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RESUMO
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PROSTATA ENCAMINHADOS A UM HOSPITAL PUBLICO E DE

ATENCAO TERCIARIA NO SUL DO BRASIL
Autor: Ricardo Lobler
Orientadora: Dra. Virginia Maria Céoser
Co-autor: Ms. Luis Carlos Antunes Moreira
Colaboradora: Dra. Melissa Orlandin Premaor

Santa Maria, 11 de Julho de 2013.

Introducdo: O cancer de prostata € o mais diagnosticado em homens no Brasil.
Como tem evolugao relativamente indolente e rastreamento efetivo, os pacientes
deveriam ser encaminhados, aos centros de referéncia, com doenca localizada para
realizacdo de tratamento com intencéo curativa. Este estudo objetivou determinar
em que estagio da doenca os pacientes com cancer de préstata sdo encaminhados
a um hospital publico, de atencdo terciaria e referéncia regional para tratamento
oncologico e como estes casos foram conduzidos. Metodologia: Foram incluidos
pacientes com diagnostico de cancer de préstata confirmados histologicamente entre
0s anos 2000 e 2006 e que foram encaminhados ao Hospital Universitario de Santa
Maria (HUSM). Os dados foram descritos em prevaléncia por cento, sendo utilizados
os testes de Chi Quadrado e Fisher, conforme aplicabilidade; regresséo de logistica
foi utilizada para descrever possiveis fatores de risco; a razdo de prevaléncias foi
calculada por um modelo de regresséo generalizado ndo paramétrico, utilizando-se a
distribuicAo de Poisson; foi considerada diferenca estatisticamente significativa
guando valor de p <0,05. O Excel 2007 foi usado para tabelar os dados e a anélise
foi realizada utilizando-se a versdo 18.0 do programa estatistico IBM SPSS para
Windows. Resultados (artigo 1): Foram encaminhados 240 pacientes com cancer de
préstata ao HUSM entre os anos 2000 e 2006, sendo que 59,6% com doenca
localizada, 25% com doenca metastatica e 15,4% com recorréncia bioquimica. Dos
143 pacientes com doenca localizada, 34,3% foram tratados com prostatectomia
radical; 33,6%, com radioterapia; 20,2% foram submetidos a tratamentos paliativos,
e 11,9% ficaram em observacdo. As causas associadas a néo realizacdo de
tratamento curativo em pacientes encaminhados com doenca localizada foram em:
32,6% dos casos indeterminada, 30,4% por problemas relacionados ao atraso na
assisténcia hospitalar, 21,7% doencga localmente avancada, 13,1% alto risco
cirdrgico e 2,2% outros motivos. Dos pacientes que foram encaminhados com
doenca localizada, 20,2% foram submetidos a tratamentos paliativos e 11,9%
ficaram em observacédo; nesta situacdo, aproximadamente 1/3 dos pacientes com
doenca localizada n&o foram submetidos a tratamento curativo por atraso em lista de
espera para cirurgia e em 1/3 dos casos a causa nao estava definida nos
prontuarios, mostrando um preenchimento inadequado destes. Resultados (artigo 2):
Nos pacientes com cancer de prostata localizado tratados com prostatectomia
radical, a recorréncia bioguimica ocorreu em 34 dos 47 pacientes (72,3%). Nessa
amostra, ao contrario do que descrito na Literatura, ndo houve correlacdo entre



classificacdo de risco e dos possiveis fatores de risco (idade, Escore de Gleason,
valor do PSA ao diagndstico, estadiamento T) com recorréncia bioquimica.
Conclusbes: Comparado com a Literatura Médica, obteve-se um maior nimero de
pacientes encaminhados ao hospital de referéncia com doenca metastatica, uma
menor proporcao de pacientes tratados de forma curativa e uma menor utilizacdo de
prostatectomia radical como tratamento curativo. E, em relacdo aos pacientes que
foram tratados com prostatectomia radical, houve uma maior prevaléncia de
recorréncia bioquimica.

Palavras-chaves: Cancer de Proéstata. Perfil Epidemiologico. Hospital Publico.



ABSTRACT

Master’s Thesis
Postgraduate Program in Health Sciences
Federal University of Santa Maria

EPIDEMIOLOGIC PROFILE OF PATIENTS WITH PROSTATE
CANCER SUBMITTED TO A PUBLIC HOSPITAL AND TERTIARY

CARE IN SOUTHERN BRAZIL
Author: Ricardo Lobler
Leader: Doctor Virginia Maria Coser
Co-author: Master Luis Carlos Moreira Antunes
Contributor: Doctor Melissa Orlandin Premaor

Santa Maria, July 11, 2013.

Introduction: Prostate cancer is the most diagnosed cancer in males in Brazil. As it
has a relatively indolent evolution and effective screening, patients with localized
disease should be referred to the referral centers to perform treatment with curative
intent. This study aimed to determine at what stage of the disease patients with
prostate cancer are referred to tertiary care and regional referral public hospital for
cancer treatment and how these cases were conducted. Methodology: This study
included patients diagnosed with prostate cancer from the year 2000 to 2006. They
were referred to the University Hospital of Santa Maria (HUSM). The data were
described in prevalence percent, being used the Chi Square and Fisher tests,
according to application; logistic regression was used to describe potential risk
factors, the prevalence ratio was calculated by a non-parametric generalized
regression model, using the Poisson distribution, significant statistical difference was
considered when p <0.05. Excel 2007 was used to tabulate the data and the analysis
was performed using version 18.0 IBM statistical program SPSS for Windows.
Results (Article 1): 240 patients with prostate cancer were referred to HUSM during
the years 2000 and 2006, of which 59.6% had localized disease, 25% had metastatic
disease, and 15.4% had biochemical recurrence. Considering the 143 patients with
localized disease, 34.3% were treated with radical prostatectomy, 33.6% with
radiotherapy, 20.2% underwent palliative treatments, and 11.9% were under
observation. The causes associated with not performing curative treatment of
patients with localized disease were: undetermined in 32.6% of the cases, problems
due to delay in hospital care in 30.4% of the cases, locally advanced disease in
21.7% of the cases, high surgical risk in 13.1% of the cases, and other reasons in
2.2% of the cases. Of the patients who were referred with localized disease, 20.2%
underwent palliative treatments and 11.9% were under observation; in this situation,
approximately, one third of the patients with localized disease did not undergo
curative treatment due to delay in the waiting list for surgery and, in one third of the
cases, the cause was not defined in the medical charts, showing that medical reports
were not adequately filled in. Results (Article 2): In patients with localized prostate
cancer treated with radical prostatectomy, biochemical recurrence occurred in 34 of
47 patients (72.3%). In this sample, unlike what is described in the literature, there
was no correlation between risk ratings and possible risk factors (age, Gleason
score, PSA level at diagnosis, T stage) with biochemical recurrence.



