidade de analise patolégica da pe¢a
cirdrgica; recorréncia bioguimica de mais facil interpretagdo; possibilidade de
realiza¢ao de radioterapia “salvadora” em caso de recorréncia (Jani et al, 2003).

As principais disvantagens sdo: desenvolvimento de incontinéncia urinaria
relativamente comum, em fungdo da necessidade de anastomose da bexiga como
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restante da uretra; ocorréncia de disfuncio sexual erétil (complicagdo que tém
diminuido com tem instituigdo de técnicas poupadoras de feixes nervosos) e o
risco cirdrgico (Jani et al, 2003). Em um estudo observacional em que pacientes
tratados com radioterapia foram comparados com um grupo tratado com
prostatectomia, o percentual de pacientes com disfungao sexual erétil e
incontinéncia urinaria em cinco anos foi significativamente maior nos pacientes
tratados com cirurgia, respectivamente 80% contra 60% e 45% contra 4%
(Potosky et al, 2004).

Radioterapia com feixe externo

Esta modalidade de tratamento envolve terapia diana durante sete a oito
semanas. E um tratmento ndo invasivo, ndo envolvendo risco cirirgico, como a
prostatectomia ou a braquiterapia. A preservagio da fun¢do sexual é de cerca de
50% na maioria das séries, apresentando resultados melhores do que as técnicas
cirtrgicas que presefvam a inervagao (Jani et al, 2003). No entanto, complicagdes
intestinais, como dores, diarréia, sangramentos e presen¢a de hemorrbidas
dolorosas sao mais freqllentes nos pacientes tratados com radioterapia, mesmo
apos 5 anos de seguimento (Potosky et al, 2004).

Apresentou muitos avangos nos Ultimos anos como o advento da
radioterapia conformal tridimensional, que possibilita a utilizagdo de doses mais
altas do que os tratamentos com campos prostaticos convencionais, em fungéo de
sua precisdo e conseqiente menor toxicidade retal e vesical. Muitos estudos,
envolvendo protocolos com doses escalonadas tém sido testados. Nestes
protocolos, as doses mais altas, que podem chegar até doses totais elevadas
como 81Gy em fungdo de uso de campos conformais tridimencionais, sao
reservadas a pacientes com pior prognéstico (Ferreira et al, 2007).

O tratamento com prostatectomia “salvadora” ou “de resgate’ apds
recorréncia em pacientes previamente tratados com radioterapia, ndo funciona
bem em fungao da fibrose decorrente do irradiagao.
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Braquiterapia

A Braquiterapia envolve a colocagdo de fontes radioativas no regido de
interesse, através da via transperineal, com auxilio de ultrassonografia trans-retal
(USTR). Pacientes tratados com esta técnica possuem sobrevida comparavel
aqueles tratados com radioterapia externa ou prostatectomia (Jani et al, 2003).

Como a radiagdo é mais localizada do que na radioterapia externa, a
incidéncia de complicagbes retais e neurovasculares, como impoténcia, € menor
nos pacientes tratados com braquiterapia (Jani et al, 2003).

Suas desvantagens incluem, dificuldade de seguimento com PSA e efeitos
toxicos urinarios.

Horménioterapia

O termo hormbnioterapia abrange diversas técnicas utilizadas no
tratamento dos pacientes com cancer prostatico. castragdo cirargica
{orquiectomia) e quimica (agonista do LHRH) dimiminuindo a testosterona sérica;
terapia anti-androgénica na qual o receptor para testosterona é competitivamente
inativado por drogas esterdides ou nao esterdides.

Além de sua indicagdo classica, como tratamento de primeira linha para
pacientes com doenga avangada e metastase, a hormdnioterapia tem sido cada
vez mais usada como terapia neo-adjuvante antes da raioterapia em pacientes
com tumores localmente avan¢ados ou como terapia de resgate apds recidiva
bioquimica de pacientes tratados inicialmente com radioterapia (Ferreira et al,
2007).

Outras opg¢oes terapéuticas para o cancer de préstata localizado

A crioterapia utiliza temperaturas abaixo de zero para destruir o tecido
prostatico, com a inser¢do de sondas criogénicas através do perineo, com
orientagdo do ultra-som transretal na préstata. O ultrassom focalizado de alta
intensidade, é outra opg¢édo terapéutica, destruindo tecido através da aplicagdo de
calor em pontos especificos. Futuramente estas duas técnicas poderdo ser
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indicadas em caso de canceres resistentes a radiagdo e na destruigdo de pontos
especificos na prostata (Denis et al, 2004).

Decisdo terapéutica

Em fungdo da faita de evidéncia cientifica ou consenso na definigdo do
melhor tratamento, a decisdo sobre a modalidade terapéutica a ser utilizada deve
basear-se em diversos fatores relativos tanto & doenga, quanto ao paciente. Os
fatores relacionados & doenga sdo abordados através de grupos de risco ou
nomogramas, com o uso do valor de fatores prognésticos, e podem ser utilizados,
por exemplo, na extengdo da técnica cirlirgica para a ressec¢ido de linfonodos.
Com relagdo ao paciente, fatores como idade, comorbidades (risco cirlrgico),
presenga de patologias prévias que podem ser agravadas por determinado
tratamento e o valor que o paciente da aos efeitos adversos dos varios
tratamentos disponiveis devem ser considerados. A indicagdo de terapia
adjuvante, como radioterapia subseqliente a prostatectomia, é feita apés a
constatagao de presenga de margens cirurgicas positivas. O critério da instituigio
de terapia salvadora ou de resgate, em geral é a presenga de recomréncia
bioguimica.

1.5 — Fatores prognésticos

Existem dois aspectos importantes para a definigdo do prognéstico do
cancer de préstata localizado. O primeiro € a necessidade de se definir se o
cancer é realmente restrito ao érgdo, tendo em vista que apenas a doenga
localizada & passivel de cura com as terapias radicais disponiveis. O segundo
aspecto € a necessidade de se identificar os canceres latentes, que nao devem
ser tratados.

A maior parte dos marcadores prognésticos pesquisados atualmente sao
oriundos da analise de espécies de prostatectomia radical. O ideal sena utilizar
estes marcadores nNas pegas biopsiadas, antes da decisao terapéutica. Porém, em
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fung@o da natureza heterogénea e multifocal do cancer de prostata, conseguir
amostras representativas através de bidpsias & muito dificil @ a maioria destas
técnicas ainda deve ser alvo de mais estudos (Buhmeida et al, 2006).

Em 1999 em uma conferéncia envolvendo clinicos, patologistas e
estatisticos, reunidos pelo College of Americal Pathologists e pela Organizagao
Mundial de Saude, foi elaborado um documento de consenso sobre fatores
prognaéstico no cancer de prostata (Monttironi, 2001; Bostwick et al, 2000). Neste
consenso os marcadores existentes sdo divididos nos grupos |, Il ou Ill, de acordo
com sua relevancia clinica, segundo a evidéncia cientifica disponivel (Quadro 1).

Serdo abordados somente os fatores prognésticos clinicos (pré-tratamento),
relativos ao cancer de prostata localizado.
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Quadro 1 — Classificagdo dos marcadores prognésticos para o cincer de préstata.

Categoria | - Fatores que provaram seu valor
prognostico e no manejo do paciente na pratica
clinica.

+ Niveis séricos, pré-tratamento, de PSA.

« Estadiamento patologico TNM.

« Gradagdo Histoldgica pela calssificagio de
Gleason.

» Status da Margem cirurgica.

Categonia |l - Fatores extensivamente estudados

* Volume tumoral (em fragmentos de bidpsia ou
em pegas de prostatectormnia).

biclégica e clinicamente que, no entanto,
necessitam de validagdo em  estudos - Sub-tipo histolégico.
estatisticamente robustos.
. Ploidia de DNA.
. Invasdo perineural.
. Densidade de microvases.
. Derivados do PSA.
Categoria lll - Todos os outros fatores ainda ndo
estudados suficientemente para demonstrar seu
valor progndstico. . Fatores cariométricos.
. Marcadores de proliferagao celular.
. Oncogenes e genes de supressio
tumoral.

Fonte: Bostwick et al., 2000.
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1.5.1. Descrigio dos fatores prognoésticos pré-tratamento

Estadio clinico

O estadiamento é uma etapa essencial para a definicdo do prognostico e
instituigdo da terapéutica adequada para cada paciente, em qualquer tipo de
cancer. Embora, no caso especifico do cincer de prostata, onde o estadiamento
clinico é baseado, em grande parte, no toque retal, o estadio clinico possua
importantes limitagdes, incluindo um percentual elevado de sub-estadiamentos,
ele permanece como importante fator prognéstico e como avaliagio indispensavel
para todos os pacientes com diagnéstico de cancer prostatico.

O sisterna Jeweft-Whitmore encontra-se em progressivo desuso desde o
final dos anos noventa, sendo, porém, ainda bastante utilizado por urologistas.
Nele, os estagios A e B representam canceres localizados e com possibilidade de
receber tratamento curativo. Para cada letra da classificagio existem sub-grupos
com numeros para melhor especificar o prognéstico e estado atual da doenga
(anexo 1). Existe uma equivaléncia aproximada entre o sistema de Jewett ¢ o
TNM (anexo 1), que é a classificagdo mais utilizada na literatura cientifica.

A sigla que da nome ao sistema TNM representa os trés grandes grupos
que sao avaliados no estadiamento: o tumor, os linfonodos e metastases a
distancia {(anexo 1). A classificacdo de Gleason ja estad incorporada ao TNM,
auxiliando no agrupamento por estadios (anexo 1).

Na série de pacientes do Hospital do Cancer | (INCA-RJ), de 1990 a 94, a
sobrevida geral, em 5 anos, foi de mais de 80% em pacientes com cancer de
prostata localizado (estadios A e B) e de cerca de 40% em pacientes com
metastase a distancia (estadio D2) (Rebelo et al, 2002).

Raca/etnia

Nos EUA, onde o cancer de prostata € a principal causa de morte por
neoplasias malignas em homens, os afro-descendentes apresentam mortalidade
mais de duas vezes maior do que os caucasianos, embora as taxas de
mortalidade estejam em queda para ambos desde o inicio dos anos noventa
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(American Cancer Society, 2007). Ndo é possivel, no entanto, inferir com base
nestes dados, que a etnia & um fator prognéstico para individuos com cancer de
préstata, uma vez que fatores socio-econdmicos, culturais, ambientais e de
acesso aos servigos de saude podem estar envolvidos.

Em um estudo retrospectivo realizado em uma unidade de salde, com
atendimento referenciado e de igual acesso nos EUA, os afro-descendentes
tiveram niveis de PSA pré-tratamento mais altos, bem como pegas, de
prostatectomia radical, com maior volume, quando comparados com © conjunto
dos pacientes caucasianos. Porém nem o estadio e a gradagio histoldgica pre-
tratamento, nem a gradagao e estadio patologicos foram diferentes entre os dois
grupos (Kang et al, 2004). QOutro estudo em pacientes com cancer de prostata
localizado submetidos a prostatectomia radical, também demonstrou que apesar
de terem niveis médios de PSA maiores do que os caucasianos, os afro-
descendentes nao tiveram diferenga estatisticamente significativa com relagao a
idade, volume prostatico, estadio clinico, classificagdo de Gleason de fragmentos
biopsiados, estadio patolégico, ou taxa de recorréncia bioquimica (Esthan et al,
2000). Um estudo comparando caucasodides estadunidenses com os chamados
hispanicos, populagdo geralmente descendente de povos pré-colombianos da
América Central e espanhéis, ndo demonstrou diferenga entre estes dois grupos
com relagdo aos fatores progndsticos conhecidos (Lam et al, 2003).

Em um estudo realizado no hospital Johns Hopkins, nos EUA, a “raga
negra”, apesar de estar mais associada com a obesidade e fatores clinicos
adversos, ndo foi um fator prognéstico independente para desfechos patolégicos
adversos ou para recorréncia bhioguimica (Nielsen et al, 2006). Os autores
especulam que a maior prevaléncia de obesidade na populagdo negra dos EUA
poderia ser uma explicagao para o resultado de estudos que mostram uma relagio
entre a etnia e o prognostico em cancer de prostata, funcionando como um fator
de confusdo. O pior acesso aos servigos de saude para os afro-descendentes
também poderia explicar o pior prognéstico desta populagdo em alguns estudos, ja
gue os resultados de pesquisas em centros de referéncia nos EUA, cujo acesso
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independia da renda, ndo apontaram para a ‘raga” como um fator prognéstico
independente (Nielsen et al, 2006).

Obesidade

O papel da obesidade como fator prognéstico no cancer de préstata € um
tema controverso na literatura cientifica. Segundo a American Cancer Society
existe, atualmente, alguma evidéncia de que individuos obesos tenham maior
risco de morrer de cancer de prostata (American Cancer Society, 2007). Além
disso, alguns estudos apontam que quanto mais grave a obesidade, maior € 0
risco de desenvolvimento de formas mais agressivas de cancer de prostata (Kane
et al, 2005).

Um recente estudo de coorte prospectivo, com 526 pacientes, com tempo
médio de seguimento de 54 meses, demonstrou o papel da obesidade (IMC) ou da
histéria de aumento de pesoc como fatores prognésticos independentes para
recorréncia bioguimica, em pacientes tratados com prostatectomia radical (Strom
et al, 2005). Outro estudo longitudinal, com 2131 pacientes oriundos de diversos
centros dos EUA e tempo médio de seguimento de 23 meses, demonstrou que a
obesidade & um fator progndstico independente para a recorréncia bioquimica
(Basset et al, 2005). Porém, em outro estudo de coorte com 2210 pacientes e
tempo de seguimento de 26 meses, onde o IMC foi incluido em um modelo
multivaniado, conjuntamente com variaveis de valor prognéstico ja consagrado,
com o objetivo de prever a sobrevida livre de doenga, a associagdo, desta variavel
com o desfecho, foi fraca e ndo houve contribuigao significativa para o modelo pré-
existente com sua adi¢ao (Mallah et al, 2005).

E possivel que, quando resultados de estudos com maior tempo de
seguimento e com avaliagao de outros desfechos clinicamente relevantes forem
divulgados, respostas mais robustas possam ser encontradas.

A presenga de comorbidades, muitas das quais estdo associadas a
obesidade, também parece ter efeito negativo no prognéstico de pacientes com
cancer de préstata localizado (Post et al, 2001).
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Idade

Em séries com estudos anteriores a era do PSA e com tratamento
radioterapico, onde ¢ estadioc mais comum era o localmente avangado, os
pacientes mais jovens apresentaram em geral doenga mais agressiva. Porem, em
séries mais recentes, a idade no diagnostico ndo tem sido apontada como um
fator prognéstico relevante (Parker et al, 2001). Em um estudo brasileiro com 556
pacientes, o grupo de pacientes com menos de 60 anos apresentou valores
médios de fatores progndsticos clinicos, como estadio, Gleason da biépsia e PSA,
mais favoraveis quando comparado ao grupo de pacientes com 60 anos e mais.
No entanto, ndo foi encontrada relagdo entre a idade e desfechos de interesse
prognéstico, tampouco houve relagdo entre esta varidvel e a recorréncia
bioquimica, quando controlados pelos fatores prognédsticos tradicionais (Antunes
et al, 2006).

