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Perfil epidemiolégico e fatores prognésticos no tratamento
cirargico do adenocarcinoma de préstata clinicamente localizado

Epidemiologic profile and prognostic factors in clinically localized prostate
adenocarcinoma submitted to surgical treatment
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RESUMDO

Obijetivo: Avaliar a evolucdo e os fatores prognosticos da prostatectomia radical. Métodos: Um total de 500 pacientes foi
submetido a prostatectomia radical, entre 2000 e 2006. Estadio clinico, PSA pré-operatério e escore de Gleason foram avaliados em
conjunto com o estadio patologico e margens cirtrgicas. O seguimento foi feito pela monitorizacdo do PSA e correlacdo com diversos
critérios. Resultados: Dos 500 pacientes com doenca clinicamente localizada tiveram seguimento médio de 36,7 + 18,8 meses. O
tempo operatorio foi de 190 + 45 minutos e o sangramento intra-operatério de 630 mL. O PSA pré-operatério médio foi de 7,8 +
4,5 ng/dL, com maior propor¢do de escore de Gleason<6 (72%) e estadio TNM pT2c (65%). As complicagdes pds-operatdrias foram
incontinéncia em 2% pacientes e 46% com impoténcia sexual. Conclusdo: A chance de recorréncia esteve diretamente associada
com PSA=10 ng/mL, escores de Gleason maiores e inversamente proporcionais a idade dos pacientes.

Descritores: Neoplasias da prostata. Neoplasias da Préstata/cirurgia. Prognéstico. Adenocarcinoma/epidemiologia. Prostatectomia.

INTRODUCAO

O cancer de prostata é a neoplasia maligna visceral mais
comum no homem excetuando-se os tumores cutaneos
e, a incidéncia tende a crescer nas proximas décadas com
0 aumento da expectativa de vida'3. O risco de desenvolvi-
mento da doenga durante a vida é de 17,6% para homens
brancos e de 20,6% para homens negros*¢. Aproximada-
mente 543 mil casos novos sdo diagnosticados por ano no
mundo’. Nos EUA, 234.460 casos foram diagnosticados em
2006, com 27.350 6bitos relacionados, sendo a segunda
neoplasia em causa de morte no sexo masculino’.

O cancer de proéstata, em suas fases iniciais, é
doenca curavel através de procedimentos cirlrgicos, radio-
terapia e outros métodos?. Em casos selecionados pode-se
optar pela vigilancia clinica™® . As eventuais recorréncias
tardias sugerem sub-estadiamento ou a tendéncia precoce
de metastatizar> Baseado nestas evidéncias, associado a
alta incidéncia desta doenca, justificam-se esforcos na bus-
ca do aperfeicoamento de métodos de deteccdo precoce e
de marcadores prognésticos, com a consequente melhora
no planejamento terapéutico &°1°,

Apesar da expansao dos conhecimentos
epidemiolégicos e biomoleculares do cancer de prostata,
nao se pode predizer quais pacientes irdo desenvolver do-

enca clinicamente significativa e quais permanecerao com
tumor confinado ao érgao™'3.

Este estudo tem como objetivo analisar os dados
epidemioldgicos e analisar os fatores progndsticos dos paci-
entes com adenocarcinoma de prostata clinicamente locali-
zado, submetidos a procedimento cirdrgico no Servico de
Uro-Oncologia do Hospital Santa Rita, Maringa, PR, Brasil.

METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana. Foram estudados 500 ca-
sos de pacientes portadores de neoplasia prostatica sub-
metidos a prostatectomia radical e linfadenectomia pélvica,
provenientes de consultério privado (Clinica Urolégica de
Maringa), no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de
2006, inicialmente através da analise retrospectiva dos pron-
tudrios e apés os pacientes foram analisados através do
preenchimento de questionarios (IIEF-5 — International index
erectile function e IIQ — Incontinence Impact Questionary) e
de entrevistas. Os laudos anatomopatolégicos foram pro-
venientes de um mesmo laboratério e revisados por dois
patologistas.

Trabalho realizado no Programa de P6s-Graduacao em Clinica Cirtrgica da Universidade Federal do Parand, Curitiba, PR, Brasil.
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Todos os pacientes apresentavam diagnéstico de
adenocarcinoma de prostata, padrdo acinar usual, com es-
tadio clinico pré-operatério entre T1c e T2c. A histéria clini-
ca, o exame fisico geral e urolégico, os exames laboratoriais
(avaliacdo hematoldgica geral e especifica com PSA), os
dados epidemioldgicos, tempo cirtirgico e perda sanguinea
foram analisados sistematicamente pelo mesmo observa-
dor.