Conclusions: In comparison with the Medical Literature, there were a greater number
of patients referred to a referral hospital with metastatic disease, a lower proportion of
patients undergoing curative treatment and less use of radical prostatectomy as a
curative treatment. Regarding patients who were treated with radical prostatectomy,
there was a higher prevalence of biochemical recurrence.

Keywords: Prostate cancer / Epidemiological profile / Public hospital.
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1 INTRODUCAO

O céancer de préstata é a neoplasia maligna mais diagnosticada em homens.
No Brasil, estimou-se que seriam diagnosticados pouco mais de 60.000 casos de
cancer de prostata no ano de 2012, sendo a neoplasia mais incidente no sexo
masculino em todas as regides do pais se ndo considerado o cancer de pele nao
melanoma (Inca, 2012). Nos EUA, o risco de um homem ter diagnostico de cancer
de prostata durante a sua vida é de 1 para 6 e de morrer pelo cancer de préstata €
de 1 para 35 (Jemal, Siegel et al., 2007).

A historia natural do cancer de proéstata localizado € caracterizada por
progressdo lenta (Chodak, Thisted et al., 1994; Albertsen, Hanley et al., 1998), e,
apesar de ser controverso, atualmente, mais de 90% dos casos séo diagnosticados
pelo rastreamento, ou seja, através de anormalidades ao toque retal e elevacao do
antigeno prostético especifico (PSA) (Nelson e Carter, 2008).

Devido ao caréater relativamente indolente e ao rastreamento efetivo, os
pacientes com cancer de préstata devem ser encaminhados aos centros de
referéncia, com doenca localizada para realizacdo de tratamento com intencao

curativa.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

% Analisar os casos de cancer de préstata encaminhados a um hospital publico,
de atencdo terciaria e referéncia regional para tratamento oncolégico, do

atendimento inicial a0 manejo terapéutico.

2.2 Objetivos especificos

R/
L X4

Descrever em que estagio da doenca os pacientes chegaram ao HUSM para

0 atendimento inicial.

% Descrever a conduta adotada no tratamento de pacientes com cancer de

préstata, especialmente naqueles com doenca localizada.

% Descrever os motivos pelos quais uma fracdo consideravel dos pacientes com
cancer de prostata localizado nédo foi submetida a tratamento com intencao

curativa e quais foram os tratamentos paliativos indicados.

% Descrever, nos pacientes submetidos a prostatectomia radical, a prevaléncia
de recorréncia bioquimica, relacionando-a com as variaveis da classificacdo

de risco e com a idade.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Manifestagdes clinicas

O céancer de prostata raramente causa sintomas precocemente, uma vez que
a maioria dos casos se origina na zona periférica da glandula. A presenca de
sintomas sugere doenca localmente avancada ou metastatica (Nelson e Carter,
2008).

Crescimento do cancer em direcdo a uretra ou a bexiga pode causar sintomas
obstrutivos (como hesitacdo urinaria e diminuicdo do jato) e/ou irritativos (como
polacidria, noctaria, urgéncia e urgeincontinéncia). Obstrucdo de ductos ejaculatorios
pode causar hematospermia e diminuicdo do volume ejaculatério. A extensao do
tumor além da capsula prostatica pode danificar nervos do plexo pélvico e causar
disfuncdo erétil. O cancer de prostata frequentemente metastiza para 0Sso0s,
podendo causar dor, compressao espinhal, fraturas patolégicas e hipercalcemia. Ja
a ocorréncia de metéstases viscerais sdo raras e ocorrem tardiamente na historia
natural da doenca ou apds o desenvolvimento de androgénio-independéncia. Edema
em extremidades inferiores pode resultar do envolvimento de linfonodos pélvicos
e/ou compressdo de veias iliacas. Mais raramente, podem ocorrer disseminacdo
retroperitonial, sindromes paraneoplasicas por producdo ectdpica de hormonios,
coagulacao intra-vascular disseminada (CIVD) e doenca metastatica para outros
sitios.  Atualmente, mais de 90% dos casos sado diagnosticados através do

rastreamento (Nelson e Carter, 2008).

3.2 Fatores de risco

Existe uma variedade extensa de possiveis fatores de risco ambientais e
hereditarios, porém somente idade, raca e histéria familiar sdo aceitos com
importantes para o cancer de prostata (Vicent T. Devita Jr., Theodores S. Lawrence
et al., 2008).
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Idade: O cancer de prostata raramente ocorre antes dos 40 anos, mas apos
apresenta aumento rapido da incidéncia. Dados do Surveillance, Epidemiology and
End Results Program (SEER) mostram que a incidéncia em homens brancos entre
0s anos 2000 e 2004 vai de 7 a cada 100.000 homens na idade de 40-44 anos para
993 a cada 100.000 homens na idade de 70-74 (Fast Stats: An interactive tool for
access to SEER cancer statistics.Surveillance Research Program, National Cancer
Institute., 2013).

Etnia: Dados do SEER mostram que a incidéncia de cancer de prostata é
maior em negros em todas as faixas etérias analisadas. Além disso, geralmente sédo
diagnosticados mais jovens, em estagio mais avancado, e estes apresentam menor
sobrevida livre de doenca (Sanchez-Ortiz, Troncoso et al., 2006; Fast Stats: An
interactive tool for access to SEER cancer statistics.Surveillance Research Program,
National Cancer Institute., 2013).

Historia familiar: Homem que tem pai ou irmao com diagndstico de neoplasia
maligna de prostata até os 50 anos tem aproximadamente duas vezes mais chance
de ter cancer de préstata e, se tiver dois ou mais parentes, este risco aumenta para
sete a oito vezes em relacdo a populacao geral. A ocorréncia de cancer de prostata
em familiares mais velhos acarreta aumento mais discreto de risco (Walsh e Partin,
1997).