Ano de tratamento

Um estudo envolvendo 4.537 pacientes com adenocarcinoma de prostata
localizado, tratados com radioterapia, demonstrou que pacientes tratados antes da
era do PSA (década de 80 e inicio de 90), tém um pior prognéstico do que o grupo
de pacientes tratados mais recentemente (Kupelian et al, 2005). Neste estudo o
ano de tratamento foi um fator prognéstico independente para a recorréncia
bioguimica, mesmo quando controlados outros fatores prognosticos e variaveis
relacionadas ao tratamento. Uma combinacéo de fatores poderia explicar estes
achados como precocidade no diagnéstico, estadiamento clinico mais agressivo,
mudangas sutis no tratamento e, até mesmo, mudancas na bioclogia do tumor.

Antigeno Prostéatico Especifico (PSA)

O Antigeno Prostatico Especifico, mais conhecido pela sigla PSA, derivada
da lingua inglesa, € uma kalicreina, sendo um dos principais componentes do
liquido seminal. O PSA pode ser dosado no sangue, sendo 6rgdo especifico, nio
sendo, contudo, especifico para cancer prostatico, podendo estar elevado na
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prostatite, hiperplasia prostatica benigna, apds ejaculagdo e na manipulagao
prostatica, como ocorre no toque retal.

Utilizado inicialmente como método diagnéstico e indicador de recorréncia
de doenga, além de muito difundido como teste de rastreamento, a dosagem do
PSA sérico possui, atualmente, um valor prognéstico amplamente aceito, sendo
considerado como categoria |, no consenso do Colflege of American Pathologists .

O PSA pré-tratamento de 20 ng/ml ou mais, tem valor preditivo para a
sobrevida de pacientes com cancer de prostata localizado (Buhmeida, 2006).
Porém, o valor prognéstico deste marcador para a sobrevida em longo prazo ainda
nao estd bem determinado, ao contraric do que ocorre com a classificagao de
Gleason, status patolégico dos linfonodos e estadio tumoral.

Outros estudos defendem o ponto de corte de 40 ng/ml ou mais, como
tendo importancia prognostica. Ja as tabelas de Partin, © nomograma mais
utilizados atualmente, os niveis de PSA sao divididosem: 0a 2,5;26a4,0;4,1a
6,0; 6,12 10,0 e maior do que 10 ng/ml (Partin ef al, 2001).

O uso da densidade de PSA como marcador prognéstico clinico, em
substituicdo ao PSA total, € um tema controverso na literatura, com estudos
indicando sua superioridade (Freedland et al, 2002) e outros apresentando
resultados diametralmente opostos (Brassell et al, 2005). No estudo de Freedland
el al, os resultados apontaram a densidade de PSA como forte marcador
prognostico pré-tratamento para achados patolégicos e para recorréncia de PSA.
A estratificagdo de risco, utilizando este marcador e o Gleason de fragmentos
biopsiados, foi superior aquela que utilizou o PSA e Gleason de bidpsia. A
densidade de PSA foi calculada dividindo-se o valor prévio de PSA {(ng/ml) pelo
peso da prostata retirada na cirurgia (mg).

A velocidade de PSA e o percentual de PSA livre sdo outros derivados do
PSA pesquisados que apresentam alguns achados favoraveis ac seu papel como
fatores prognésticos. A velocidade de aumento do PSA, maior do que 2 ng/mi no
ano antenor a prostatectomia, foi recentemente apontada como um marcador de
maior risco de morte (D'Amico et al 2004). Porém todos os marcadores derivados
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do PSA foram considerados como categoria lll, no consenso do College of
American Pathologists (Quadro 1).

O PSA poés-prostatectomia também tem sido utilizado como fator
prognéstico, além de seu reconhecido papel como desfecho em estudos de
fatores prognésticos. O nadir do PSA apés a cirurgia correlaciona-se com a
probabilidade de biépsias positivas. J& o tempo de duplicagdc do PSA
correlaciona-se com a sobrevida livre de metastases (Ferreira et al, 2007).

Uma das maiores dificuldades no uso do PSA como fator prognéstico,
consiste na existéncia de diversos métodos de dosagem, que devem ser
padronizados e ter sua equivaléncia comprovada, para nao comprometer a
comparabilidade das medidas. E importante, portanto, identificar qual o kit
diagnoéstico foi utilizado para a dosagem do PSA sérico, bem como mudangas
deste durante o estudo (Bostwick et al, 2000).

Velocidades de aumento do PSA maiores do que 2ng/ml no ano anterior a
prostatectomia, também ja foram apontadas como fator prognéstico, indicando
maior risco de mortalidade por cancer de prostata (O’Amico et al, 2004).

Classificagdo de Gleason

O sistema de gradagao histopatolégica de Gleason foi criada por Donaid F.
Gleason em 1966 e aperfeicoada na década seguinte, baseada na analise de
séries de pacientes com cancer de prostata das décadas de 60 e 70. E,
atualmente, a classificagao oficial da OMS e do College of American Pathologists,
ja estando incluido na classificagioc TNM e sendo considerado como fator
prognéstico pertencente a categoria | (Quadro 1). O Gleason obtido de fragmentos
biopsiados &, ao lado do PSA sérico e do estadio clinico, o principal fator
prognéstico clinico no cancer de prostata, assim como o Gleason de pegas de
prostatectomia radical € um importante fator prognéstico apos a institui¢ido do
tratamento definitivo.

A escala de graduagdo do cancer da prostata baseia-se totalmente no
padrdo morfolégico do tumor, variando de 1 a 5, com 0 grau 1 sendo a forma
menos agressiva, seguindo o seguinte padrao (Ministério da Salide, 2002b):
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Grau 1 — As células sdo, geralmente, uniformes e pequenas e formam glandulas
regulares, com pouca variagido de tamanho e forma, com bordos bem definidos,
densamente agrupadas, distribuidas homogeneamente e com muito pouco
estroma entre si.

Grau 2 - As células variam mais em tamanho e forma e as glandulas, ainda
uniformes, mostram-se frouxamente agrupadas e com bordos irregulares.

Grau 3 - As células variam ainda mais em tamanho e forma, constituindo
glandulas muito pequenas, uniformes, anguladas ou alongadas, individualizadas e
anarquicamente espalhadas pelo estroma. Podem formar também massas
fusiformes ou papiliferas, com bordas lisas.

Grau 4 - Muitas das células estido fusionadas em grandes massas amorfas ou
formando glandulas irregulares, que sdo distribuidas anarquicamente, exibindo
infiltragdo irregular e invadindo os tecidos adjacentes. As glandulas podem
apresentar, ainda, células palidas e grandes, com padréo hipernefréide.

Grau 5 - Tumor anaplasico. A maiona das células esta agrupada em grandes
massas, que invadem os érgdos e tecidos vizinhos. As massas de células podem
exibir necrose central, com padrdo de comedocarcinoma. Muitas vezes, a
diferenciagio glandular pode no existir.

O calculo da classificagdo de Gleason, que varia de 2 a 10, é feito por
médico patologista, o qual gradua, de 1 a 5, as duas areas mais frequentes do
tumor, e soma os resultados {padrdo primario e secundario). Quanto mais baixa &
a pontuagdo, melhor sera o prognéstico do paciente. Pontuagbes entre 2 e 4
significam que o cancer provavelmente tera um crescimento lento, com uma
probabilidade cerca de 25% de o cancer disseminar-se para fora do érgao, em 10
anos. Pontuagdes intermedianas, entre 5 e 7, podem significar um cancer de
crescimento lento ou rapido, com uma probabilidade de cerca de 50% de
disseminagio para fora da prostata em 10 anos. Escores do final da escala, entre
8 e 10, significam um cancer de crescimento muito rapido, com probabilidade de
cerca de 75% de disseminagéo para fora da préstata em 10 anos (Ministério da
Saude, 2002b).
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Atualmente a pontuagac “7" tem sido mais valorizada, tanto por ter se
tornado mais comum, quanto por sinalizar a presenga de um padréo 4 ou 5, o que
tem grande impacto no prognéstico. Em fungdo destes dados o Colfege of
American Pathologists recomenda, que, quando agrupado em analises
estatisticas, seja subdividido da seguinte forma: 2-5, 6, 7, 8-10 ou 26, 7, 8-10
(Bostwick, 2000). Nas Tabelas de Partin a pontuacdo de Gleason esta
estratificado da seguinte forma: 2a 4,5a6,7 (3 +4 ), 7 (4+ 3) ou 8 (Partin et al,
2001).

Em 2005 a International Society of Urological Pathology atualizou, em
consenso, a classificagdo de Gleason. Diversos pontos foram atualizados para
adequar-se as caracteristicas da pratica atual, como o rastreamento com PSA, a
existéncia de bidpsia por agulha fina, bidpsia em sextante, métodos de
imunohistoquimica, entre outros. Entre as mudangas estdo alteragbes no padrao
de arquitetural da gradagdo, o registro do padrdo terciario em pegas de
prostatectomia radical, entre outras recomendag¢des (Epstein et al, 2005 e 2006).
Uma mudanga significativa é a recomendagao, é a adigdo da pontuagio de mais
alto grau {Gleason 4 e 5) na soma com o padrao mais comum, em vez de realizar
a soma com o segundo padrdo mais comum (Epstein et al, 2005 e 2006).

Em um recente estudo brasileiro a concordéancia, em diversos aspectos da
escala de Gleason, foi testada, comparando-se a classificagéo tradicional com a
atualizada, ambas em fragmentos biopsiados. O aspecto que demonstrou pior
concordancia foi a definigdo do padrdo secundario com apenas 63,37% de
concordancia (Billis, 2006). Como a pontuagdo do padrao secundano faz parte do
calculo final do Gleason, este assunto tera que ser mais aprofundado, pois tera
impacto direto nos nomogramas atualmente utilizados.

Invasdo perineural

Classicamente considerada, por patologistas, como um indicador de mau
prognostico, a invasdo perineural foi classificada apenas como categoria lll, no
consenso do College of American Pathologists (Quadro 1). O consenso enfatiza a



37

necessidade de novos estudos, que poderiam elevar este marcador para a
categoria |l

Uma recente revisao sistematica, sobre o papel prognostico da invasao
perineural, indicou que & provavel que a sua presencga, em fragmentos de bidpsia,
tenha um papel importante no estabelecimento do prognéstico em pacientes com
cancer de préstata localizado (Harnden, 2007). Conclui, porém, que estudos
metodologicamente mais robustos ainda precisam ser realizados. Se confirmado
seu valor progndstico, este indicador podera contribuir para a decisdo terapéutica
inicial entre tratamento curativo e conduta expectante.

Zona de origem

Canceres detectados acidentalmente por USTR sdo geralmente originarios
da zona de transi¢do da prostata, enquanto canceres palpaveis por toque retal
sdo, em geral, originarios da zona periférica do 6rgao. Estima-se que 65% dos
canceres prostaticos de pequeno tamanho originem-se da zona periférica, 24% da
zona de transi¢ao e 8% da zona central (Buhmeida, 2006).

Estudos recentes demonstraram que a zona de origem (periférica, ou de
transigdo) € um promissor fator prognéstico pré-operatorio. Os tumores com
origem na zona perniférica tém maior potencial maligno (Buhmeida, 2006). Se for
provado que os tumores com origem na zona de transicdo tém caracteristicas
biolégicas distintas, estratégias para a sua identificagdo pré-tratamento e
instituicdo de terapéuticas mais conservadoras devem ser instituidas.

Tipo histolégico (morfologia).

Quase todos os canceres de prostata sdo adenocarcinomas. A maior parte
das variagbes histolégicas no adenocarcinoma de prostata descritas por
patologistas ainda nao possui designacido especifica ou implicagcdes prognosticas
conhecidas, ndo sendo incorporadas na classificagdo de Gleason.

Os subtipos de adenocarcinoma de prostata descritos sdo: adenocarcinoma
ductal, carcinoma mucinoso, carcinoma com célula em anel de sinete, carcinoma
pseudo-hiperplasico, adenocarcinoma com caracteristicas atréficas, carcinoma de
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glandula espumosa, adenocarcinoma com morfologia semelhante ao carcinéide,
adenocarcinoma com células semelhantes as células de Paneth (Grignon, 2004).

Os subtipos histologicos do adenocarcinoma de préstata foram
considerados marcadores prognosticos categoria Il, no consenso do College of
American Pathologists (Quadro 1), que também recomendou que esta avalia¢do
passasse a ser rotina nos laudos histopatolégicos.

Apesar de ser reconhecido com um indicador de mau prognéstico no cancer
de préstata, o carcinoma intra-ductal ainda nao foi muito estudado como fator
progndstico clinico em fragmentos de bidpsia. Estudos patolégicos indicam que a
presen¢a de carcinoma intra-ductal na biépsia esta relacionada a apresentagbes
patolégicas desfavoraveis (Guo et al, 2006). Porém, este tema tem sido tratado
apenas no ambito dos estudos patologicos descritivos.

Volume tumoral

O volume tumoral, em fragmentos de bidpsia por agulha, € um marcador
progndstico pré-tratamento, considerado na categoria |l do consenso do College of
Americal Pathologists (Quadro 1).

Tem sido abordado de diferentes formas, entre elas: numeros de
fragmentos positivos, percentual de fragmentos positivos, extensao total do tumor
(mm) em todos os fragmentos, extensdo maxima do tumor em um fragmento e o
percentual total da bidpsias envolvidas com cancer (area). Este Ultimo €, segundo
o consenso, a forma mais préatica de apresentar o volume tumoral e a mais
provavel de ser adotada como conduta na clinica (Bostwick et al, 2000).

Em um estudo retrospectivo com 190 pacientes submetidos a tratamento
exclusivo com prostatectomia radical, as pe¢as de bidpsias foram analisadas trés
indicadores relacionados ao volume tumoral: nimero e percentual de fragmentos
com cancer e percentual total de tecido envolvido com cancer, determinado pela
medida linear dos fragmentos cumulativos (Freedland et al, 2002). Além destes,
outros fatores progndsticos clinicos foram pesquisados nos fragmentos
biopsiados: classificagdo de Gleason, invasdo perineural, percentual total de
tecido com cancer com grau 4 e 5 de Gleason. Também foram analisados para
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cada paciente e adicionados como varidveis explicativas, tanto em modelos
estatisticos univariados gquanto multivariados, para predigdo de desfechos
patologicos desfavoraveis (margens cirirgicas positivas, doenga néo confinada ao
orgao e invasdo das vesiculas seminais) e recorréncia bioquimica. Os resultados
demonstraram que o percentual de tecido biopsiado com céancer foi, ao lado do
PSA, o Unico preditor de doenga nao restrita a prostata no modelo multivariado.
Foi também, o mais forte preditor de invasdo das vesiculas seminais e do tempo
para recorréncia bioquimica, nos modelos multivariados. Os autores sustentam
que o percentual de tecido biopsiado com cancer seja reportado, por patologistas,
em todos os resultados de bidpsia por agulha.