A avaliacdo ultrassonogréafica trans-retal e a rea-
lizacdo da bidpsia foram feitas pelo mesmo profissional. A
biépsia trans-retal foi feita de maneira ampliada com amos-
tras de regides laterais e de zona de transicdo com 12 ou
14 amostras. Os pacientes realizaram exames de
estadiamento pré-operatério com cintilografia éssea, raios-
X de térax e tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética de pelve, conforme a necessidade.

Foram estadiados conforme a Ultima atualizacdo
proposta pela Unido Internacional Contra o Cancer, TNM.
Apobs a confirmacdo do diagndstico por bidpsia esperou-se
guatro a seis semanas para a realizacdo do tratamento ci-
rurgico.

Todos os pacientes foram seguidos de quatro em
quatro meses nos primeiros dois anos e semestralmente do
3° até 0 5° ano. Essas revisdes foram realizadas através de

Tabela 1 -

exame clinico, exame urolégico (toque retal) e avaliacdo
hematoldgica (hemograma, creatinina, fosfatase alcalina
e PSA). Ap6s o 5° ano os pacientes eram orientados a rea-
lizar apenas o exame de PSA anualmente. Avaliacao radi-
olégica foi feita apenas em pacientes que apresentaram
recidiva bioguimica ou progressdo tumoral mensuravel.
Utilizou-se como critério de recidiva a elevacdo do PSA
para nivel maior ou igual a 0,2 ng/mL.

Na analise estatistica foram utilizados teste
paramétrico t de Student e ndo-paramétricos de Mann-
Whitney, Comparacao entre duas proporcdes (através do
software Primer of Biostatistics), Qui-quadrado e Exato de
Fisher (pelo Epi-Info). O nivel de significancia adotado foi
menor que 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Avaliacdo demografica dos pacientes estudados.

O tempo operatério foi em média de 190 + 45
minutos e a perda sanguinea média foi de 630 mL. O segui-
mento variou de 16,7 a 108 meses, com média de 36,7 +
18,8 meses. A idade média foi de 63,7 + 6,8 anos, variando
de 44 a 75 anos com maior concentracdo na sexta década
(58,0%) (Tabela 1).

Dados Ndmero (n = 500) %

Dados Ndmero (n = 500) %

Faixa Etaria (anos)

- Até 49 20 4,0
- 50a59 100 20,0
- 60 a69 290 58,0
- 70 e mais 90 18,0
PSA (ng/dl)

- Menor que 4,0 55 11,0
- 40a99 350 70,0
- 10,0a 19,9 65 13,0
- 20,0 ou maior 30 6,0
PSA Controle

- Recidiva (N) 60 12,0
- Cura(S) 370 74,0
- Margem cura (SN) 70 14,0

Escore de Gleason

- Até 6 360 72,0
-7

- 8 e mais 10 2,0
Estadio Patolégico

- pTla 40 8,0
- pT2a 90 18,0
- pT2b 20 4,0
- pT2c 325 65,0
- pT3a 05 1,0
- pT3b 20 4,0

Outros Achados

- Margem uretral 30 6,0
- Margem vesical 05 1,0
- Invasdo Angiolinfatica 55 11,0
- Vesicula seminal 30 6,0
Continentes
- Sim 435 87.0
- Nao 65 13,0
- Uma fralda 60 92,3
- Uma a duas fraldas 05 7.7
Poténcia
- Potente sem medicacdo 25 5,0
- Impotente 46 46,0
- Medicacao 230 49,0
- Taldalafil 20 mg 15 6,1
- Injecdo Peniana 85 34,7
- Sildenafil 25mg 20 8,2
130 26,0
- Sildenafil 50 mg 20 8,2
- Sildenafil 100 m 95 38,8
- Sildenafil / Tefi 05 2,0
- Vardenafil 20mg 05 2,0
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O PSA pré-operatorio foi de 7,8 £ 4,5 ng/dL (me-
diana de 6,5) variando de 2,3 a 24,0 ng/dL, sendo que a
maioria (70,0%) tinha PSA variando entre 4,0 e 9,9 ng/dL.
Foi observado maior proporcao de escore de Gleason até 6
(72,0%) e estadio patolégico predominante de pT2c¢ (65,0%).