3.3 Prevencao

Atualmente, sabe-se da contribuicdo da inflamacdo prostatica no
desenvolvimento do cancer de préstata. Devido a isso, drogas anti-inflamatorias
passaram a ser consideradas candidatas a prevencdo; o principal estudo neste
contexto foi o PROSTATE CANCER PREVENTION TRIAL. Este estudo alocou
18.882 homens de 55 anos ou mais, saudaveis, com PSA de 3 ou menos e toque
retal normal, eles foram randomizados para receber finasterida (inibidor da 2-alfa
redutase) ou placebo. O estudo foi suspenso 15 meses antes do esperado, quando
9060 homens foram rastreados para cancer de prostata (por elevacdo do PSA e/ou
anormalidade no toque retal). Identificou-se que o céancer de préstata foi

diagnosticado menos em homens tratados com finasterida (18,4 versus 24,4%), com
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significancia estatistica (p < 0,001), no entanto, o diagndstico de neoplasia maligna
de préstata de alto grau foi maior no grupo do finasterida (6,4 versus 5,1%), assim
como a descontinuacdo do tratamento devido a efeitos colaterais como perda de
libido, disfuncéo erétil e ginecomastia (Thompson, Goodman et al., 2003).

Sugere-se que uma dieta rica em frutas, vegetais e micronutrientes
antioxidantes e pobre em gordura saturada e carne vermelha pode reduzir
significativamente o risco de cancer de préstata (Nelson, Carter et al.,, 2008). O
principal estudo avaliando o uso de anti-oxidantes foi o Selenium and Vitamin E
Cancer Prevention Trial (SELECT): randomizado, controlado com grupo placebo;
este alocou mais de 32.000 pacientes, mostrou auséncia de beneficio com a
suplementacdo de selénio e o aumento do risco de cancer de prostata com

suplementacao de vitamina E (HR 1,17) (Klein, Thompson et al., 2001).

3.4 Rastreamento

Desde 1994 — 1996, com o advento do screening (PSA associado ao toque
retal), houve aumento do numero de diagndésticos de cancer de préstata, assim
como da possibilidade de tratamento de doenca localizada com cirurgia ou
radioterapia (Nelson, Carter et al., 2008).

Obviamente nem todos estes pacientes que obtiveram diagnostico precoce
tornar-se-iam sintomaticos ou teriam progressao da doenca. Na realidade, varios
deles serdo expostos a maior morbidade com o tratamento do que com a doenca
(Nelson, Carter et al.,, 2008). Este € um dos motivos pelos quais 0 screening
populacional para o cancer de préstata permanece controverso (Hankey, Feuer et
al., 1999; Bartsch, Horninger et al., 2001).

3.4.1 Toque retal

O toque retal € importante para diagnostico e estadiamento no cancer de
prostata (Nelson, Carter et al., 2008), entretanto € examinador-dependente,
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deixando de detectar 23 a 45% das neoplasias prostaticas diagnosticadas
subsequentemente por bidpsias em pacientes com alteracdo do PSA ou
anormalidades no ultra-som (US) trans-retal (Cooner, Mosley et al., 1990; Catalona,
Richie et al., 1994; Ellis, Chetner et al., 1994). Em adicdo, 0s canceres
diagnosticados pelo toque retal apresentam estagio patolégico avancado em mais
de 50% dos casos (Thompson, Rounder et al., 1987; Epstein, Walsh et al., 1994).

Areas de endurecimento ou assimetria da glandula sugerem cancer de
préstata, mas também pode ser achado de inflamacdo prostética (especialmente
prostatite granulomatosa), hiperplasia benigna de prostata ou calculos prostéaticos
(Nelson e Carter, 2008).

O valor preditivo positivo (VPP) do toque retal depende da idade, raca e niveis
do PSA (Schroder, Van Der Maas et al., 1998; Carvalhal, Smith et al., 1999). Para
idosos, afro-americanos e com altos niveis de PSA o VPP € alto o valor preditivo
positivo (Carvalhal, Smith et al., 1999).

3.4.2 PSA (antigeno prostatico especifico)

O PSA é uma protease produzida por células colunares secretoras da
préstata, € regulada por androgénios e pode ser detectada no soro desde a
puberdade. Na auséncia de neoplasia de préstata, os niveis de PSA elevam com a
idade e com o aumento do volume da préstata, sendo geralmente mais altos em
afro-americanos (Nelson e Carter, 2008).

Elevacbes nos niveis séricos de PSA resultam da ruptura da arquitetura
normal da préstata, permitindo a difusdo através do parénquima prostatico e
atingindo a circulacédo. Isto pode ocorrer tanto em doencas benignas e/ou malignas
da prostata, como em manipulacdes prostaticas (massagem ou bidpsia) (Klein e
Lowe, 1997).

Nem todos os pacientes com doenca prostatica, inclusive com cancer, irdo
apresentar elevacao do PSA, entretanto o valor do PSA tem correlacao direta com o
risco de cancer de préstata (valores de referéncia em tabela 1). O mais efetivo modo
de rastreamento para o cancer de prostata é a associacdo do PSA com o toque

retal, pois sdo métodos complementares (Nelson e Carter, 2008).
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Para melhorar sensibilidade e especificidade do PSA, assim como para
orientar repeticdo de bidpsias, algumas avalia¢des adicionais foram planejadas:

» Densidade do PSA: Valor do PSA ajustado pelo volume da préstata. No
cancer de préstata, o0 aumento do PSA ndo é decorrente do aumento do
volume da préstata, como ocorre na hiperplasia benigna de prostata.
Portanto, como o volume ndo aumenta consideravelmente, a densidade do
PSA sera maior (Nelson e Carter, 2008).

» Velocidade do PSA: Monitorizagdo da taxa de mudanca do PSA com o passar
do tempo. Para homens com PSA entre 4 - 10, se a velocidade do PSA for
igual ou maior que 0,75 ng/ml por ano, a sensibilidade € de 90% e a
especificidade de 100% para distinguir cancer de prostata de hiperplasia
benigna de prostata, além disso, valores mais altos de velocidade do PSA
estdo associados a tumores de mais alto grau histolégico (Etzioni, Howlader
et al., 2005; Berger, Deibl et al., 2007).

» PSA livre. A maior parte do PSA detectavel estd ligada a alfal-anti-
quimotripsina (65 a 90%), o restante € chamado de PSA livre (10 a 35%). Em
pacientes com neoplasia maligna de prostata, ha aumento do PSA total, com
diminuicdo do PSA livre (Nelson e Carter, 2008).