Em um estudo multicéntrico recente, com 459 pacientes envolvidos, o valor
do percentual de tecido biopsiado com céncer como preditor de recorréncia
bioquimica também foi testado (Freedland et al, 2004). Pontos de corte para este
indicador, para os niveis de PSA sérico e para a classificagao de Gleason foram
criados, com o objetivo de criar um novo modelo preditor de recorréncia
bioquimica nos dois anos subseqlentes & prostatectomia radical. Na analise
multivariada o PSA sérico, a classificagdo de Gleason e o percentual de tecido
biopsiado com céancer, foram os unicos fatores prognésticos clinicos capazes de
predizer o desfecho estudado. O resultado final foi a construgdo de um modelo
com quatro grupos de risco bem definido, que podena ser utilizado, por exemplo,
para selecionar pacientes para ensaios clinicos com terapia neoadjuvante. Neste
estudo o percentual de bidpsias positivas também foi superado pelo percentual de
tecido biopsiado com cancer.

O volume do céncer na pega de prostatectomia radical & um fator patolégico
(pés-tratamento) classificado na categoria Il do consenso do College of Americal
Fathologists. Segundo este documento, o volume do cancer deve ser descrito
como o percentual de cancer na pega cirurgica.

Caracteristicas morfométricas
Diversos parametros morfolégicos, obtidos na analise histoldgica dos
nucleos de células de cancer de préstata, tém sido estudados como fatores
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prognosticos para esta neoplasia. Alguns estudos tém apontado a forma eliptica
nuclear como o melhor parametro para fins progndsticos (Buhmeida et al, 2006). O
consenso do College of Americal Pathologists classifica a analise de
caracteristicas morfométricas como pertencente a categoria |l de marcadores
prognosticos, em fungdo de apenas resultados de pequenos estudos estarem
disponiveis (Bostwick et al, 2000).

Outros marcadores biolégicos

Outros marcadores biolégicos, além do PSA e seu derivados, tem sido
muito pesquisados nos Ultimos anos com relagéo a sua capacidade prognostica no
cancer de prostata. Seu uso, em geral, ainda & restrito a pesquisas e carecem de
padronizacio das técnicas de testagem utilizadas em estudos, para que
resultados mais significativos possam ser encontrados. Em seguida serdo
abordados os mais conhecidos.

P53

O gene de supressao tumoral Tp53, localizado no cromossomo 17, codifica
uma proteina (p53) que regula a inibi¢ao do ciclo celular e a apoptose em resposta
ao dano celular. Esta proteina induz a paralisagdo do ciclo celular em G1, para
que ocorra repara do DNA, impedindo a replicagdo de células com danos
genéticos. Mutagdes em Tp53 levando a superexpressdo de formas mutantes de
p53 estdo entre as altera¢des mais comumente encontradas em tumores sdlidos.
A maioria das mutagdes de Tp53 ocorre nos exons 5 a 8, areas com importante
papel funcional (Burton et al, 2000).

A proteina p53 selvagem, por ter meia vida curta, geralmente nao é
detectada pelo método padrdo de imuno-histoquimica. Portanto, a positividade
neste método & utilizada como evidéncia de mutagao no tp53. A incidéncia de p53
detectado em canceres de prostata € muito varidvel entre estudos em fungao de
diferengas técnicas de amostragem tecidual, de pontuagao da coloragio do nlcleo
e citoplasma e do clone de anticorpo utilizado. Em um estudo brasileiro com 150
pegas de prostatectomia radical, 30% dos casos tiveram coloragdo positiva para
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p53 (Fonseca et al, 2004). Neste estudo a expressdo de p53 foi comrelacionada
com uma maior extensdo tumoral. Em outro estudo, com a analise de 175 pegas
de prostatectomia conservadas em parafina, a expressdo de p53, demonstrada
por imuno-histoquimica foi considerada fator prognéstico independente para a
recorréncia bioquimica (Bauer et al, 1996). Theodorescu et al também analizaram
a expressao de p53 por imuno-histoquimica em pegas de prostatectomia radical,
demonstrando o valor deste marcador como preditor independente da sobrevida
especifica e sua superioridade com relagdo aos classicos marcadores patolégicos.
No estudo de Stackhouse et al, 1999, onde a expressdo de p53 foi examinada
tanto em pe¢as de prostatectomia radical, quanto em fragmentos de biopsia, a
expressao de p53 também foi relacionada a maior probabilidade de recorréncia
bioquimica, porém esta associagdo n3o foi encontrada na andlise de pegas
biopsiadas, colocando em duvida a utilidade clinica deste marcador prognostico.

Bel2

O gene bcl2, localizado no cromossomo 18, € um proto-oncogene que
codifica uma proteina responsavel por prolongar a vida da célula e inibir a
apoptose. A expressdo de Bcl2 nao tem sido correlacionada com a gradagao
histolégica, estadiamento ou progressido tumoral. No estudo de Fonseca et al.
(2004), 23% das pegas de prostatectomia radical estudadas tiveram coloragio
considerada positiva para Bcl2.

Floidia do DNA

Estudos tém mostrado que pacientes com cancer de prostata com DNA
dipldide tém maior sobrevida livre de doenga em relagdo aos nao dipldides
{tetraploides, aneupldides). Esta caracteristica também parece estar relacionada
com a extensao da doenga, estadiamento patolégico, progndstico a longo prazo e
ocorréncia de metastases (Buhmeida et al, 2006).

Foi um dos poucos marcadores prognésticos incluidos na categoria Il do
consenso do “College of Americal Pathologists”, sendo reconhecida, portanto, a
extensa literatura sobre o tema (Quadro 1).
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Considerada por alguns como um possivel substituto da classificagao de
Gleason, por ser uma medida mais objetiva, a ploidia do DNA, assim como a
gradagao histolégica, esta sujeita a variagdes em um mesmo cancer em fungio da
multicentricidade e heterogeneidade desta neoplasia (Koss 2005; Albertsen 2005).

QOutra limitagdo ao uso deste marcador é a falta de padronizagdo dos
métodos de analise utilizados (Bostwick et al, 2000).

1.5.2. Nomogramas e modelos preditivos

Predizer o prognéstico, de um paciente com cancer de prostata localizado,
é essencial para a definigdo do tratamento inicial e do tratamento adjuvante, para
o aconselhamento do paciente, modificagbes na técnica terapéutica como
remogao cirurgica ou irradiagéo de linfonodos ou vesiculas seminais, utilizagao de
métodos de imagem no estadiamento, entre muitas outras decisGes clinicas
relevantes.

Em fungdo das limitagbes de se avaliar separadamente o estadio clinico, o
PSA e a classificacdo de Gleason na indicagdo do prognéstico e tratamento
adequado para cada paciente com cancer de prostata clinicamente localizado,
surgiu a necessidade da construcdo de ferramenteas que permitissem combinar
todos estes marcadores visando o conhecimento do risco de desfechos clinicos
importantes como o de invasao de linfonodos e vesiculas seminais, © risco de
ocorrer metastase ou de o paciente vir a ébito como conseqiléncia do cancer.

Uma forma de combinagéo de diversos fatores progndstico, muito difundida
€ a estratificagdo em grupos de risco. Uma classificagdo bastante aceita é
categoriza os pacientes com cancer clinicamente localizado em baixo,
intermediario e alto risco. Os pacientes de baixo risco sdo aqueles com T1-T2a e
Gleason 2 a 6 e PSA menor do que 10 ng/ml (todas variaveis pré-tratamento).
Sao considerados como de risco intermedidrio aqueles com T2b-T2¢ ou Gleason
de 7 ou PSA de 10 a 20 ng/ml. Os pacientes séo classificados como de alto risco
quando apresentarem mais de um dos critérios de “risco intermediario” ou
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possuirem tumor T3a ou Gleason de 8 a 10 ou PSA maior do que 20 ng/mL
(Scadino et al, 20086).

Embora os grupos de risco sejam utilizados na prética clinica com a
finalidade de aperfeigoar a capacidade preditora do estadiamento, existem
algoritmos mais precisos e capazes de fornecer um prognéstico mais
individualizado: os nomogramas. Os nomogramas, utilizados para predigdo, séo
instrumentos graficos de calculo, baseados em modelos matematicos
multivariados capazes de prever as probabilidades de ocorréncia associadas a
determinados desfechos. Estas probabilidades sdo calculadas a partir da
combinagéo de informag¢des provindas dos valores continuos de diversas variaveis
(fatores prognédsticos), individualizando os resultados para cada paciente.

Enquanto nos grupos de risco, o resultado de apenas uma variavel é
utilizado para a estratificagio do risco, nos nomogramas, variaveis prognosticas
discordantes sdo incorporadas no calculo do risco individual de cada paciente.

© nomograma mais amplamente difundido na pratica clinica € um algoritmo
que combina o estadio clinico, classificagdo de Gleason da bidpsia, e niveis pré-
operatérios de PSA, para predizer, com intervalo de confianga de 95%, o estadio
patolégico. Os valores de cada uma das trés variaveis clinicas para cada paciente,
séo combinados, por regressao logistica, fomecendo probabilidades de ocorréncia
de cada um dos seguintes desfechos patolégicos: cancer confinado ao érgéo,
extensdo extra-capsular, invasio das vesiculas seminais e metastase para
linfonodos.

Este nomograma é conhecido como tabelas de Partin, tendo sido
desenvolvido no inicio dos anos 90, pelos urologistas Alan W. Partin e Patrick C.
Walsh. Com o atrativo de utilizar vanaveis clinicas que estao, via de regra,
disponiveis para todos os pacientes em um momento anterior a instituigdo de um
tratamento primario, as tabelas de Partin difundiram-se rapidamente, tendo sido
validadas por um estudo multi-institucional, com mais de 4000 pacientes e por
pesquisadores externos (Khan et al, 2003b).

Recentemente as Tabelas de Partin foram atualizadas com o objetivo de
adequar-se a coorte atual de homens com diagnéstico de cancer de préstata,
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onde predomina o cancer localizado, nao palpavel, moderadamente diferenciado e
com nivel de PSA menor do que 10 ng/ml (Partin et al, 2001). Como na versao
anterior, foram estudados apenas pacientes com cancer localizado e tratados com
prostatectomia radical como monoterapia.

Para cada estadiamento clinico ha uma tabela com grupos de valores de
PSA (0-2,5; 2,6-4,0; 416.0; 6,1-10 e > do que 10 ng/ml) e grupos de valores da
classificagao de Gleason clinica (2-4; 5-6, 3+4=7; 4+3=7 e 8-10). Com relagdo a
versao anterior do nomograma, os valores de PSA foram sub-estratificados, com o
objetivo de distinguir os pacientes com PSA de 4,1 daqueles com 10 ng/ml. Outra
alteragao importante foi a separagio dos Gleason 7 com padrio pnmario quatro,
daqueles com soma 7, porém com o padrao primario igual a 3, em fun¢do das
diferengas do prognéstico dos dois grupos (Partin et al, 2001).

A predigao do estadio patologico é importante na opg¢ao por tratamentos
mais agressivos como a radioterapia conformal tridimensional de alta dose, em
vez da radioterapia de baixa dose, ou modificar a técnica cirargica a fim de
ressecar um feixe neuro-muscular ou linfonodos. Mas ¢ estadio patoldgico é
apenas um proxy do prognostico, nao refletindo necessariamente o sucesso de
dado tratamento, assim como ocorre com a recorréncia bioquimica. Porém,
poucos nomogramas prevéem desfechos como metdstases e mortalidade
especifica, em funcdo do longo tempo de observagdc necessario e da existéncia
de causas de morte competitivas (D’Amico et al, 2004; Kattan et al, 2003).

Outros nomogramas ja foram desenvolvidos para contemplar outras
modalidades de tratamento que n3o a prostatectomia. E o caso do nomograma de
D’'Amico e do nomograma de Kattan (D’Amico et al, 2004; Kattan et al, 2003).

Atualmente, as Tabelas de Partin encontram-se disponiveis no site do
Instituto de Urologia da Johns Hopkins, sendo apenas necessario assinalar alguns
campos, para que as probabilidades sejam fornecidas pelo computador. O
nomograma desenvolvido por Kattan apresenta a vantagem de possuir um método
simplificado de célculo, possibilitando que © meédico assistente obtenha a
probabilidade do desfecho, sem a necessidade do uso do computador (Kattan et
al, 2003).
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A validagdo de nomogramas em populagbes diferentes daquelas
inicialmente estudadas também é um tema frequente de pesquisas. A utilizagdo
das tabelas de Partin em individuos de etnias distintas a dos pacientes da coorte
estudada (caucasdides dos EUA), como, por exemplo, afro-descendentes ainda
precisa ser validada em outros estudos. Os nomogramas de Kattan e D’Amico,
originalmente estudados em coortes estadunidenses, ja& foram validados na
Alemanha (Graefen et al, 2002). As tabelas onginais de Partin também foram
validadas em pacientes coreanos (Song et al, 2005).

Pesquisadores brasileiros, da UNIFESP, também desenvolveram um
nomograma semelhante ao de Partin (Crippa et al, 2006). Neste estudo, uma
coorte retrospectiva de pacientes submetidos a prostatectomia radical, foi
analisada com relagdo ao valor prognéstico do Gleason, PSA pré-tratamento e
percentual de fragmentos com céncer.

Como visto anteriormente, o percentual de tecido com cancer, marcador
prognostico reconhecidamente supenor ao percentual de fragmentos com cancer
{Freedland et al, 2002; Bostwick et al, 2000), utilizado neste estudo. Porém a
adigado de um marcador do volume tumoral de facil afengao representou um mérito
inegavel do nomograma desenvolvido pelos pesquisadores da UNIFESP.

1.5.3. Desfechos substitutos em estudos sobre fatores prognoésticos para o
cancer de préstata.

A recorréncia bioquimica e o estadiamento patoldgico (pTNM) sido os
desfechos mais utilizados em estudos sobre fatores prognésticos clinicos em
cancer de prostata. A seguir serdo descritas suas definigdes, e discutidas a sua
validade como representantes de desfechos clinicamente relevantes como o 6bito
e o desenvolvimento de metastases.
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Recorréncia bioquimica

A deteccio de PSA sérico apos tratamento curativo com prostatectomia
radical ou radioterapia, também chamada de recorréncia bioguimica, tem sido o
desfecho mais comumente considerado em estudos de fatores prognésticos do
cancer de prostata localizado. A facilidade de seu uso em estudos, vem do fato de
ser um marcador incorporadc a pratica clinica, sendo acompanhado
periodicamente (anexo 9) apds o tratamento curativo com vistas a institui¢do de
terapéutica para recaida (Scardino et a., 2006).