Dos pacientes submetidos a operacdo ficaram
continentes 98% (87,0% sem forro, 11% usando até uma
fralda/dia). Em relacdo a poténcia, 54% ficaram potentes,
destes 5% sem uso de qualquer tipo de método e 49,0%
potentes utilizando inibidores de fosfodiesterase e/ou inje-
cao intrapeniana; 46,0% ficaram impotentes, sendo que
destes 12% nao quiseram fazer uso de nenhum método.

As complicacdes intra-operatérias foram lesao
retal (0,6%) e lesdo vascular (0,2%). As pds-operatorias
foram infarto agudo do miocardio no pés-operatério imedi-
ato sequido de 6bito (3 casos — 0,6%), estreitamento do
colo vesical (0,8%), estenose uretral (2,4%), retencao
urindria aguda (1%), linfocele (0,6%), fistula vésico-retal
(0,2%), infeccdo de ferida operatoria (5,6%) e hérnia
incisional (0,8% .

Na avaliacdo da evolucao do PSA (PSA controle)
foi observada diferenca significativa apenas no PSA, indi-
cando que os pacientes com recidiva apresentaram maior
proporcao PSA igual ou maior a 10 ng/dL (p=0,023). Na
comparacao entre os grupos de PSA (Cura x Recidiva) fo-
ram observadas as seguintes diferencas significativas para
o grupo de pacientes com recidiva: mais novos, em média
2,1 anos (p=0,024); pertencerem ao grupo de PSA mais
elevado (p=0,002); com escore de Gleason mais alto
(p=0,006); e com maior tempo de seguimento (p=0,025)
(Tabela 2).

DISCUSSAO

Os objetivos principais no estadiamento do can-
cer de préstata sao predizer o prognostico e facilitar a esco-
lha da terapia. Baseia-se principalmente na extensao da
doenca e no que pode ser estabelecido quando
correlacionado aos nomogramas. O estadiamento, PSA e
escore de Gleason os parametros fundamentais '#°.

A extensdo anatdmica do tumor é o fator de prog-
noéstico mais importante e mais amplamente utilizado. A
classificacdo TNM ¢ aceita internacionalmente para des-
crever e comparar padrées de apresentacdo da doenca,
impacto do rastreamento e acesso ao tratamento, criando
linguagem universal e proporcionando padronizacdo na in-
dicacdo do tratamento'” '8,

O PSA é marcador tecidual, porém ndo tumor
especifico. E uma glicoproteina de baixo peso molecular
(33 kDa), da familia das calicreinas, sendo excretada pe-
los ductos prostaticos para luz uretral como parte do plas-
ma seminal. Suas sensibilidade e especificidade ndo per-
mitem sua utilizacdo como método isolado. Houve gran-
de aumento no diagnoéstico do nimero de tumores bem
ou moderadamente diferenciados, nao palpaveis ao to-
que retal. Permitiu o diagndéstico mais precoce maior indi-
ce de cura ou mesmo colocar estes pacientes em vigilan-
cia clinica 8.

Serve também na monitorizacdo do tratamento,
pois se a taxa de PSA ndo desce a nivel indetectavel apos
prostatectomia radical, ou aumenta apdés sua realizacao -
principalmente durante o primeiro ano -, é sugestiva de
metastase a distancia?®. Niveis detectaveis de PSA apoés
prostatectomia radical estao associados com recorréncia da
doenca em muitos pacientes, sendo que o intervalo médio
entre a recorréncia do PSA e a morte por cancer situa-se
entre 5 e 12 anos, dependendo do escore de Gleason®.

Este escore correlaciona-se com a extensdo da
doenca, particularmente com o risco de acometimento ex-
tra-prostéatico, assumindo valor prognéstico independente?”.
Considera-se que tumores com escore de Gleason igual ou
maior que sete sao biologicamente agressivos, com escore
de cinco ou seis sdo tumores com agressividade intermedi-
aria, e os situados entre dois e quatro, agressividade biolo-
gicamente menor??. A graduacao no sistema Gleason - que
¢ a mais utilizada atualmente -, baseia-se na diferenciacao
glandular e no padrdo de crescimento em relacdo ao
estroma?’?3. Neste sistema, ndo se consideram as atipias
nucleares e, até hoje, ndo foi demonstrado superioridade
da avaliacdo nuclear em relacdo ao padrao glandular no
adenocarcinoma da proéstata?#?>. De acordo com este siste-

Tabela 2 -  Estatistica descritiva dos dados em relacao a evolucdo do PSA.