Tabela 1 — Valores de Referéncia:

Idade Valores do PSA
40 — 49 anos 0-25
50 — 59 anos 0-35
60 — 69 anos 0-45
70 — 79 anos 0-6,5

(Nelson e Carter, 2008)
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3.5 Histopatologia

Mais de 95% das malignidades da prostata sdo adenocarcinomas, com
surgimento especialmente acinar e em epitélio ductal proximal (Augustin,
Erbersdobler et al., 2003; Chun, Briganti et al., 2007). Outras histologias incluem
acinar intralobular, ductal, pequenas células, variantes de células claras e mucinoso.
Além disso, tumores retais e uroteliais podem invadir a prostata (Oesterling, Hauzeur
et al., 1992).

A analise microscépica do tecido prostéatico obtido por biopsia trans-retal e/ou
prostatectomia € mandatéria. Além da confirmacdo diagndstica, ela determina a
graduacéo histolégica (escore de Gleason) que tem importancia progndstica (Nelson
e Carter, 2008).

A atrofia inflamatdria proliferativa (PIA) pode ser considerada a precursora do
processo carcinogénico no cancer de prostata, ja a proliferacédo intraductal chamada
de neoplasia intra-epitelial prostatica (PIN) € aceita com precursor histologico da
malignidade invasiva (De Marzo, Platz et al., 2007).

Algumas vezes o diagnéstico diferencial histopatolégico com outras condi¢ces
como inflamacdo prostatica granulomatosa ou atrofia epitelial é dificil e ha
necessidade de analise imunoistoquimica (Nelson, Carter et al.,, 2008). Os
adenocarcinomas classicos apresentam o PSA como marcador imunoistoquimico
(Vicent T. Devita Jr., Theodores S. Lawrence et al., 2008).

3.6 Escore de Gleason

A graduacao histolégica mais comumente utilizada no cancer de prostata é o
escore de Gleason, que ja foi descrito como indicador mais informativo de desfecho
nesta patologia (Gleason,Mellinger et al,, 1974; Andren, Fall et al., 2006).

A graduacdo de Gleason refere-se ao padrao arquitetural do cancer de

préstata, sendo que um é bem diferenciado e cinco é pobremente diferenciado:
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1. Noédulo circunscrito, de bordas expansivas, constituido por glandulas

uniformes, de tamanho médio, separadas, mas bastante aglomeradas.

2. Similar ao padrdo 1, com moderada variagdo no tamanho e forma das
glandulas. Os nodulos sdo essencialmente circunscritos, mas arranjados de

modo mais frouxo. Pode haver minima infiltracdo nas bordas do nédulo.

3. Glandulas tipicamente pequenas, infiltrativas em meio aos acinos prostaticos
nao tumorais. Apresentam grande variacdo de tamanho e forma. Arranjos

cribiformes pequenos e circunscritos podem estar presentes.

4. Glandulas pequenas fundidas ou mal definidas com limen malformado.
Grandes glandulas cribiformes. Glandulas cribiformes com contornos

espiculados. Padrao hipernefroide.

5. Auséncia de diferenciacao glandular. Formacgéo de nichos sdlidos, corddes ou
infiltracBo de células isoladas. Comedocarcinoma com necrose central
circundado por massas solidas, papiliferas ou cribiformes (Maluf, Arap et al.,
2007).

O Escore de Gleason ¢é obtido através da soma das graduactes de Gleason
mais abundantes na amostra. J4 esta definido que Escores de Gleason com valores
de 8 a 10 tém mais chance de recorréncia apds tratamento primario, assim como
maior letalidade pelo cancer do que valores de 2 a 6. O Gleason 7 compreende um
grupo heterogéneo, pois, quando decorre de 4 + 3, associa-se ao grupo de Escore
de Gleason mais alto e, quando decorre de 3 + 4, ao grupo de Escore de Gleason
mais baixo (Epstein, Partin et al., 1996; Green, Hanlon et al., 1998).

Quando se compara os Escores de Gleason obtidos na bidpsia prostatica com
0s obtidos na avaliacéo da peca cirurgica existe divergéncia em 36 a 60% dos casos
(Rioja Zuazu, Zudaire Berbera et al., 2008; Rubio-Briones, Iborra et al., 2010), sendo
que a analise obtida na avaliacdo da pecga cirtrgica € mais fidedigna na predigédo
prognostica (Narain, Bianco et al., 2001).

O escore de Gleason avalia a arquitetura do tumor na prostata, ndo sendo

indicado para avaliacdo do tecido metastatico (Nelson e Carter, 2008).
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3.7 Patogénese molecular

O desenvolvimento do céancer de prostata esta associado ao acumulo de
alteracdes genéticas criticas, que resulta em aumento da proliferagcéo celular, o que
confere a habilidade de invadir e metastizar (Vicent T. Devita Jr., Theodores S.
Lawrence et al., 2008).

A maioria dos estudos revelam envolvimento de multiplas regifes
cromossodmicas incluindo areas dos cromossomos 1q36, 1g24-35, 1g42.2-43, 8q24,
16923, 17p e Xg27-28. Alguns genes localizados nessas regibes como RNASEL e
MSR1 tém sido implicados na carcinogénese, porém sem achados consistentes nos
estudos. Entre essas regibes de risco, o alelo 8924 é o0 mais importante
(Amundadottir, Sulem et al., 2006; Freedman, Haiman et al., 2006).

3.8 Estadiamento

T — tumor primério
TX: Tumor primario ndo acessado.
TO: Sem evidéncia de tumor primario.
T1: Doenca clinicamente/radiologicamente néo visivel
Tla: Tumor incidental em menos de 5% do tecido ressecado.
T1b: Tumor incidental em mais de 5% do tecido ressecado.
T1c: Tumor identificado por biépsia devido a aumento do PSA.
T2: Tumor confinado a prostata.
T2a: Tumor envolvendo até metade de um dos lobos.
T2b: Tumor envolvendo mais da metade de um dos lobos.
T2c: Tumor envolvendo os dois lobos.
T3: Tumor se estende além da capsula prostatica.
T3a: Extenséo extra-capsular, sem invasao da vesicula seminal.
T3b: Invasédo da vesicula seminal.
T4: Tumor se estende para outras estruturas como bexiga, esfincter externo,

reto, musculos elevadores e parede pélvica.
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N — linfonodos regionais:
NX: Linfonodos regionais ndo acessados.
NO: Sem metastases em linfonodos regionais.

N1: Com metastases em linfonodos regionais.