A recorréncia bioquimica & definida de formas diferentes para recorréncia
poés radioterapia e pds- prostatectomia. Para recorréncia pos-radioterapia o critério
definido pela American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) &
como trés aumentos consecutivos de PSA, em um intervalo minimo de 3 meses.
Para este grupo de pacientes o tempo, até a recorréncia bioquimica, corresponde
ao meio do periodo entre o nadir de PSA pés-radiagio e a data da primeira das
trés elevagdes (Scardino et al, 2006). O intervalo mediano para que o PSA atinja o
nadir apds a radioterapia é de 18 meses ou mais (Ferreira et al, 2007). Uma outra
definigdo usada é o chamado “critério de Houston”, onde falha bioquimica &
caracterizada por qualquer elevagao maior do que 2 ng/ml acima do nadir (Ferreira
et al, 2007).

A recorréncia biogquimica apés cirurgia & definida como a persisténcia de
qualquer nivel de PSA detectavel apdés a cirurgia. Ha ainda o critério de
persisténcia de PSA acima de 0,3 ng/ml em trés medidas seguidas apés a cirurgia,
gque é utilizado como indica¢ao de procura mais intensiva por metastase. O nadir
do PSA sérico, apos a cirurgia ocorre em cerca de 6 semanas apos o tratamento,
variando de acordo com o0s niveis séricos pré-tratamento (Ferreira et al, 2007).
Também & usual a utilizagao do PSA pés-tratamento para distinguir falha local de
falha distante, sendo uma elevagdo rapida do PSA, ou persisténcia deste logo
apos a cirurgia, considerada um sinal da existéncia de doenca sistémica (Ferreira
et al, 2007).

Recentemente, um estudo de coorte com 1136 homens com diagnéstico de
cancer de préstata localizado, tratados com prostatectomia ou radioterapia, com
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ou sem horménioterapia, demonstrou a existéncia de associagao entre recorréncia
bioquimica e a mortalidade especifica pelo cancer de prostata (Albertsen et al,
2004). Os resultados deste estudo permitiram, também, distinguir dois grupos de
risco de morte pela doenga em até 10 anos depois do diagnéstico: pacientes com
um tempo de duplicagdo dos niveis de PSA pés-tratamento maior e menor do que
um ano.

Um tema bastante discutido na literatura é o nivel de PSA sérico definidor
de recorréncia biogquimica apés a prostatectomia. Alguns estudos tém considerado
qualquer nivel de PSA sérico detectavel ou niveis baixos como 0,2 ng/ml como
recorréncia bioquimica, embora ja se tenha sugendo que o ponto ideal de corte é
o de 0,4 ng/ml (Moul, 2002).

Apesar de muito utilizado como desfecho em estudos prognésticos, o tempo
entre a recorréncia bioquimica e evento clinicamente relevantes, como ©
desenvolvimento de metastase € morte por cancer, ainda ndo esta muito bem
estabelecido. Em um grande estudo, 1997 pacientes, submetidos 4 monoterapia
com prostatectomia e sem tratamento apos recorréncia bioquimica, foram
seguidos por até 15 anos para a determinagdo da histéna natural apos a
recorréncia bioquimica (Pound et al, 1999). Neste estudo o tempo médio entre a
recorréncia bioquimica e o desenvolvimento de metdstases foi de oito anos e de
cinco anos entre o diagnoéstico de doenga metastatica e o 6bito. O tempo até a
recorréncia bioquimica, a classificagdo de Gleason e o tempo de duplicagdo de
PSA foram as variaveis capazes de prever a probabilidade e o tempo para o
desenvolvimento de metastase.

Estadiamento patolégico

Refere-se ao reestadiamento do tumor apds & cirurgia, baseando-se na
classificagdo pTNM. E realizado mediante a andlise patolégica de todas as pegas
cirurgicas, incluindo prostata, vesiculas seminais e linfonodos pélvicos. As
categorias pT,pN e pM, sdo idénticas as categorias T,N,M, com exce¢ido da
categoria T1, que nao existe na pTNM (Brasil. Ministério da Saude, 2000 ).
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A classificacdo utilizada como desecho, em diversos estudos de fatores
prognésticos, incluindo o nomograma de Partin, utiliza a seguinte caractenzagéao:
‘confinado ao 6rgao’, se todo o cancer estiver confinado & préstata; “extensao,
apés extra-prostatica”’, se o cancer tiver extensdo para além da préstata, mas néao
houver metastase para linfonodos, vesiculas seminais ou a distancia;
“envolvimento das vesiculas seminais” se 0 tumor invadir a parede muscular das
vesiculas seminais, sem comprometimento de linfonodos e, por fim, “envolvimento
de linfonodos”, se os linfonodos pélvicos estiverem envolvidos pelo cancer (Partin
et at, 2001).

A utlizagao do estadio patolégico como desfecho de estudos prognésticos
com pacientes tratados cirurgicamente, possii o conveniente de auxiliar na
tomada da decisdo na conduta clinica, como indicagdo de bidpsia de linfonodos,
extensao da técnica cirdrgica ou irradiagao pélvica.

O estadiamento cirirgico €& mais confidvel que o clinico, que
freqUentemente sub-estadia os pacientes. Além disso, € considerado um fator
prognéstico “categonia |I” pelo Colfege of Americal Pathologists e pela Organizagao
Mundial de Saude (Bostwick et al, 2000). Além de sua importancia como desfecho
em estudos com fatores prognésticos clinicos, a tendéncia é que seja, cada vez
mais, incorporado & nomogramas voltados para a resolugido de dilemas clinicos
pos-tratamento, como a instituicdo de terapia adjuvante.
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2. Objetivos

Objetivo geral

Estimar a sobrevida em cinco e dez anos e determinar fatores prognésticos
clinicos (pré-tratamento) para os pacientes com adenocarcinoma de prostata
localizado dentro dos limites da préstata nos pacientes assistidos pelo Hospital de
Cancer | do INCA entre 1990 e 1999.

Objetivos especificos (artigo)
1) Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes da
coorte de estudo.
2) Determinar a sobrevida de 5 e 10 anos dos pacientes da coorte estudada.
3) Avaliar fatores clinicos, morfolégicos, laboratoriais e epidemiologicos,
associados ao prognéstico dos pacientes da coorte estudada.



3. Artigo

Sobrevida e Fatores Prognésticos em uma Coorte Hospitalar
de Pacientes com Cancer de Préstata Localizado
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Sobrevida e Fatores Prognésticos em uma Coorte Hospitalar de

Pacientes com Cancer de Prostata Localizado

Resumo

Objetivos: Determinar a sobrevida em 5 e 10 anos e avaliar os fatores
prognésticos clinicos (pré-tratamento) de pacientes com adenocarcinoma de
prostata localizado, em coorte hospitalar composta por pacientes matriculados no
Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, de 1990 a 1999. Métodos: As
fungbes de sobrevida foram calculadas empregando-se o estimador de Kaplan-
Meier, tomando-se como inicio da observagéoc a data do diagnéstico histoldgico e
como eventos os obitos cuja causa basica foi 0 cancer de prostata. Para avaliagéo
dos fatores prognosticos clinicos foram calculados as hazard ratios (HR), com
intervalos de confianga de 95%, seguindo-se © modelo de riscos proporcionais de
Cox. Foram analisadas como fatores prognésticos independentes as variaveis:
idade, cor, grau de instrugdo, data do primeiro tratamento, grau de diferenciagao
celular do tumor primario biopsiado (Gleason), estadiamento clinico e PSA total
pré-tratamento. O pressuposto dos riscos proporcionais foi avaliado pela analise
dos residuos de Schoenfeld e a influéncia de valores aberrantes pelos residuos
martingale e escore. Resultados: Foram selecionados 258 pacientes pelos
critérios de elegibilidade do estudo, dos quais 46 foram a ébito durante o periodo
de seguimento. A sobrevida global foi de 88% em 5 anos e de 71% em 10 anos.
Idade maior que 80 anos, classificacdo de Gleason maior que 6, PSA maior que
40ng/ml, estadio B2 e cor branca foram marcadores independentes de pior
prognostico. Conclusdes: Fatores prognosticos classicos na literatura foram Uteis
na estimativa do prognostico nesta coorte hospitalar. Os resultados mostram que
para pacientes diagnosticados em fases iniciais, os fatores sécio-econdmicos
analisados nao influenciaram o prognéstico. Outros estudos devem ser
conduzidos no pais para investigar as diferengas no prognéstico em relagio a
etnia.

Descritores. Neoplasias Prostaticas; Antigeno Prostatico Especifico; Prognéstico.
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Survival and prognostic factors in a hospital cohort of patients
with clinicaly localized prostate cancer

ABSTRACT

Objective: To determine the 5 and 10 years survival and to evaluate the clinical
prognostic factors (pre-treatment) for patients with clinically localized
adenocarcinoma of the prostate, in a hospital cohort of patients registered in the
National Institute of Cancer, Rio de Janeiro, from 1990 to 1999. Methods: Kaplan-
Meier survival functions were estimated, using the date of the histologic diagnosis
as the initial time of follow-up and, as events, the deaths due to prostate cancer. To
evaluate the prognostic factors, the hazard ratios (HR) were calculated, with
confidence intervals of 95%, following the Cox's proportional hazards model. The
following variables were analyzed as independent prognostic factors: age, color,
degree of instruction, year of the first treatment, histologic differentiation grade of
the biopsy specimens (Gleason), clinical stage and pretreatment PSA. The
assumption of proportionality of risks was assessed using Schoenfeld's residuals
analysis and, the influence of outliers in the model fitness, was addressed using
martingale and score residuals. Results: The study’s cohort included 258 patients,
with the study’s eligibility cntena, of which 46 had died during the follow-up time.
The overall survival rate was of 88% for 5 years and 71% for 10 years. Age of 80
years or more, Gleason score higher than 6, PSA levels higher than 40ng/ml, B2
stage and white race were independent markers of bad prognosis. Conclusions:
Classics prognostic factors were useful in the estimate of the prognostic in this
cohort. The study’s results showed that, for patients diagnosed in early stages, the
socio-economic factors analyzed did not influence the prognostic. Other studies
must be carried out, in the country, in order to investigate the differences in the
prognostic in relation to the ethnicity.

Keywords: Prostatic Neoplams; Prognosis; Prostate-Specific Antigen.
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Introdugéo

O cancer de préstata é a neoplasia maligna mais incidente entre os homens
brasileiros, excetuando—se pele ndo-melanoma, tendo o numero esperado de
49.530 novos casos para o ano de 2008'. Atualmente, grande parte destes
tumores é confinada a prostata no momento do diagnéstico, representando 69,4%
dos canceres de préstata diagnosticados em servigos do SUS, no estado de Séo
Paulo?.

No entanto, muitos tumores clinicamente classificados como localizados
ndo o sdo de fato, levando a indicagBes terapéuticas curativas nao efetivas®. Por
outro lado, muitos pacientes com cancer sem significancia clinica sédo tratados
desnecessariamente em fungdo da limitagao atual da classificagao prognostica®.

A imprecisdo na definigdo, do prognéstico pré-tratamento, € um grave
problema de satde publica, tendo em vista a alta morbidade associada as opgbes
de tratamento mais comumente utilizadas para o cancer de prostata localizado,
como a disfungdo sexual eréfil que, mesmo 5 anos apds o tratamento, chega a
acometer 80% e 50% dos pacientes submetidos, respectivamente, a
prostatectomia radical e a radioterapia externa®.

Tendo em vista esta limitagdo do estadiamento clinico, novos fatores
prognoésticos clinicos tém sido intensamente estudados. Os fatores prognésticos
clinicos sdo aqueles obtidos anteriormente ao tratamento e norteiam de forma
fundamental a escolha da melhor opgao terapéutica para cada paciente®. Os mais
importantes marcadores prognésticos clinicos disponiveis atualmente sdo os
niveis de PSA pré-tratamento € o grau de diferenciagdo histolégica dos
fragmentos tumorais biopsiados, pela classificagdo de Gleason. Extensa literatura
respalda a evidéncia sobre a utilidade clinica destes fatores prognésticos’.

Apesar da sua importancia, tanto a classificagdo de Gleason, quanto o PSA
total, nao definem perfeitamente o prognéstico dos pacientes com céancer
clinicamente localizado. Foi observado que uma pontuag¢dao na classificagdo de
Gleason de 6 ou menos, 70% dos pacientes possuem doenc¢a localiza no
estadiamento patolégico. Este percentual desce para 34% quando a classificagio
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de Gleason & maior ou igual a 7°. Estima-se que a sensibilidade do PSA para
detectar doenga restrita ao érgdo, com uma especificidade de 100%, seja de
apenas 14%°.

Com o objetivo de combinar a informagao de diversos fatores prognéstico, e
assim possibilitar predigdes individualizadas e mais acuradas do que as classicas
classificagdes em grupos de risco, muitos pesquisadores tém criado nomogramas
baseados em resultados de modelos multivariados, onde varidveis prognosticas
discordantes s3o incorporadas no calculo do risco individual de cada paciente®.

O nomograma mais amplamente difundido na prética clinica, conhecido
como Tabelas de Partin, & um algoritmo que combina o estadio clinico,
classificagdo de Gleason da biépsia, e niveis pré-operatérios de PSA, para
predizer, com intervalo de confianga de 95%, o estadio patologico'.
Pesquisadores brasileiros também desenvolveram um nomograma para predizer o
estadio patologico, com base na classificagdo de Gleason, PSA pré-tratamento e
percentual de fragmentos biopsiados com cancer''. Outros nomogramas ja foram
desenvolvidos para contemplar outras modalidades de tratamento que ndo a
prostatectomia, como o nomograma de D'Amico e o de Kattan'?®.

A recorréncia bioquimica e o estadiamento patoldgico (pTNM) sdo os
desfechos mais utilizados em estudos sobre fatores prognésticos clinicos em
cancer de prostata. Desfechos importantes como desenvolvimento de metastases
e mortalidade especifica ndo sdo muito utilizados em fungdo do longo tempo
seguimento necessano™.

O presente estudo tem como objetivos principais a determinagdo da
sobrevida especifica em 5 e 10 anos e a avaliagdo dos fatores prognosticos
clinicos para pacientes com cancer de préstata localizado.