Variaveis N° Média Desvio Padrao Minimo  Maximo Médiana Valor de p
|dade (anos) 500 63,7 6,8 44.0 78,0 - 0,024 @
- Cura 370 64,3 7,0 44,0 78,0 -

- Recidiva 130 62,2 6,0 47,0 73,0 -

PSA (ng/dL) 500 7,8 4,5 2,3 24,0 6,5 0,002

- Cura 370 7,0 3,7 2,3 24,0 6,2

- Recidiva 130 10,3 54 3,3 22,3 9,0

Escore de Gleason 500 6,3 0,5 5,0 8,0 - 0,006 @
- Cura 370 6,2 0,5 5,0 8,0 -

- Recidiva 130 6,4 0,6 5,0 8,0 -

Tempo de Follow-Up (meses) 500 36,7 18,8 16,7 108,7 33,6 0,025

- Cura 370 33,8 15,3 16,7 104,8 31,6

- Recidiva 130 45,0 24,7 21,0 108,7 36,8
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ma, o grau histoldgico podera ser de 1 a 5 e a contagem
final de 2 a 10. A presenca de padrdo de Gleason 4 ou 5
é praticamente preditivo de pior evolucao®2?5?’. Ao contra-
rio dos demais sistemas consideram-se tanto o padrao pre-
dominante como o padrdo secundario?’. O escore de
Gleason é mais fidedigno em espécimes de prostatectomia
radical ou de resseccao endoscépica que em bidpsias por
agulhas, sendo frequente o sub-estadiamento nestas Ulti-
maSH,ZS_

Os resultados encontrados referentes a idade,
PSA, escore de Gleason, estadiamento clinico e patolégico
e complicacoes, estiveram em conformidade com dados
da literatura'® 42831 A recidiva tumoral foi diretamente
correlacionada com PSA=10 ng/mL, escore de Gleason mais
alto e inversamente proporcional com a idade.

Com relacao a qualidade de vida pds-operatoria
os dados encontrados neste trabalho coincidem com os da
literatura, onde as taxas de impoténcia relatadas sao dis-
crepantes e altas variando ente 60 a 90%'7:'% 32, Thompson
et al. observou que homens mais jovens (<60 anos) sdo
mais propensos em manter erecdes que homens mais ve-

ABSTRACT

lhos, e que a recuperacao sexual ocorre ao longo do pri-
meiro estendendo-se até o 4° ano, fato observado neste
estudo, porém sem significancia estatistica'’. Alibhai e Klein
et al. descreveram que o indice de poténcia e continéncia
pos-operatoria é diretamente proporcional a experiéncia do
cirurgido e ao volume cirirgico hospitalar' 33,

Do mesmo modo que a disfuncao erétil é direta-
mente proporcional a experiéncia do cirurgido, as compli-
cacbes geniturinarias também sdo, destacando entre elas
a incontinéncia urindria®>**. Nesta série, 98% dos pacientes
submetidos a operacao ficaram continentes (87,0% sem
forro, 11% usando até uma fralda/dia) e 2 % considerados
incontinentes (utilizando mais que uma fralda/dia).
Thompson et al. descrevem que 3 a 74% dos pacientes
submetidos a prostatectomia radical apresentam inconti-
néncia urinaria, sendo na sua maioria transitéria e melho-
rando até um ano apés o procedimento'”:35:3¢,

Em conclusdo, a chance de recorréncia esteve
diretamente associada com PSA=10 ng/mL, escores de
Gleason maiores e inversamente proporcionais a idade dos
pacientes.

Objective: Radical prostatectomy remains the standard treatment for early prostate cancer. This study was conducted to evaluate
the outcome and prognostic factors of radical prostatectomy. Methods: A total of 500 patients with prostate cancer underwent
radical prostatectomy at Santa Rita hospital- Maringa-PR, between 2000 and 2006. Clinical staging, preoperative prostate-specific
antigen (PSA) and Gleason score were evaluated with pathological stage and margin status. Follow-up PSA monitoring and survival
were analyzed. Results: Of 500 patients with clinical localized disease with a median follow up of 36,7+18,8 months. The average
operative duration was 190+ 45 minutes and the average intra-operative bleeding was 630 ml. The patients’ preoperative serum
PSA was 7,8 + 4,5 ng/dl, with a higher proportion of Gleason Score < 6(72%) and The TNM stage pT2c (65%). For late postoperative
complications: incontinence in 2% and 46 % with erectile dysfunction. Conclusion: Radical prostatectomy in men shows excellent
results. The chance of recurrence was directly associated with PSA = 10 ng/ml, high Gleason score and inversely proportional to age.

Key Words: Prostatic neoplasms. Prostatic neoplasms/surgery. Prognosis. Adenocarcinoma/epidemiology. Prostatectomy.
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