M — metéstases a distancia:
MX: Metastases a distancia ndo avaliadas.
MO: Sem metastases a distancia.
M1la: Metastases em linfonodos néo regionais.
M1b: Metastases 0sseas.
Mlc: Metastases em outros 6rgaos.
(Maluf, Arap et al., 2007)

Pacientes com doenca localizada ao diagndstico (T1 e T2) tém baixa
probabilidade de metastases e a realizacdo de exames complementares para o
estadiamento ndo estd indicada. Ja os pacientes com tumores agressivos (PSA
maior que 20 ng/ml, Escore de Gleason maior que 7), localmente avancados (T3 ou
T4) ou com sintomas sugestivos de metastases devem ser submetidos a exames de
imagem, incluindo cintilografia 6ssea (Vicent T. Devita Jr., Theodores S. Lawrence et
al., 2008).

Tomografia computadorizada (TC) de pelve ainda é um método muito
utilizado, entretanto tem capacidade limitada tanto para detectar doenca
intraprostatica, quanto para quantificar doenca extraprostatica e a invasdo das
vesiculas seminais. E mais Util na deteccdo de metastases linfonodais pélvicas
(Vicent T. Devita Jr., Theodores S. Lawrence et al., 2008).

Ressonancia nuclear magnética (RNM) de pelve permite melhor visualizacéo
da capsula prostética, evidenciando melhor a extensédo extraprostatica e a invasao
de vesiculas seminais (Vicent T. Devita Jr., Theodores S. Lawrence et al., 2008).

Cintilografia 6ssea é ainda considerada o exame padrdo para a identificacédo
de metastases 6sseas (Hricak, Choyke et al., 2007). A probabilidade de termos um
exame positivo varia de menos de 1% com PSA inferior a 10ng/ml a 50% com PSA
superior a 50 ng/ml (Lin, Szabo et al., 1999). Ela também pode ser utilizada para
determinar resposta a tratamento (Vicent T. Devita Jr., Theodores S. Lawrence et al.,
2008).
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3.9 Avaliagéo de Risco

A avaliagao de risco conforme D’Amico, em pacientes com cancer de prostata
localizado, € obtida a partir da andlise de trés variantes: o estadiamento, os niveis do
PSA e o Escore de Gleason. Esta avaliacao de risco tem implicacdes terapéuticas e
prognosticas:

Baixo risco - T1lc ou T2a; PSA menor que 10 ng/ml; Escore de Gleason menor
ou igual a 6. Estudos mostram que 83% estaréo livres da doenca em 10 anos.

Risco intermediario - T2b ou T2c; PSA entre 10 e 20; Escore de Gleason de 7.
Estudos mostram que 46% estarao livres da doenca em 10 anos.

Alto risco - T3 ou T4 e/ou PSA maior que 20 e/ou Escore de Gleason maior ou
igual a 8. Estudos mostram que apenas 29% estarao livres da doenca em 10 anos
(D'amico, Whittington et al., 2001).

3.10 Tratamento da Doenca Localizada

3.10.1 Observacao Vigilante

A historia natural do céancer de prostata localizado € caracterizada por
progressao lenta, com poucas mortes em 10 anos, porém a mortalidade cancer-
especifica aumenta substancialmente em 15 anos (Chodak, Thisted et al., 1994;
Albertsen, Hanley et al., 1998).

Em pacientes diagnosticados por elevacdo do PSA (estadio T1lc), o tempo
para progresséo da doenca € longo, variando de 6 a 12 anos (Etzioni, Penson et al.,
2002; Draisma, Boer et al., 2003) e, para se conseguir um beneficio de 7% em
sobrevida cancer especifica em favor do tratamento cirdrgico quando comparado a
observacdo na populacdo de pacientes em estadio T2, foi necessario um
seguimento de 8 anos. (Holmberg, Bill-Axelson et al., 2002). Baseado nisso,
pacientes considerados de baixo risco, ou seja, com estadiamento T1l ou T2a,

escore de Gleason 6 ou menos e PSA inferior a 10 ng/ml, devem ser considerados a
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observacédo, especialmente se tiverem uma expectativa de vida inferior a 10 anos
(Mohler, Bahnson et al., 2010).

3.10.2 Tratamento cirargico

Prostatectomia radical € uma forma de tratamento do cancer de préstata
localizado em pacientes com expectativa de vida de 10 anos ou mais e com poucas
comorbidades (Maluf, Arap et al.,, 2007). Estudo comparativo com manejo
expectante mostrou beneficio com razéo de probabilidades para mortalidade cancer
especifica em homens tratados com prostatectomia de 0,50 (com intervalo de
confianca de 95% e p = 0,02) (Holmberg, Bill-Axelson et al., 2002).

As principais complicagdes no periodo pos-operatério imediato sdo trombose
venosa profunda e embolia pulmonar (Cisek e Walsh, 1993). Entre as complicacdes
cronicas, as mais frequientes sdo a incontinéncia urinéria e a disfuncao erétil (Nelson
e Carter, 2008).

Apls a prostatectomia, os niveis de PSA devem cair até se tornarem
indectectaveis. Persisténcia de PSA elevado apdés a cirurgia reflete doenca
disseminada ou ocasionalmente ressec¢ao incompleta (Nelson e Carter, 2008). Ja
novo aumento do PSA apds se tornar indetectavel (2 medidas acima de 0,2 ng/ml)
indica recorréncia bioquimica, o que normalmente precede a doenca clinica

progressiva em 6 anos ou mais (Pound, Partin et al., 1999).

3.10.3 Tratamento radioterapico

A radioterapia, nas suas principais modalidades (externa e braquiterapia), €
usada h& décadas no tratamento do cancer de prostata (Maluf, Arap et al., 2007).

Nos tumores confinados a préstata temos taxas de sobrevida de 87% em 5
anos e 63% em 10 anos (Hanks, Asbell et al., 1991), com sobrevida cancer
especifica de 86%, valor similar ao obtido em séries cirargicas (Elder, Jewett et al.,
1982; Gibbons, Correa et al., 1984).
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Em 1997, a ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology) definiu como recorréncia do cancer de prostata apos a radioterapia: trés
aumentos consecutivos nas taxas de PSA, com intervalo de no minimo trés meses
entre eles. Caso 0 aumento seja rapido, sugere-se doenca metastatica e, no caso de
ser lento, sugere-se recorréncia local (Consensus statement: guidelines for PSA
following radiation therapy. American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology Consensus Panel, 1997).

O PSA pré-tratamento tem implicacao na resposta a radioterapia: Se PSA < 4
a sobrevida cancer especifica em 5 anos apés a radioterapia € de 91%, com PSA
entre 4 e 10 é de 69%; com PSA entre 10 e 20 € de 62% e se mais 20 é de apenas
38% (Zagars, Pollack et al., 1997).