Métodos

A coorte do estudo foi composta por todos os pacientes assistidos no
Hospital de Céancer | (HCI) do Instituto Nacional de Cancer (INCA), localizado no
municipio do Rio de Janeiro, matriculados no periodo de janeiro de 1990 a
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dezembro de 1999, com diagnéstico de adenocarcinoma de préstata (C61, 8140/3
da CID-0) localizado dentro dos limites da prostata, ou seja, nos estadios | ou 1l da
classificagdo TNM ou A1, A2, B1 ou B2 da classificagio de Jewett-Whittmore, com
diagnostico confirmado por histologia.

Foram excluidos os pacientes sem informagéo sobre o estadiamento clinico
do tumor e os casos com data do primeiro diagnéstico anterior ou posterior a mais
de seis meses do periodo de entrada do estudo e aqueles que, embora
matriculados no INCA, ndo realizaram o primeiro tratamento e seguimento no HCI.

Para a obten¢do dos dados secundarios necessarios foi realizada uma
sele¢ao de casos no banco de dados do Registro Hospitalar de Cancer | (RHC-
HC 1), segundo os criténos de inclusdo e exclusdo descritos anteriormente,
incluindo os casos sem informagdo sobre estadiamento (529), os quais foram
submetidos a revisdo de prontuario. Foram buscados dados nos prontuanos do
Arquivo Médico do HC |, do HC IV (hospital do INCA especializado em cuidados
paliativos) e no Arquivo Morto. Em seguida, foi feita, através do aplicativo
disponivel na intranet do INCA, busca no Sistema de Informag¢do sobre
Mortalidade da SES-RJ, a fim de resgatar as datas de ébito e causa basica do
obito dos individuos da coorte estudada.

O banco do SIM utilizado possuia cobertura apenas para ébitos ocorrdos
no estado do Rio de Janeiro de 1991 a 2006, quando qualquer campo estivesse
preenchido com um codigo relativo a qualquer neoplasia. Informagdes, sobre
causa basica da morte, foram buscadas, também, nos prontudrios, sendo
classificadas pelo préprio pesquisador quando nao explicitadas, seguindo os
seguintes cntérios: para todos os pacientes procurou-se identificar a ongem dos
eventos clinicos que levaram a internagao € culminaram com a morte do paciente.
Pacientes com causa bdasica da morte desconhecida, mas que apresentavam
cancer de prostata metastatico, foram considerados como 6bito por este cancer,
aqueles pacientes que recebiam cuidados paliativos domiciliares.

Dados adicionais sobre classifica¢cdo de Gleason e dosagens de PSA foram
obtidos através de busca por laudos de anatomia patolégica e patologia clinica no
“médulo clinico” disponivel na intranet do INCA. Os dados de cada paciente foram
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registrados em fichas elaboradas especialmente para o estudo e posteriormente
digitadas em questionario criado no software Epi-info verséo 6.04.

Para a andlise de sobrevida, foram considerados como evento os Obitos
(data do 6bito) em decorréncia do cancer de prostata ou consequéncia direta do
tratamento. Todos os pacientes vivos, ao término do seguimento, foram
censurados na Ultima data registrada no prontuario médico. Os pacientes perdidos
de seguimento contribuiram até a data que constava no dltimo registro do
prontuario médico. Os pacientes que foram a ébito por causas nao relacionadas
ao cancer de prostata ou ao seu tratamento foram censurados na data do ébito.
Foi definido como o tempo de inicio de observagdo para cada individuo (To), a
data do diagnéstico histopatoldgico de adenocarcinoma de préstata. A data de
inicio de observagao limite para a entrada de novos casos na coorte foi o Gltimo
dia de 1999 e os pacientes foram seguidos até o ano de 2007.

As fungbes de sobrevida foram calculadas empregando-se o método de
Kaplan-Meier onde as curvas foram estimadas agrupando-se os pacientes
segundo as varidveis selecionadas para o estudo™. O teste Log-rank foi
empregado para comparagao das fungdes de sobrevida para cada variavel'.

Foram analisadas como fatores prognésticos independentes as variaveis:
idade, cor, grau de instrugo, data do primeiro tratamento, grau de diferenciagédo
celular do tumor primario biopsiado (Gleason), estadiamento clinico e PSA total
pré-tratamento. Para estratificagdo das variaveis foram utilizados como criténos, a
existéncia de pontos de corte consagrados na literatura e o resultado do teste log-
rank para as curvas de Kaplan-Meier estratificadas por cada variavel. Para
avaliagéo, dos fatores prognésticos associados ao desfecho escolhido, foram
calculadas as hazard ratios (HR) com intervalos de confianga de 95%, seguindo-
se 0 modelo de riscos proporcionais de Cox. Apenas as vanaveis que
apresentaram HR brutas estatisticamente significativas (p < 0,05) foram incluidas,
com excec¢do do estadio, que foi mantido no modelo por sua importdncia na
pratica clinica. A variavel faixa etaria foi mantida em todos os modelos para ajuste.
As outras variaveis foram adicionadas uma a uma de acordo com sua relevancia
na literatura, sendo mantidas apenas aquelas com efeitos estatisticamente
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significantes. A comparagao dos modelos multivariados foi realizada pela analise
da fungéo desvio (deviance) para modelos aninhados € sem valor ignorado
(missing) em nenhuma variavel selecionada'. O modelo escolhido foi o que
combinava as variaveis: faixa etaria, PSA, Gleason, estadio e cor.

O pressuposto dos riscos proporcionais do modelo de Cox foi avaliado pela
analise dos residuos de Schoenfeld e a influéncia de valores aberrantes pelos
residuos martingale e escore'. Nenhuma das variaveis selecionadas para o
modelo final apresentou padrdo caracteristico de associagdo de seu efeito com o
tempo, na analise grafica dos residuos de Schoenfeld, com o uso da escala de
tempo rank, considerando-se, portanto, que ndo houve violagdo da assungdo dos
riscos proporcionais do modelo de Cox. O ajuste global do modelo escolhido foi
avaliado pelo poder explicativo (R? do modelo escolhido/ R? do modelo saturado) e
pela andlise grafica da sobrevida por indice de prognéstico'®. O poder explicativo
do modelo escolhido foi de 26,69% (R*= 0,221; maximo possivel= 0,828), o que
pode ser considerado como um bom ajuste para modelos de sobrevida. Todas as
analises estatisticas foram realizadas com o programa R, versao 2.4.0.

A pesquisa foi conduzida dentro dos padrdes exigidos pela Declaragio de
Helsinque e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de
Cancer.

Resultados

Dos 1364 pacientes com diagnoéstico de cancer de préstata atendidos no
HCI no periodo, 258 foram selecionados para o estudo pelos critérios de
elegibilidade. As razdes para nao incluir os pacientes na coorte estudada foram as
seguintes: 718 pacientes ndo terminaram o estadiamento ou tratamento na
instituigdo ou nao fizeram o tratamento inicial no INCA; 81 foram classificados
como estadio |l (ou estadic C) e 275 como estadio IV {ou estadio D); em 30 casos
nao foi possivel recuperar nenhuma informagdo sobre o estadio clinico nos
prontuarios; dois prontuarios nao foram localizados.
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Apds o término do seguimento (2007), 46 pacientes haviam sofrido o
evento, 27 foram censurados em fungao da evolugdo para 6bito por outras causas
basicas (5 delas por causa indeterminada) e 67 pacientes estavam vivos no final
do seguimento (figura 1). Houve 118 perdas de seguimento, 107 delas com menos
de 10 anos de acompanhamento {41,5% da populagdc de estudo). Entre estas
107 perdas, 49 pacientes (45,8%) foram acompanhadas por periodo superior a
quatro anos. Como todos os pacientes, foram procurados no banco do SIM-RJ, a
principal hipétese para as perdas é a de que os pacientes estivessem vivos até o
final de 2006. Outras hipéteses para as perdas sdo: 6bitos ocorridos em outros
estados da federagdo, auséncia de informagdo sobre neoplasia em qualquer
campo das declaragbes de obito (por erro de preenchimente ou pela
insignificancia clinica do cancer prostatico}, ou ainda, existéncia de erros nos
campos de identificagdo no banco do SIM-RJ.

A idade mediana da populagdo de estudo foi de 66 anos, sendo a idade
minima de 50 anos e maxima de 87 anos. As pnncipais modalidades de
tratamento inicial foram a radioterapia externa (132 pacientes) e a prostatectomia
radical retropubica (103), excluindo os pacientes submetidos & hormonioterapia
neo-adjuvante ou adjuvante (13). Seis pacientes ndo receberam nenhum
tratamento inicial. Nenhum paciente foi tratado com braquiterapia na instituicao
durante o periodo. A idade mediana para os pacientes tratados com radioterapia
foi 72 anos e para os tratados com cirurgia foi de 63 anos.

Todos os pacientes apresentavam diagnéstico histolégico de
adenocarcinoma prostatico. Informagdes sobre a classificagdo de Gleason
detalhada nao foram encontradas para 98 pacientes, sendo que 10 pacientes ndo
apresentavam qualquer informagéo sobre o grau de diferenciagao histolégica dos
fragmentos biopsiados. Os pacientes, sem nenhuma informagdo nos prontuarios
sobre o estadio pela classificagdo de Jewett ou TNM, totalizaram 61. Dos 258
pacientes da coorte estudada, apenas 6 pacientes formam classificados pela
TNM: um paciente T1b, dois T1c, dois T2a e um T2b.
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A sobrevida em 5 anos foi de 87,8% (IC 95%: 83,3% a 92,5%) e de 71,1%
(IC 95%: 63,2% a 80,0%) em 10 anos. O tempo mediano de seguimento foi de 6,4
anos e o tempo maximo de 14,2 anos.

Para pacientes com valores, de PSA pré-tratamento, menores do que
40ng/ml, a sobrevida em 5 anos foi de 91,2%, enquanto para pacientes, com
valores de PSA de 40ng/ml ou maiores, a sobrevida em 5 anos foi de 70,1%
(Figura 2).

Nao houve nenhum obito durante todo o tempo de seguimento para
pacientes com escore de Gleason entre 2 e 4. Para os pacientes, com escore de §
ou 6, a sobrevida em 5 anos foi de 87,3% (Figura 3). A diferenga entre as curvas
de sobrevida estratificadas, pelo grau de Gleason primario, também foi
significativa (log-rank, P< 0,05).

Dos quatro pacientes com estadio A2, dois foram a ébito durante o tempo
de seguimento, um na metade do quarto ano e outro no principio do sexto ano. A
sobrevida em 5 anos, dos pacientes com tumor B1, foi de 98,1%, sendo de 81,7 %
para os pacientes com estadio B2.

Os pacientes tratados com radioterapia apresentaram uma curva de
sobrevida pior do que a daqueles tratados com prostatectomia radical, com
sobrevidas de 5 e 10 anos de 79,8% e 53,9%, comparadas com sobrevidas de,
respectivamente, 96 5% e 76,9%, para os pacientes cirurgicos (Figura 4).

Com relagao a cor da pele, as curvas de sobrevida também foram
estatisticamente diferentes (log-rank, p< 0,05} com sobrevidas em 5 anos de
96,1% para negros e pardos e de 84,6% para brancos. Os pacientes analfabetos
ou com primeiro grau incompleto tiveram sobrevidas piores do que individuos com
maior escolaridade (log-rank, p<0,05). Entre pacientes com cor da pele negra ou
parda, verificou-se maior percentual de analfabetos ou com 1° grau incompleto
(qui-quadrado: p=0,04). As curvas de sobrevida estratificadas pelo ano de inicio
do tratamento (1990-94 ou 1995-99) nao apresentaram diferengas com
significancia estatistica com o teste log-rank.

Na andlise univanada, individuos com primeiro grau completo, segundo
grau ou superior, tiveram um risco 50% menor de ir a 6bito por cancer de prostata
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para cada ano de seguimento (IC 95%: 0,28 a 0,96), quando comparados aos
pacientes analfabetos e com primeiro grau incompleto. Porém, quando ajustados
por faixa etdria, valor de PSA e pontuagdo de Gleason, esta diferenga perde a
significancia estatistica, indicando que a escolaridade nao acrescentou informagao
na predigao do prognoéstico, quando estas vanaveis sao incluidas na analise.

Ndo houve nenhum 6bito entre os pacientes na faixa etaria de 50 a 54
anos e a faixa etaria com pior prognostico foi a de 70 anos ou mais, na qual os
pacientes tiveram um risco, de morre pelo cancer, quase quatro vezes maior (*IC
95%: 1,244 a 10.9) do que os pacientes com idades entre 50 e 59 anos.

Pacientes cujo tratamento inicial foi a radioterapia apresentaram, na analise
univariada, um risco quase quatro vezes maior de ir a 6bito por cancer de préstata
para cada ano de seguimento (IC 95%: 1,83 a 7,64) comparado aos que fizeram
cirurgia. Todavia, este efeito atribuido ao tratamento perde a significancia, quando
ajustado por faixa etaria, valor de PSA, pontuagdo de Gleason, estadio e cor,
mostrando que a diferenga atribuida aos tratamentos, deve-se, na verdade, a uma
diferen¢a no risco basal dos pacientes, que é explicado por diferengas nas outras
variaveis.

O ano de tratamento ndo mostrou efeito significativo na analise univariada
(IC 95%: 0,40 a 1,38), indicando que as modificagdes nas técnicas terapéuticas
utilizadas, ao longo da década de 1990, ndo tiveram um impacto na sobrevida na
coorte estudada.

O estadiamento, pela classificagdo de Jewett, ndo apresentou significancia
estatistica na analise univariada (tabela 2), em virtude do pequeno numero de
individuos classificados como A2. Porém, na analise multivariada, o efeito do
estrato B2 passa a ser significativo, indicando um risco quase trés vezes maior de
morrer por cancer de préstata para cada ano de seguimento, quando comparados
a individuos com tumores classificados como B1 (tabela 2).

Outras categorias que apresentaram efeito estatisticamente significativo na
analise multivariada foram: cor negra ou parda, grau moderado de diferenciagdo
histolégica do tumor primaric e PSA pré-tratamento de 40 ng/ml ou mais.
Individuos com cor negra ou parda apresentaram um risco, de morrer por cancer



61

de prostata, 60% menor do que individuos de cor branca, para cada ano de
seguimento (tabela 2). Pacientes com tumores moderadamente diferenciados
“tiveram um risco de morrer, por cancer de prostata, 58 % menor, quando
comparados a pacientes com tumores pouco diferenciados a apresentagao. Ja os
pacientes com PSA pré-tratamento de 40 ng/ml ou mais, tiveram risco quase
quatro vezes maior do que os pacientes com valores menores deste marcador
(tabela 2).
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Figura 3- Curva de sobrevida estratificada pelo grau de diferenciacdo histolégica (Gleason)
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes da cooite estudada.

Vanavel N % * ~ Obito (N)™

Faixa etiria

50 a 59 40 15,5 4 87

60a 69 125 48 4 20 43,5

70a79 80 31,0 19 413

B0 ou mais 13 50 3 6,5
Cor

Branca 194 75,2 39 84.8

Negra 16 6,2 1 22

Parda 48 18,6 6 13,0
Nacionalidade

Brasileira 237 91,9 42 913

Portuguesa 13 50 3 8,5

Outras 8 31 1 2,2
Municipio de Residéncia

Rio de Janeiro 149 578 26 56,5

Outros 109 422 20 435
Grau de Instrugio

Analfabeto 8 32 2 45

10 grau incompleto 101 40,2 26 59,1

10 grau completo 52 20,7 7 159

20 grau compieto 52 20,7 5 11,4

Superior 38 15,1 4 91
PSA (em ng/ml)

4 ou menor 24 9.8 3 7.0

Entre 4,110 80 32,5 12 27,9

Entre 10,1 e 20 69 28,0 9 209

Entre 20,1 e 40 40 16,3 6 14,0

faior que 40 33 13,4 13 30,2
EstAdio Clinico Jewett-Withmore

A2 4 2.0 2 53

B1 76 386 10 26,3

B2 117 59,4 26 68,4
Grau de diferenciagéo histolégica

Bem Diferenciado 42 16,9 0 0,0

Moderadamente Diferenciado 144 58,1 26 59,1

Pouco Diferenciado 62 250 18 40,9
Classificag@o de Gleason

2a4 29 18,1 0,0

5a6 79 494 11 458

7 M 213 8 333

8a10 18 11,3 5 20,8
Gleason Priméario

1a3 125 80,1 15 68,2

40u5 31 19,9 7 31.8
Modalidade do primeiro tratamento

Radioterapia Extena 132 51,2 34 73,9

Prostatectomia Radical Retropuabica 103 39,9 10 217

Outros 23 8,9 2 4,3
Ano do inicio do tratamento

1990-1994 75 29,1 17 37,0

1995-1999 183 70,9 29 63,0

* Ex¢luindo os pacientes sem informacéo para cada varidvel
™ Apenas Obitos cuja causa basica foi 0 cAncer de prosiala
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Tabela 2 - Hazard Ratios associados aos fatores progndsticos incluidos no modelo final.

Variavel HR* IC 95% HR** IC 95%

PSA (em ng/ml})

Menor que 40 1 1

Maior ou igual a 40 2,99 (1,56 - 5,74) 3,75 {1,68 - 8,37)
Grau de diferenciagéo histoldgica

Pouco Diferenciado (Gleason 7-10) 1 1

Moderadamente Diferenciado (Gleason 5 e 6) 0,58 (0,32 - 1,07) 0,42 (0.19 - 0,92)

Bem Diferenciado {Gleason de 2-4)*** 0,73x10° (0 - Inf) 0,29x 10° {0 - Inf)
Estadio Clinico Jewett-Withmore

B1 1 1

B2 2,08 (1,00 - 4,31) 2,96 (1,27 - 6,89)

A2 4,28 (0,93 - 19,68) 235 (0,43-12,72)
Cor

Branca 1 1

Negra ou Parda 0,44 {0,20 - 0,98) 0,4 (0,16 - 0,98)

* HR: Harzard ratio bruto
**HR: Hazard ratio ajustada por todas as variaveis da tabela e por faixa etaria
***Categoria onde nao houve nenhum evento durante o seguimento

Discussio

O nuimero elevado de perdas, especialmente gquando considerado a
sobrevida em 10 anos, certamente gera imprecisdo nas estimativas para tempos
de seguimento mais longos. No entanto, para estudar a mortalidade especifica de
uma doenga com sobrevida longa e que acomete individuos em faixas etarias, em
que a presenga de comorbidades e de causas de morte competitivas sac muito
comuns, foi decidido que as fontes de informag¢ao seriam exclusivamente médicas,
para nao enviesar as estimativas em fungédo de ma classificagdo da causa hasica
da morte.

Em um estudo de coorte, realizado na Suécia, onde todos os pacientes
foram acompanhados pela conduta expectante, sem receber nenhum tratamento
inicial, a sobrevida em 15 anos de pacientes, com tumor palpavel ao diagnéstico,
foi de 80,3%, sendo, portanto, superior a sobrevida em 10 anos da coorte
estudada®. Grande parte desta diferenca deve ser explicada pela maior
prevaléncia de tumores bem diferenciados, no momento do diagnéstico, naquela
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coorte (66%), em comparagio a coorte estudada, onde apenas 17% dos tumores
eram bem diferenciados, percentual semelhante 3 de outra coorte nacional'’. Na
coorte sueca a sobrevida, em 15 anos, foi de 88,9%, 64,5 e 286%,
respectivamente para pacientes com tumores bem, moderadamente e pouco
diferenciados, ndo sendo muito diferentes das sobrevidas em 10 anos, segundo o
grau histologico, na coorte estudada, respectivamente 100%, 66% e 44%. Estudos
do Survival Epidemiology and End Results Program, nos Estados Unidos, também
mostraram uma sobrevida extremamente favoravel para pacientes com tumores
bem diferenciados, apresentando sobrevida relativa de 100% em 5 anos, para
este grupo de pacientes.

Um estudo, com pacientes com canceres clinicamente localizados
submetidos a radioterapia externa em um centro nos EUA, demonstrou sobrevidas
especificas em 10 anos de 100%, 94% e 55%, respectivamente para os grupos de
baixo, médio e alto risco, segundo fatores prognésticos clinicos'?. Em um estudo
conduzido no Uruguai com pacientes tratados com radioterapia de resgate em
funcdo de recorréncia bioquimica pds-prostatectomia, a sobrevida especifica em
cinco anos foi de 90%'®. Qutro estudo, realizado no mesmo centro, apresentou
uma sobrevida especifica de 88% em nove anos para 560 pacientes com cancer
de préstata localizado, tratados com radioterapia conformal entre 1993 e 2001 .

Os achados do presente estudo ndo suportam a teoria de que pacientes
mais jovens teriam canceres mais agressivos e piores sobrevidas, confirmando os
achados de estudos mais recentes '"%°. E possivel que esta idéia se baseasse na
existéncia de viés de diagnostico entre jovens no passado quando apenas casos
sintomaticos eram diagnosticados, © que aumentava o risco de detecgdo de
tumores mais agressivos.

A boa distingao, do prognostico dos tumores B1 e B2 (tabela 2), demonstra
a importancia do toque retal, no estadiamento e no manejo dos pacientes com
cancer localizado. Embora o pequeno nimero de pacientes n&o permita comparar
o HR dos pacientes com tumor A2 com os outros grupos, o estudo apresenta
fortes indicios da inadequagdo desta classificagdo como marcador de bom
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prognostico. A propria definigdo do estadio A2, ou seja, tumores nédo palpaveis,
com células moderadamente ou pouco diferenciadas, presentes em diversas
partes do érgao, ja aponta para a falha desta classificagcio: desprezar o poder
prognéstico do grau de diferenciagdo histolégica. A propria classificagao TNM 6°
edigdo, ja inclui o grau histolédgico de tumores moderadamente ou pouco
diferenciados como critério de exclusdo da categoria de melhor progndstico
(estadio 1). Portanto, a melhor regra para a conversao da classificagdo de Jewett-
Whitmore para a TNM seria a classificagio dos tumores A2 como “T1a NO MO G2,
3-4", ou estadio Il

Nao foi possivel calcular uma estimativa pontual precisas para a HR, para
pacientes com tumores bem diferenciados a bidpsia, em virtude de nao ter
ocorrido nenhum &bito por cancer de prostata nesta categoria. No entanto, como
existiam 42 pacientes neste grupo, a nao ocorréncia de dbitos é um forte indicio
da excelente capacidade prognédstica desta classificagdo. A importancia deste
marcador prognéstico na coorte estudada estd em consonancia com a literatura
cientifica internacional, que o coloca entre os melhores marcadores
existentes® "0,

Embora o valor de PSA pré-tratamento tenha confirmado ser um valioso
preditor do prognéstico de pacientes com cancer clinicamente localizado, os
pontos de corte de 4 e 10 ng/ml, utilizados por diversos estudos no exterior,
incluindo o de elaboragdo do nomograma de Partin'®, ndo tiveram bons resultados
na coorte estudada. Uma provavel explicagdo seria a grande difusdo do
rastreamento com PSA nos EUA, o que diminuiria os valores médios de PSA ac
diagnostico. A mesma diferenga é encontrada, quando comparamos a populagao
estudada com a coorte de pacientes tratados com prostatectomia entre 1988 e
2002 em Sao Paulo, onde o estadio predominante foi o T1c (praticamente 50%
dos casos) e apenas 7%, dos valores de PSA pré-tratamento, foi superior a
20ng/mi'".

Os resultados mostram que para pacientes diagnosticados em fases
iniciais, os fatores sécio-econdmicos analisados nao influenciaram o prognostico.
A cor da pele negra ou parda, que poderia funcionar como um proxy para variaveis
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socio-econémicas, apresentou efeito contrario ao esperado, apresentando-se
como um marcador de bom prognostico (tabela 2). A HR, do modelo ajustado para
a variavel cor da pele, indica que esta variavel é um preditor independente da
sobrevida especifica por cancer de prostata, ac contrano do que estudos

A28 Uma hipotese explicativa seria a

conduzidos nos EUA tém sugerido
existéncia de comportamento biolégico mais agressivo, em tumores de individuos
de cor branca em nossa populagao, embora a maior'proporc.éo de tumores bem
diferenciados em negros e pardos (21% contra 14% em brancos) naoc tenha sido
estatisticamente significativa (qui-quadrado: p=0,21). Outros estudos devem ser
conduzidos, no pais, para investigar as diferencas no prognéstico em relagéo a
etnia, bem como suas possiveis causas. Da mesma forma, deve ser incentivada a
realizacdo de estudos multicénticos que possam analisar com maior
detalhamento e em diferentes regibes, a evolugdo clinica dos pacientes com
cancer de préstata no Brasil. Assim, seria possivel ndo s6 avaliar a qualidade do
atendimento oferecido pelo Sistema Unico de Salde como também fornecer

subsidios para o planejamento de politicas publicas para o controle da doenca.
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4. Métodos

4.1. Consideragdes sobre a qualidade das informagées

Para melhor compreensdo da informagao utilizada neste estudo, neste item
sao feitos alguns comentarios a respeito da qualidade das principais variaveis
incluidas nas analises.

Classificagdo de Gleason

Todos os fragmentos de bidpsia de pacientes do instituto Nacional de
Cancer sdo analisados pelos médicos patologistas do departamento de anatomia
patolégica do proprio INCA (DIPAT). Como grande parte dos pacientes ja chega
ao INCA com diagnéstico histopatolégico, a revisdo das pecas pelos patologistas
da DIPAT & uma conduta de rotina.

Nos casos em que um mesmo paciente apresentava informagdes sobre a
classificagao de Gleason do laudo externo e do laudo da DIPAT, era dado
preferéncia a este Ultimo. Nos cascs e que a classificagdo de Gleason nao foi
informada pelo laudo da DIPAT, a classificagdo do laudo externo foi aceita.

Para 98 pacientes ndo foi possivel encontrar a informag¢éo sobre a
classificagdo de Gleason dos fragmentos biopsiados, em nenhum dos dois laudos.

Como os pontos de corte do escore de Gleason que melhor identificaram os
grupos prognésticos foram os mesmos utilizados pela Classificacdo TNM 6°
edigao para agrupamento dos tumores em grau de diferenciagio, esta informacao
foi utilizada como substituto da classificagdo de Gleason, para pacientes sem
informagao sobre este escore.
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PSA pré-tratamento

Foi selecionado, para cada paciente, o valor de PSA dosado em data mais
proxima ao tratamento inicial.

Na existéncia de diversas dosagens em datas semelhantes, foi escolhida
aquela obtida a partir de teste feito no prépnio INCA ou, na auséncia desta, aquela
feita pelo mesmo método utilizado pelo INCA.

Pacientes, que realizaram horménioterapia neocadjuvante anterior a
dosagem de PSA, nao tiveram estes valores de PSA considerados para o estudo.

O radicimunoensaio era o método utilizado nos primeiros anos da década
de 1990 para a dosagem de PSA no INCA, sendo substituido posteriormente pela
quioluminescéncia. Na coorte estudada, verificou-se que 62 pacientes tiveram seu
PSA pré-tratamento dosado através de radioimunoensaic e 76 através de
quimioluminescéncia. Para 88 pacientes ndo foi possivel recuperar a informagao
sobre o método utilizado na dosagem.

Como ndo foi encontrado na literatura, nenhum estudo comparando os dois
métodos, as seguintes evidéncias foram utilizadas para embasar a unificagéo dos
resultados de ambos: os dois métodos apresentavam o mesmo ponto de corte
sugerido pelos laboratérios para classificagdo de normalidade; durante o periodo
de transigao entre os dois métodos observou-se que os médicos da instituicdo
solicitavam dosagens por ambos, em datas semelhantes, e que o valor destas
eram semelhantes.

Cor

Foi dada preferéncia a informagao sobre cor da pele registrada pelo médico
que acompanhava o paciente, em sua maioria urologistas ou radio-oncologistas.
No caso de auséncia desta informagio, o registro da informagéo feito por outro
médico era aceito. Na auséncia da informagao registrada por médicos, foi aceita a
classificagao fornecida pelos profissionais responsaveis pelo cadastro do paciente
no hospital. A classificagéo utilizada no estudo (branca, negra, parda, amarela ou
indigena) era padronizada na instituicio e ndo foi preciso re-classificar nenhum
paciente.
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Causa basica da morte

O conceito, de causa basica da morte, utilizado foi 0 de “doenga ou lesao
que iniciou a cadeia de acontecimentos patolégicos que conduziram diretamente a
morte, ou as circunstancias do acidente ou violéncia que produziram a lesao fatal”
(Brasil. Ministério da Saude, CFM, CBCD, 2007).

As informagdes sobre a causa basica da morte foram obtidas nos
prontuarios dos pacientes no HC | e HC IV (unidade do INCA especializada em
cuidados paliativos) e no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM). Estas
mesmas fontes foram utilizadas para a obtengéo da data da morte.

O banco do SIM utilizado possuia cobertura apenas para 6bitos ocorridos
no estado do Rio de Janeiro, de 1991 a 2006 quando qualquer campo estivesse
preenchido com um cddigo relativo a qualquer neoplasia. Informagdes, sobre
causa basica da morte, foram buscadas, também, nos prontuarios, sendo
classificadas pelo préprio pesquisador, seguindo 0s seguintes critérios: para todos
os pacientes procurou-se identificar a origem dos eventos clinicos que levaram a
internagao e culminaram com a morte do paciente. Pacientes com causa basica
da morte desconhecida, mas que apresentavam cancer de préstata metastatico,
foram considerados como ébito por este cancer, bem como aqueles pacientes que
recebiam cuidados paliativos domiciliares.
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4.2, Detalhamento dos métodos utilizados na analise de sobrevida

Em virtude de sua grande flexibilidade, ndo necessitando de suposi¢bes
sobre a distribuicdo estatistica para o tempo de sobrevida, e como o principal
objetivo era a estimagio do efeito das covanaveis, o modelo semiparamétrico de
riscos proporcionais de Cox foi escolhido.