3.10.3.1 Toxicidade da radioterapia externa convencional

A maioria dos pacientes relatam disdria e/ou diarréia, que normalmente
melhoram em algumas semanas apds o término do tratamento (Nelson e Carter,
2008).

A incidéncia de complicacBes urinarias graus 3 e 4 (hematuria, cistite,
estreitamento uretral) é de 7,7%, mas apenas 0,5% dos casos apresentam
necessidade de intervencéo cirurgica. Ja a incidéncia de complicacdes retais graus 3
e 4 (sangramento, ulceracéo, perfuracdo, proctite, estreitamento retal/anal, diarréia
cronica) € de 3,3%, mas apenas 0,6% dos casos apresentam necessidade de
intervencao cirargica (Lawton, Won et al., 1991).

Os indices de disfuncédo erétil sdo variaveis. Estudo, com mais de 400
pacientes, mostrou que 86% recuperam funcédo sexual em 15 meses, mas somente
50% permanecem potentes em 6 anos e apenas 30% pelo resto de suas vidas
(Bagshaw, Cox et al., 1988).

Segundas malignidades sao incomuns; quando ocorrem, Sao sarcomas,
carcinomas de bexiga ou reto. Risco absoluto de 1 para 290, aumentando de 1 para
cada 70 para pacientes com mais de 10 anos pos-tratamento (Brenner, Curtis et al.,
2000).
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As complicagcbdes poOs-RTX ocorrem principalmente com administracdo de
doses maiores do que 70 Gy, por técnicas ndo conformacionais (Nelson e Carter,
2008).

3.10.3.2 Radioterapia conformacional 3D / Radioterapia de Intensidade Modulada
(IMRT)

O advento da simulacao e planejamento terapéutico baseado em tomografia
computadorizada e a inovacao dos colimadores nos modernos aceleradores lineares
aumentaram a precisdo e a acuracia da radioterapia (Nelson e Carter, 2008). Esses
melhoramentos possibilitaram um escalonamento da dose de radiagcdo e estudos
iniciais mostraram melhores taxas de controle do cancer, especialmente em
pacientes com PSA pré-tratamento maior que 10 ng/ml, porém, sem mostrar
beneficio estatisticamente significativo em sobrevida global e diminuicdo da
morbidade (Zelefsky, Leibel et al., 1995; Horwitz, Hanlon et al., 1999; Pollack, Zagars
et al., 2002).

3.10.3.3 Braquiterapia

A braquiterapia € a opcdo da implantacdo de fonte radioativa na préstata
guiada por US trans-retal. Esta, para o tratamento do cancer de prostata localizado,
pode ser mais conveniente, uma vez que se associa a um rapido retorno a vida
normal (Nelson e Carter, 2008).

A Sociedade Americana de Braquiterapia, em 1999, recomendou a
braquioterapia como apropriada para homens com cancer de préstata em estadio
T1-T2a, PSA menor ou igual a 10 ng/ml e Escore de Gleason de 6 ou menos,
devendo ser suplementada com radioterapia externa nos casos de doenca de maior
risco (Nag, Beyer et al., 1999). Essa recomendacdo baseia-se em desfechos
inferiores reportados em pacientes com cancer de prostata de alto risco tratados
com braquiterapia isolada (D'amico, Whittington et al., 1998).
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Em aproximadamente um ter¢co dos pacientes ocorre aumento transitério do
PSA entre 12 e 30 meses apods a braquiterapia, sendo isto decorrente de prostatite,
0 que néo acarreta na piora do desfecho (Merrick, Butler et al., 2002).

3.10.3.4 Hormonioterapia Adjuvante a Radioterapia

No baixo risco, o beneficio da hormonioterapia adjuvante é incerto (Nelson e
Carter, 2008).

No risco intermediario, estudo, com 206 pacientes e seguimento mediano de
7,6 anos, mostrou que o tratamento combinado resultou em taxas superiores de
sobrevida global (HR=1,8, IC de 95%%: 1,1 - 2,9, p=0,01), sendo esse beneficio
mais evidente nos pacientes sem ou com minimas comorbidades. (D'amico, Chen et
al., 2008)

No alto risco, dois estudos se destacam: EORTC 22863: Comparou-se
radioterapia (70 Gy) versus radioterapia com Gosserelina adjuvante por 3 anos, em
pacientes com doenca localmente avancada (alto risco), com 401 pacientes; trouxe
melhora da sobrevida global, da sobrevida cancer especifica, do controle local e a
distancia e da sobrevida livre de falha bioquimica, com aumento absoluto de 15% na
sobrevida em 5 anos (Bolla, Gonzalez et al., 1997; Bolla, Collette et al., 2002).
RTOG 85-31: em pacientes com doenca de alto risco (T3 ou N+), comparou-se
radioterapia (70 Gy) versus radioterapia com Gosserelina adjuvante usada
indefinidamente, a sobrevida global em 10 anos foi de 49% versus 39% em favor do
braco da hormonioterapia e a mortalidade cancer especifica foi menor no grupo da
hormonioterapia (16% versus 22%) (Pilepich, Winter et al., 2005).

3.10.3.5 Radioterapia adjuvante apés prostatectomia radical

Estudos retrospectivos mostraram melhora na sobrevida livre de recidiva em
pacientes com achados patolégicos de alto risco para recorréncia, ou seja, com

margem cirdrgica positiva, extensdo extra-capsular, invasdo da vesicula seminal e
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escore de Gleason maior ou igual a 7 ou 8 (Nelson e Carter, 2008). Por exemplo, a
presenca de margem cirirgica comprometida associa-se a uma recorréncia de
aproximadamente 50% (Grossfeld, Tigrani et al., 2000).

Estudo da European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) mostrou que a radioterapia adjuvante trouxe aumento de sobrevida livre de
recidiva bioquimica e sobrevida livre de progressao locorregional em pacientes com
tumores T2-T3 com margens positivas (Bolla, Collette et al., 2002).

Estudo do Southwest Oncology Group (SWOG), além de aumento na
sobrevida livre de recidiva bioguimica e controle local, mostrou aumento de
sobrevida livre de metastases e de sobrevida global (ainda ndo significante em
seguimento de 10 anos). Além disso, 0s pacientes necessitaram menos de
hormonioterapia em 5 anos (10% versus 21%, com p < 0,001) (Thompson, Tangen
et al., 2006).