Primeiramente foram criados modelos univariados. Optou-se por nao
estratificar os modelos por tipo de tratamento, em fungdo do “n” relativamente
pequeno de cada grupo terapéutico.

Os valores de cada variavel foram coletados com o maximo de precisao
possivel, deixando as categoﬁzag:éeé somente para 0 momento das andlises. As
categorias escolhidas, para cada varidvel, foram baseadas em pontos de corte
classicos na literatura, bem como na andlise das diferengas nas curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier estratificadas, verificadas pelo teste log-rank,
selecionando-se as categorias que melhor separavam os grupos de risco.

Como critério para selegdo das categorias de base para cada variavel foi
escolhido, quando possivel, a categoria de menor risco. Nos casos em gue néo
houve eventos na categoria de menor risco ou quando ¢ numero de individuos
nestas categorias era muito pequeno, optou-se pela escolha de outra categona
como base, a fim de se obter estimativas mais precisas dos efeitos das demais
categorias da mesma varidvel. A segquir sdo mostrados os detalhes sobre as
hazard ratios (HR) brutas de cada categoria das variaveis estudadas, com seus
respectivos intervalos de confian¢a de 95%.
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Abaixo (tabela 1), estdo apresentadas de forma detalhada as HR brutas

referente a cada estrato das variaveis analisadas no estudo.

Tabela 1 - Hazard Ratics associados aos fatores prognésticos nos modelos univariados.

Varidvel / Categoria Hazard Ratio Intervalo de Confianga _

Faixa Etaria

50-59 anos Categoria de base

60-64 anos 2,06 (0,64 - 6,60)

65-69 anos 1,78 (0,55 - 5,69)

70-74 anos 2,74 (0,83 -9,07)

75-79 anos 4.3 (1,33 -13,90)

80 anos e mais 8,55 (1,84 - 39,64)
Idade (continua) 1,08 (1,03 -1,13)
Grau de Instrugao

Analfabeto/1° Grau incompleto Categoria de base

10/20 Grau ou Superior 0,518 (0,279 - 0,96)
Raga/Cor

Branca Categoria de base

Negra ou Parda 0,44 {0,197-0,984)
PSA

PSA < 40 ng/mi Categoria de base

PSA >= 40 ng/mi 2,99 (1,56 - 5,74)
Grau de diferenciagio

Pouco diferenciado Categoria de base

Moderadamente diferenciado 0,58 (0,32 -1,07)

Bem diferenciado” 0,73x10% (0 - Inf)
Gleason Primério

1a3 Categonia de base

4o0ub 2,44 (0,992 -6,01)
Estadio Clinico

B1 Categoria de base

B2 2,08 (0,998 - 4,31)

A2 428 (0,933 - 19,68)
Modalidade de Tratamento

Prostatectomia Categoria de base

Radioterapia 3,74 (1,83 -7,64)
Ano do Inicio do Tratamento

1990 - 1994 Categoria de base

1995 - 1999 0,741 (0,398 - 1,38)

*Categoria onde n3o houve nenhum evento durante o seguimento.



76
4.2.2. Modelos multivariados

Para selecdo de variaveis para os modelos multivariados foram utilizados
dois critérios: a relevancia do valor prognéstico da variavel na literatura e a
significancia estatistica das HR brutas de cada variavel nos modelos univariados.

A variavel faixa etaria foi mantida em todos os modelos para ajuste. As
outras variaveis foram adicionada uma a uma, sendo mantidas apenas aquelas
com efeito estatisticamente significante.

As categorias utilizadas foram as seguintes:

Faixa etana: 50-54, 55-59, 60-64,65-69,70-74, 75-79, 80 anos e mais.

PSA: menor do que 40ng/ml & maior ou igual a 40ng/ml.

Gleason: bem diferenciado (Gleason de 2 a 4); moderadamente
diferenciado (Gleason de 5 ou 8} e pouco diferenciado (Gleason de 7 a 10).

Escolaridade: analfabeto ou 1° grau incompleto; 1° grau, 2° grau ou superior
completos.

Estadio Clinico: A2, B1 e B2.

Cor: negra ou parda e branca.

A partir da definigdo de varidveis para compor o modelo final, a incluso de
cada uma delas deu-se na ordem explicitada no Quadro 2.
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Quadro 2 - modelos multivariados

Modelo 1: faixa etaria

Modelo 2: faixa etaria + PSA

Modelo 3: faixa etaria + PSA + Gleason

Modelo 4; faixa etaria + PSA + Gleason + escolaridade

Modelo 5:; faixa etaria + PSA + Gleason + Estadio Clinico

Modelo 6 (final): faixa etaria + PSA + Gleason + Estadio Clinico + Cor

Modelo 7: faixa etaria + PSA + Gleason + Estadio Clinico + Cor + Tratamento

O efeito prognostico da escolaridade ndo teve significAncia estatistica no
modelo com as variaveis faixa etaria, Gleason e PSA, sendo excluida dos modelos
seguintes.

O modelo 6 foi 0 escolhido. Este modelo apresentava 180 pacientes, em
virtude dos valores missing nas diversas variaveis excluidas.

Quando a variavel “modalidade de tratamento” foi adicionada ao modelo 6,
esta nao teve mais um efeito estatisticamente significante.

4.2.3. Compara¢do de modelos.

Para a comparagao dos modelos multivariados foi realizada a analise da
fungdo desvio (deviance) para modelos aninhados e sem valor ignorado em
nenhuma variavel selecionada. Portanto, os mesmos 180 pacientes foram
incluidos em todos os modelos comparados. Os modelos comparados foram os
modelos 1, 2, 3, 5 e 6 (Quadro 2).
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A tabela 2 descreve as principais saidas do R, na comparagao dos
modelos. Observa-se que o modelo 5 (que adicionava a variavel estadio), nao foi
significativamente melhor do que o modelo anterior, sem esta variavel (p=0,086).
Optou-se, no entanto, em manter esta variavel no modelo final, em virtude de sua
relevancia clinica. Além disso, o fato de a categoria A2 ter apenas 4 individuos
teve influéncia neste resultado. Esta categoria ndo foi agrupada a categona
imediatamente superior (B1), pois apresentou indicios de representar um
prognéstico muito pior, ja que 50% destes pacientes foram a ébito em fungéo do
cancer de prostata no periodo de seguimento.

Tabela 2 - Analise da funcdo desvio
Modelo Df* Deviance P(>|Chil])

2 1 7.493 0.006
3 2 16.011 0.0003336
5 2 4.900 0.086
6 1 4.449 0.035

* Graus de Liberdade.

4.2.4. Analise de residuos para os modelos de Cox

Para a utilizagdo do modelo de Cox, o pressuposto da proporcionalidade do
efeito (HR) de cada variavel ao longo do tempo deve ser observado (pressuposto
da proporcionalidade dos riscos). Isto é, deve-se ter evidéncias da constancia do
efeito das covaridveis ao longo de todo o tempo de segmento. Caso haja
associagao do efeito de alguma covaridavel com o tempo, este pressuposto &
violado.

Para investigagdo deste pressuposto, para cada uma das vanaveis
independentes incluidas no modelo final (modelo 6), foi realizada a anélise grafica
dos residuos de Schoenfeld (figura1).
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Figura 1- Graficos dos residuos de Schoenfeld para o modelo final*.
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* Foi utilizada a escala de tempo default do R (complementar da fungio de
sobrevida do estimador de Kaplan-Meier).
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Enquanto, o aspecto oscilatério (em torno da linha horizontal pontilhada) da
maioria dos graficos de residuos, indica a auséncia de associagio do efeito das
covariaveis com o tempo, os graficos das varidveis cor da pele e estadio sugerem
uma relagdo quadratica do efeito destas covariaveis com o tempo (Figura 1).
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Figura 2 - Residuos de Schoenfeld, com a escala rank para o estrato B2 da
variavel estadio

O padrao de associagdo com o tempo para estadio e cor da pele, que
aparecia na escala default (figuras 1 e 3) foi substancialmente modificado com o
uso da escala rank para a representagio grafica do tempo de seguimento (figuras
2 e 4). A escala rank facilita a analise grafica dos Residuos de Schoenfeld quando
os tempos de ocorréncia do evento sdo muito dispersos (relativamente poucos
eventos sao observados) com sobrevidas muito longas.
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Cor negra ou parda
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Figura 3 — Residuos de Schoenfeld com escala de tempo default para o
estrato negra/parda da variavel cor.
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Figura 4 — Residuos de Schoenfeld com escala de tempo rank para o estrato
negra/parda da variavel cor (outliers assinalados).
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Cor negra ou parda
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Figura 5 — Residuos de Schoenfeld com escala de tempo rank para o estrato
negra/parda da varidvel cor (modelo sem outliers).

Com o uso da escala rank o aspecto da curva fica menos sugestivo de
quebra do principio dos riscos proporcionais do modele de Cox, para a categoria
“Negro/Pardo” da variavel cor da pele (figuras 3 e 4). Mesmo assim, a curva tem
um aspecto que deixa duvidas sobre a existéncia de uma associagido quadratica
do efeito da covariavel com o tempo, provavelmente pela influéncia dos sete
pontos assinalados na figura 4. Esta influéncia é ratificada pela analise dos
residuos de Schoenfeld para 0 modelo com exclus3o dos individuos considerados
como outliers (figura 5), identificados através dos pontos influentes evidenciados
na analise dos residuos martingale e escore. E importante ressaltar, também, que
a estimativa pontual esta dentro dos intervalos de confianga do alisamento Jowess
dos residuos, representados pelas linhas pontilhadas de cor preta na figurad4 e 5.
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Avaliagdo do efeito de pontos aberrantes (pontos influentes ou outliers)
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Figura 6 — Residuos martingale do modelo escolhido versus indice do

individuo.
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4.2.5. Qualidade do ajuste dos modelos
Poder explicativo (R?)

O poder explicativo do modelo escolhido foi de 26,69% (R*= 0,221; maximo
possivel= 0,828), que pode ser considerado como um bom ajuste para modelos de
sobrevida, onde os longos tempos de seguimento e as variagdes ndo explicadas
entre os tempos de sobrevida dos individuos limitam o poder explicativo de
qualquer modelo estatistico. Ajustando-se um modelo sem os outliers, apontados
pelos residuos escore e martingale, o poder explicativo do modelo escolhido foi de
32,54% (R*=0,262 ; maximo possivel= 0,805 ).

Analise grafica pela sobrevida por indice prognéstico

* A linha sélida representa o modelo ajustado € a linha pontilhada a estimativa de Kaplan-Meier
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sa%time sa$time

Figura 8 - Graficos de sobrevida estratificado por indice progndstico para
avaliagao do ajuste global de quatro modelos diferentes*
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O indice de prognéstico (IP) foi criado para cada individuo do estudo
através da soma de cada covariavel multiplicadas pelos coeficientes de regressdo
do modelo ajustado (Carvalho et al, 2005). Posteriormente, todos os individuos
foram estratificados em grupos de tamanhos semelhantes (alto, médio e baixo
risco) de acordo com o valor de seu IP. O modelo de Cox melhor ajustado é
aquele que melhor separa as curvas dos trés grupos prognésticos. Além disso, as
trés curvas geradas pelo modelo devem estar sobrepostas as curvas geradas pelo
estimador de Kaplan-Meier.

A analise grafica revela que 0 modelo final produz um ajuste melhor do que
os anteriores (figura 8). Este modelo diferencia bem os trés grupos criados pelo
valor do IP. Qutro sinal de bom ajuste global é a grande sobreposigao das linhas
pontilhadas (estimativa de Kaplan-Meier) com as linhas sélidas (modelo ajustado).

Faixa etdria + PSA Faixa etdria + PSA+ Gleason

0.8

81
0.4

0.0

o 2 4 [ 8 10 0 2 4 6 8 10
ssitime ss$time
Faixa etdria + PSA+ Gleason + Estadio Faixa etarla + PSA+ Gleason + Estadio+Cor

ssftime ssflime

Figura 9 - Graficos de sobrevida estratificado por indice prognéstico para
avaliagdo do ajuste global de quatro modelos diferentes {modelos sem os
outliers)
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Os gréficos de sobrevida, estratificados por IP dos modelos sem outliers
(figura 9), ndo revelam grandes mudangas no ajuste global, em relagdc acs
graficos dos modelos com outliers (figura 8). Optou-se, entédo, por néo retirar estes

outliers do modelo final escolhido.
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5. Conclusodes

Os resultados do presente estudo corroboram a importancia do toque retal
na avaliagido prognostica do paciente com cancer de prostata, diferenciando
nodulos localizados (estadio B1) de acometimentos mais extensos do 6rgéo
(estadio B2). Ja os tumores impalpaveis devem ser classificados de acordo com
seu grau de diferenciagdo histolégica, ndo sendo adequado classificar tumores
moderadamente ou pouco diferenciados como estadio |, ou em grupos de melhor
prognostico.

As diferengas, entre os resultados de sobrevida especifica apds
radioterapia externa e prostatectomia radical, devem-se a diferengas nos nscos de
base destes dois grupos de pacientes, desfavorecendo os pacientes tratados com
radioterapia. Apenas com ensaios clinicos aleatorizados, bem conduzidos, onde
as melhores técnicas atuais fossem utilizadas para ambas as modalidades
terapéuticas, sena possivel concluir qual é o tratamento mais adequado para
pacientes sem contra-indicagées para ambos,

A diferenga dos valores de PSA, da coorte estuda com relagdo aos
encontrados em estudos conduzidos em outros centros no Brasil e no exterior,
pode ter dificultado a utilizagdo de alguns pontos de corte de valor prognéstico
utilizado nestes estudos. Estas diferengas sdo indicios da necessidade de se
conhecer as caracteristicas dos pacientes de cada hospital, antes de se aplicar
nomogramas construidos a partir de outras populagbes e da importincia dos
estudos de validagdo de nomogramas em diferentes populagdes.

A classificagao de Gleason confirmou seu papel fundamental na avaliagéo
pré-tratamento dos pacientes com cancer localizado. Porém, devido ao seu
elevado grau de subjetividade, a classificagdo de Gleason deve ser alvo constante
de treinamentos para médicos patologistas em nosso sistema de salde de forma
a garantir sua validade. Além disso, novos marcadores como o percentual do
tecido biopsiado acometido pelo cancer, sdo de facil execugdo e de comprovado
valor prognostico e devem ser incorporados a rotina dos servigos de anatomia
patolégica do pais.
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Os achados do presente estudo nao corroboram com a hipétese de que
pacientes mais jovens teriam canceres mais agressivos e piores sobrevidas,
confirmando os achados de estudos mais recentes. Possivelmente esta teoria se
baseasse na existéncia de viés de diagnéstico entre os pacientes mais jovens,
ocorrido no passado quando a maioria dos casos era diagnosticada em virtude de
apresentarem sintomas, o que aumentava o risco de detec¢do de tumores mais
agressivos. Enquanto, para pacientes mais idosos, o achado de céanceres
incidentais em pecas de ressec¢do transuretral da prostata (tratamento para
hiperplasia benigna prostatica) e a submissdo mais frequente ao exame pelo
toque retal, propiciavam diagnésticos mais precoces, levando a uma falsa
impressao sobre o papel da idade como marcador prognéstico independente.

A antiga terona de que individuos de cor negra possuiam pior prognéstico,
no cancer de prostata localizado, quando comparados aos de cor branca, tem sido
questionada por estudos feitos em centros de acesso equitativo, nos EUA, que
mostram nédo haver diferenga significativa no prognéstico, quando outros fatores
conhecidos sado controlados. Todavia, o presente estudo evidenciou a existéncia
de um melhor prognéstico para pacientes de cor negra e parda, quando
comparados aos de cor branca. Estas diferengas devem ser melhor investigadas
em outros estudos nacionais, tanto do ponto de vista de confirmagdo destes
achados, quanto da exploragéo de possiveis mecanismos causais.

Apesar de se conhecer a relevancia dos fatores prognésticos no manejo
dos pacientes com cancer de préstata localizado, faltam estudos de validagdo ou
construgdo de nomogramas para estimativa do prognéstico de pacientes
diagnosticado em fases iniciais no Brasil. Estudos conduzidos em populagées
mais especificas, com estratificagdo por tipo de tratamento e realizados em
diferentes centros de tratamento, poderdo gerar classificagées mais adequadas ao
perfil dos pacientes brasileiros e com grande aplicabilidade para a pratica clinica.
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Anexos

Anexo 1 — Estadiamento, classificagdo TNM e de Jewett-Whitmore para o
cancer de prostata.

Estadiamento e classificagdo TNM para o cancer de prostata (fonte: Brasil.
Ministério da Saude, 2000 ).

T - Tumor Primario (a classificagdo patolégica é idéntica & clinica com
excegio a inexisténcia de pT1).

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado.

TO Nao ha evidéncia de tumor primario.

T1 Tumor néo diagnosticado clinicamente, nao palpavel ou visivel por meio de
exame de imagem.

T1a Achado histologico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado.

T1b Achado histolégico incidental em mais de 5% de tecido ressecado.

T1c Tumor identificado por bidpsia por agulha (p.ex., devidoc a PSA de
rastreamento elevado).

T2 Tumor confinado & préstata.

T2a Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos.

T2b Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas ndo ambos os
lobos.

T2c¢ Tumor que envolve ambos os lobos.

T3 Tumor que se estende através da capsula prostatica.

T3a Extensao extracapsular (uni- ou bilateral).

T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(ais).

T4 Tumor esta fixo ou invade outras estruturas adjacentes, que nao as vesiculas
seminais. colo vesical, esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus, ou
parede pélvica.

N - Linfonodos Regionais.

NX Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados.
NO Auséncia de metastase em linfonodo regional.
N1 Metastase em linfonodo regional.

M - Metastase a Distincia.

MX A presenga de metastase a distancia ndo pode ser avaliada.
MO Auséncia de metastase a distancia.

M1 Metastase 4 distancia.

M1a Linfonodo(s) n&o regional(ais).

M1b Osso(s).

M1c Outra(s) localizagao(des).
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G - Graduagao Histopatolégica:

GX Grau de diferenciagéo ndo pode ser avaliado.

G1 Bem diferenciado (anapiasia discreta) (Gleason 2-4).

G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) (Gleason 5-6).

G3-4 Pouco diferenciado/indiferenciado (anaplasia acentuada) (Gleason 7-10).

Grupamento por Estadios:
Estadiol T1a NO MO G1.

Estadio Il T1a NO MO G2,34.
T1b, T1c NO MO Qualquer G.
T1, T2 NO MO Qualquer G.

Estadio {ll T3 NO MO.
T1, T2, T3 N1 MO.

Estadio IV T4 NO, N1 MO.
Qualquer T N2 MO.
Qualquer T Qualquer N M1.

Estadiamento pelo sistema Jewett-Whitmore para o cancer de préstata.

Estadio A — paciente assintomatico; cancer confinado ao 6rgao.

A1 - células bem diferenciadas.

A2 — células moderadamente ou pouco diferenciadas, presentes em diversas
parates do érgdo.

Estadio B — confinado a prostata, mas palpavel pelo toque retal e/ou detectavel
por elevagao do PSA sérico.

BO — confinado & préstata; ndo palpavel; PSA elevado.

B1 — apenas um nédulo em um lobo da préstata.

B2 - envolvimento extenso em um ou ambos os lobos.

Estadio C - células cancerosas encontradas além da capsula prostatica. A
disseminagéo esta restrita aos tecidos vizinhos efou as vesiculas seminais.

C1 - Extengao para além da capsula prostatica.

C2 — Obstrugao vesical ou uretral.

Estadio D — metastase para linfonodos regionais ou & distAncia para ossos, outros
orgaos e tecidos.

D1 - Linfonodos regionais envolvidos.

D2 — Linfonopdos distantes, ossos ou drgdos envolvidos.

D3 — Metastase apos o tratamento.
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Correlagdo entre Classificagao CID-O, estadiamento, TNM e classificagido de
Jewett-Whitmore (fonte: Brasil. Ministério da Saiade, 2000 ).

CID0/2 Estadiamento TNM 5° edicio Jewetl-Whitmore
I T1 (a) NO MO (G1) A1 A2
T1 {(a) NOMO (G 2, 3, 4) B1
Préstata C61 . T1 5. NO Mo '
(apenas para
adenocarcinomas) Ml T3 NOMO Cc1C2
T4 NO MO
v Qualquer T N1 MO D

Qualquer T Qualquer N M1
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Anexo 2 - Rastreamento: condutas apés toque retal (DRE) positivo (adaptado
de: Babaian et al., 2005).

Cancer » Tratamento
Atipia ou NIP de alto grau » Considerar nova
Biopsia
DRE positivo: PSA <=2,5 ng/ml
Achados da Ver anexo 3
USTR
PSA entre 2,6-4 ng/ml
Negativ.
Novo achado . Rebiopsiar

suspeito no DRE

PSA>=4ng/ml ___ Ver anexo 4
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Anexo 3 - Rastreamento: condutas apés dosagem de PSA total (adaptado de:
Babaian et al., 2005).

Velocidade continuar
dePSA<  —* follow-up
PSA <=2 5ng/ml DRE e 0,75ng/ml/ano
e velocidade de PSA PSA
< 0,75 ng/ml/ano anuais
Velocidade considerar
dePSA> —* biopsia
0,75 ng/ml/ano
PSA 2,6-4 ng/ml/ano
ou velocidade de PSA » considerar
>=(,75 ng/ml/ano | biopsia*
DRE
Negativo:
resultados
do PSA
PSA entre 4-10 ng/ml » Ver anexo 4
PSA > 10 ng/ml » Ver anexo 5

s Fatores como idade, presenga de comorbidades, historia familiar e etnia devem ser
considerados. O percentual de PSA livre pode ser utilizade para auxiliar nesta decisdo,
seguindo a seguinte regra: > 25% sem indicagHo de bidpsia; < 10% indicagfio de bidpsia; >
10 e < 15% considerar bidpsia.
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Anexo 4 - Rastreamento: condutas apos dosagem de PSA total com
resultado entre 4 e 10 ng/ml (adaptado de: Babaian et al., 2005).

% PSA livre
< 10% g Repetir
bidpsia
Negativa — 6-12 meses
de seguimento
velocidade de % PSA livre
PSA* ¢ % de 10-25% Repetir
PSA livre bidpsia ou
acompanhar
% PSA livre
>25%  — " Acompanhar

Biopsia
guiada
pela
USTR
Positiva — 4 Tratamento
PSA
4-10
ng/ml
Bidpsia ou
seguimento
Percentual de <=25% — * | comDREe
PSA livre em velocidade
pacientes com de PSA ou
: alto risco para percentual de
complicagdes PSA livre
na bidpsia
>25% ——» | Seguimento
anual com DRE,
PSA e percentual
de PSA livre

* A velocidade de PSA maior ou igual a 0,75 mg/ml/ano tem sido considerada por alguns
pesquisadores e clinicos como indicagio de bi6psia em homens com PSA total entre 4 ¢ 10 ng/ml.
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Anexo 5 - Rastreamento: condutas apés dosagem de PSA total com
resultado maior do que 10 ng/ml (adaptado de: Babaian et al., 2005).

Negativa — Discutir
rebibpsia
em 3-12
meses

PSA > 10ng/ml _—_—_, Bidpsia Céncer » Tratamento

Atipia ou
NIP dealto ———® Ver Anexo 6

grau
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Anexo 6 - Diagnéstico do cancer de prdstata: condutas frente aos resultados
das biépsias guiadas por USTR (adaptado de: Babaian et al., 2005).

Positiva > Tratamento (ver Anexo 7)

Glandula atipica;
Suspeita de cincer

Rebiopsiar em até 3 meses

Bidpsia

guiada

por USTR Proliferagdo
acinar atipica

NIP de Alto Grau —* Usar padrdo estendido em nova biépsia

Negativa ____ Seguimento baseado nos achados de DRE e PSA



Anexo 7 - Diagnéstico e estadiamento do cancer de prostata (adaptado de:

Scardino et al., 2006).
Diagnostico
Espectativa
de vida<5ae —»
assintomatico
e DRE
e PSA
® Bidpsia/
Gleason.
Espectativa
de vida> 3a

ou sintomético

Estadiamento

Tratamento em
caso de sintomas
exceto em paci-

Cinti. 6ssea se
T1-T2 e PSA
>20ng/ml ou
Gleason >=8 ou
T3, T4, sintomas

CT pélvica ou
RNM se prob.*
de envolvimento

linfonodal >20%
ou T3-T4

Em todos os
outros casos:
exames de
imagem
adicionais
ndo indicados

entes de alto risco

Nédulo suspeito:
Aspiragdo com
agulha fina.

* Probabilidade calculada através de nomogramas (Parttin tables).

104
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Anexo 8 - Algoritmo de tratamento do ¢cancer de prostata localizado
(adaptado de: Scardino et al., 2006).

Risco de recorréncia Expectativa de vida  Tratamento inicial Terapia adjuvante

Conduta expectante

Baixo < 10 anos — | ou radioterapia
Tl-T2ae {3D-RTC ou braqui)
Gleason de 2-6

e PSA<10ng/ml >=10anos ———p | Conduta expectante

ou radioterapia
{3D-RTC ou braqui)

ou prostatectomia Em caso de
radical £ dissecgdo prostatectomia
dos linfonodos radical e
pélvicos. margens

rb positivas,
Conduta expectante observar ou RT
ou radioterapia
{3D-RTC ou braqui)

<10anos — % ou prostatectomia
Intermedisrio radical T dissecgio Em caso de

T2b-T2¢ | dos linfonodos prostatectomia
Gleason de 7 ¢ pélvicos, a menos que radical e

PSA 10-20ng/ml a probabilidade de metdstase para
de metdstase linfonoda linfonodo,
seja < 3%. conduta
expectante ou
>= 1{} anos » Prostatectomia radical ablagio

+ dissecgdo de linfo- androgénica.
nodos pélvicos a

a menos que a
probabilidade de
metastase linfonodal
seja <3% ou
radioterapia (3D-RTC
ou braquiterapia).

Ablagdo androgénica (2-
3 anos) + 3D-RTC, ou
Alto 3D-RTC + ablagio
T3aou androgénica de curta
Gleason de 8-10 duragdo (pacientes com
ou PSA>20ng/ml apenas um fator de alto
risco), ou prostatectomia
radical + dissec¢do dos
linfonodos pélvicos
(pequeno volume).

v




106

Anexo 9 - Algoritmo para vigilancia apés o tratamento do cancer de préstata
localizado (adaptado de: Scardino et al., 2006).

Tratamento inicial Expectativa de vida

< 10 anos
Conduta expectante

> 10 anos

Tratamento definitivo

Vigildncia

Avalia¢do clinica a
cada 6-12 meses.

oPSA a cada 6 meses.
oDRE a cada 6 meses.
sRepetir bidpsia prostatica
no primeiro ano e, depois,
periodicamente.

*PSA acada 6 meses nos 5
primeiros anos e, em
seguida, anualmente.

= DRE anualmente.
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Anexo 10 - Algoritmo para terapia de resgate para recorréncia apos
prostatectomia radical (adaptado de: Scardino et al., 2006).

Recorréncia bioquimica

Sc o PSA ndio
cair para niveis
indetectaveis

Sem evidéncia de
tumor primério.

PSA >»0,3 ng/ml e Cintilografia 6ssea

aumentando em —— | ¥ bigpsia
duas ou mais T RNM/TC.
aferi¢des.

Avaliaggo diagndstica

Evidéncia da persisténcial >
de um tumor primdrio.

Menor risco

de metastase:

* PSA< 2ng/ml
® margens
positivas.

s tempo de
duplicagfio de
PSA >10 meses

Maior risco de
metastase;

» vesiculas
seminais ou
linfonodos +.

« tempo de
duplicagiio de
PSA < 3 meses.

v

Terapia de resgate

RT % ablago andro-
génica, ou apenas
ablagfo androgénica.

RT ou
ablagfio androgénica
ou observacio.

Ablagio androgénica
ou observagio.

Na auséncia de
metdstase ou
linfonodo +:
RT + ablagiio
androgénica ou
apenas ablac#o
androgénica ou
observagio,

Na presenca de
metastase ou
linfonodo +:
ablagfio androgénica
ou observagiio.



108

Anexo 11 - Algoritmo para terapia de resgate para recorréncia apés
radioterapia (adaptado de: Scardino et al., 2006).

Critérios para recorréncia Avaliagdo diagndstica

Candidato para
terapia local:

e estadio
inicial T1-T2,
NX ou NO. —»

e expectativa
de vida>10a
» PSA atual
< 10 ng/ml.
Aumento de
PSA* ou
DRE positivo.
Nio ¢ candidato

Biopsia,
cintilografia
dssea T

TC abdom/
pelve T
RNM.

Terapia de resgate

Biopsia
+, sem
metastase

Metastase

para terapia local.

v

Terapia local

Observagio
ou ablagio
androgénica

Observagio
ou ablagio
androgénica

* Um aumento de PSA apos radioterapia € definido, pela American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ASTRO), como trés aumentos consecutivos de PSA, em um

intervalo minimo de trés meses.