3.10.3.6 Radioterapia de salvamento

E o uso de radioterapia apds prostatectomia radical devido a reconhecimento
de recorréncia do cancer de préstata, sendo indicada atualmente em cerca de 25%
dos pacientes nessas condi¢cdes (Lu-Yao, Potosky et al., 1996). Para ser indicada,
deve-se afastar a possibilidade de doenca metastéatica (Nelson e Carter, 2008).

S&o preditores de resposta pobre a radioterapia de salvamento: Gleason de 8
a 10, PSA pré-radioterapia maior que 2 ng/ml, PSA duplicado ap6s a prostatectomia
em 10 meses ou menos, margens cirlrgicas negativas e invasdo da vesicula
seminal. Entretanto, mesmo em pacientes com estes fatores progndésticos adversos,
uma significante fracao tera resposta, com sobrevida livre de progressdo em 4 anos
de 12% (Stephenson, Shariat et al., 2004).
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3.10.4 Comparacao entre os tratamentos para o cancer de prostata localizado

Andlises retrospectivas sugerem uma melhor sobrevida global com o
tratamento cirdrgico, porém, na sobrevida cancer especifica ndo houve diferenca
estatisticamente significativa e 0s pacientes expostos a radioterapia geralmente
eram mais velhos e foram tratados com doses sub-étimas (Maluf, Arap et al., 2007).

Estudo de D’Amico et al. revisou 1872 pacientes tratados na Universidade da
Pensilvania e no Joint Center for Radiotion Therapy. Os investigadores dividiram os
pacientes em grupos de risco (pela classificagdo de D’Amico) e compararam
prostatectomia radical, braquiterapia (implante permanente de paladio) e radioterapia
externa (66 GY no baixo risco e 75 GY no risco intermediario). Nao houve diferenca
em controle bioquimico no baixo risco, mas no grupo intermediario a braquiterapia
exclusiva teve resultado inferior a prostatectomia radical e a radioterapia externa
(D'amico, Whittington et al., 1998).

A maior série comparativa reuniu 2.991 pacientes com tumores de prostata
T1-2 e comparou prostatectomia radical versus radioterapia externa com dose maior
ou igual a 72 Gy versus radioterapia externa com dose menor que 72 Gy versus
radioterapia externa com braquiterapia versus braquiterapia com implante
permanente de sementes. Aproximadamente 20% dos pacientes submetidos a
radioterapia receberam hormonioterapia neo-adjuvante (por tempo menor ou igual a
6 meses). O desfecho analisado foi sobrevida livre de recorréncia e os resultados
foram equivalentes entre os grupos de analise, exceto para radioterapia externa com
menos de 72 Gy que se apresentou claramente inferior em analise de 5 e 7 anos,

com significancia estatistica (p < 0,001) (Kupelian, Potters et al., 2004).

3.11 Tratamento Hormonal

Existe dependéncia das células prostaticas cancerigenas aos androgenos
para crescimento e diferenciacdo. A deprivacdo androgénica (através de castracéo
ou supressao gonadal) reduz o nivel de testosterona para valores menores de 50

ng/ml, causando, assim, apoptose tanto em células normais quanto em neoplasicas,
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sendo, portanto, um dos mais efetivos tratamentos paliativos em cénceres solidos.
Esta indicado na recorréncia bioguimica e na doenca metastatica (Nelson, Carter et
al., 2008)

Na recorréncia bioquimica, que ocorre em 30 a 50% dos pacientes tratados
previamente com radioterapia ou prostatectomia radical, o tratamento enddcrino
adjuvante é capaz de retardar a progressédo da doenca em qualquer estagio, porém
permanece controverso um possivel beneficio em sobrevida (Tammela, 2004; Small,
2011).

Infelizmente, apesar da excelente resposta inicial, inexoravelmente o cancer
de préstata ird evoluir para uma fase androgénio-independente (Feldman e Feldman,
2001).

3.11.1 Estratégias de deprivacdo androgénica

Orquiectomia bilateral: Resulta em rapido declinio da testosterona para 5 a
10% do normal e permanece como tratamento de escolha para pacientes
severamente sintoméaticos (Nelson e Carter, 2008).

Analogos do LHRH: A inibicdo da producdo de testosterona é comparavel a
orquiectomia, no entanto o nadir (efeito deteriorante maximo) ocorre apos 3 a 4
semanas de tratamento (Nelson e Carter, 2008). Inicialmente, estimulam a producéo
hormonal, entretanto a administragdo crbnica leva a supressdao do hormonio
luteinizante (LH) e da producéo da testosterona. Este breve aumento dos niveis de
testosterona pode causar aumento da dor em pacientes sintomaticos, assim como
obstrucdo urinaria ou até compressdo medular (Auclair, Kelly et al., 1977; Tolis,
Ackman et al.,, 1982). Estudos comparando 0s agonistas com a orquiectomia
mostram eficacia comparavel tanto a curto quanto a longo prazo em paciente com
cancer de prostata metastatico e, devido a maior conveniéncia, os analogos do
LHRH passaram a ser o tratamento mais utilizado para reduzir a testosterona sérica
(Nelson e Carter, 2008).

Antagonistas do LHRH: Reduzem os niveis séricos de testosterona de forma

rapida e sem a estimulagdo inicial que ocorre com os anélogos. Porém, a eficacia no
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tratamento no cancer de préstata, comparando-os com 0s analogos ou com
orquiectomia, nao foi totalmente avaliada (Nelson e Carter, 2008).

Estrogénios sintéticos (Dietilestilbestrol): Primeira estratégia medicamentosa
para tratamento do cancer de prostata (Cox e Crawford, 1995). O estudo VACURG 1
mostrou sobrevida cancer especifica comparavel a orquiectomia bilateral (Byar e
Corle, 1988; Cox e Crawford, 1995). No entanto, com alta mortalidade cardiovascular
(Blackard, Doe et al.,, 1970). Com o surgimento dos analogos do LHRH, os
estrogénios passaram a ter uso restrito (Nelson e Carter, 2008).

Anti-androgénicos: Competem com o0s hormoénios androgénicos pelos
receptores (Feldman e Feldman, 2001). Podem ser usados associados a terapia de
deprivacdo androgénica (chamado de bloqueio androgénico completo) ou usados
como agentes Unicos na intencdo de preservar a funcdo sexual, mas com prejuizo
na mortalidade em pacientes com cancer de préstata metastatico (lversen, Tyrrell et
al., 2000).

3.11.2 Bloqueio androgénico completo

A combinacdo de orquiectomia bilateral ou analogo do LHRH e anti-
androgénio ndo esteroidal promove o chamado bloqueio androgénico completo
(Nelson e Carter, 2008).

Uma meta-analise, com 7987 pacientes, ndo demonstrou diferencas
significativas na sobrevida em 24 dos 27 estudos e, nos 3 estudos, que mostraram
diferenca estatisticamente significativa na sobrevida, o ganho foi modesto (Laufer,
Denmeade et al., 2000).

O primeiro estudo prospectivo publicado (INT-0036) em pacientes com
estadio (D2) envolveu 603 sujeitos de pesquisa, que eram randomizados para
receber acetato de leuprolide com flutamida ou acetato de leuprolide com placebo. A
sobrevida mediana foi de 36 meses com associacdo contra 28 meses (p 0,035)
(Crawford, Eisenberger et al., 1989).

INT-0105 randomizou 1387 homens divididos entre orquiectomia bilateral com
flutamida e orquiectomia bilateral com placebo. A sobrevida mediana foi de 33
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meses versus 30 meses em favor do bloqueio completo (p = 0,14) (Eisenberger,
Blumenstein et al., 1998).

EORTC publicou estudo (com 327 sujeitos de pesquisa) comparando
goserelina + flutamida versus orquiectomia bilateral e mostrando aumento de
sobrevida mediana de 7 meses em favor da associagéo (p = 0,04) (Keuppens, Denis
et al.,, 1990). No mesmo periodo, foi publicado o Danish Prostatic Cancer Group
(DAPROCA) com resultados antagonistas, porém sem significancia estatistica
(Iversen, Rasmussen et al., 1993). A andlise dos dois estudos mostra falha ao
detectar diferencas (Suciu, Sylvester et al., 1993).

Estudos com acetato de ciproterona nao trouxeram beneficios e na meta-
analise houve decréscimo de sobrevida (Maximum androgen blockade in advanced
prostate cancer. an overview of the randomised trials. Prostate Cancer Trialists'
Collaborative Group, 2000).

Até o momento, os estudos e meta-andlises sugerem minimo beneficio em
sobrevida em favor do bloqueio hormonal completo em cinco anos com significancia

clinica incerta (Nelson e Carter, 2008).

3.11.3 Deprivagao androgénica intermitente

O interesse inicial na hormonioterapia intermitente baseia-se em estudos com
animais, o que sugeriu beneficio da intermiténcia em relacdo ao uso continuo em
relacdo ao tempo para desenvolvimento de hormoénio-resisténcia (Sato, Gleave et
al., 1996). Poréem isto ndo foi confirmado at¢é o momento, por estudos clinicos
(Vicent T. Devita Jr., Theodores S. Lawrence et al., 2008).

Apesar de melhor tolerada, ndo se deve considerar hormonioterapia
intermitente como conduta padréo (Loblaw, Virgo et al., 2007).
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3.11.4 Tratamento enddcrino de segunda linha

Beneficio clinico e queda no PSA podem ocorrer apés androgénio-
independéncia com adequada deprivagdo androgénica de segunda linha. A
bicalutamida trouxe resposta em 20-24% dos casos, acetato de megestrol em 8-
13%, destiletilbenol em 26 a 66%, cetoconazol em 27 a 63% e corticoides isolados
em 18-22% (Oh, 2002).

Nesse cenario, também j& foi descrita a sindrome da retirada, que consiste
em uma melhora ocorrida em 20 a 25% dos pacientes apds a descontinuacdo do
tratamento anti-androgénico (Kelly e Scher, 1993).

A resposta do tratamento enddcrino de segunda linha normalmente se

mantém por breves periodos (cerca de 3 a 4 meses)(Nelson e Carter, 2008).

3.12 Bisfosfonatos

O céancer de proéstata frequentemente metastiza para 0ssos, podendo causar
dor, compressao espinhal, fraturas patolégicas e hipercalcemia (Berruti, Dogliotti et
al., 2000; Carlin e Andriole, 2000; Pelger, Soerdjbalie-Maikoe et al., 2001). As
metastases Osseas, nesse caso, decorrem de alta atividade osteoclastica e
comprometem a integridade estrutural do osso (Clarke, Mcclure et al., 1993).

Por outro lado, a deprivagdo androgénica causa osteopenia/osteoporose,
sendo que cerca de 19,4% dos pacientes expostos a deprivacdo por pelo menos 5
anos sofrem fraturas patoldgicas (Shahinian, Kuo et al., 2005).

Os bisfosfonatos promovem ossificacdo 0ssea e tém beneficio no tratamento
de osteoporose, hipercalcemia das malignidades e metastases 6sseas (Black,
Bilezikian et al., 2005; Clezardin, Ebetino et al., 2005; Rosen, 2005; Stewart, 2005).

JA4 se sabia que o uso de bisfosfonatos prevenia a ocorréncia de
complicacbes 6sseas em casos de cancer de mama e mieloma multiplo; entretanto,
no cancer de préstata, mostrou beneficio apenas apés a utilizacdo do acido
zoledronico. Nesse contexto, 0 seu uso reduziu a propor¢do de pacientes com
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complicacBes Osseas e aumentou o tempo até a primeira manifestacdo (Saad,
2002).

Em estudo controlado com grupo placebo, com 643 pacientes, a terapia com
acido zoledrénico diminuiu complicacbes Osseas em 22% (38% versus 49% no
grupo do placebo) (Saad, Gleason et al., 2002; Saad, Gleason et al., 2004).

O tratamento com bisfosfonatos estd associado a ocasionais, porém
significantes efeitos colaterais, incluindo disfuncdo renal e osteonecrose de
mandibula (Durie, Katz et al., 2005).

3.13 Radionuclideos

E uma opcao de tratamento paliativo para dor associado a cancer de prostata
progressivo. Nao altera sobrevida e traz risco de mielossupressao (Robinson,
Preston et al., 1995).

3.14 Tratamento da Doenca Androgénio-Independente

Tipicamente, a primeira manifestacdo de resisténcia a deprivacédo
androgénica é o aumento do PSA em um cenario de nivel baixo de testosterona
(Small, 2011).

Aproximadamente, 90% dos pacientes com cancer de préstata hormonio-
resistente apresentam metastases 0sseas identificadas radiologicamente (Petrylak,
Tangen et al., 2004). A progressao do cancer de préstata para doenca androgénio-
independente associa-se a aumento de morbidade e mortalidade (Nelson e Carter,
2008).

Os primeiros estudos com tratamento sistémico foram com mitoxantrone e
corticoide e mostraram beneficio em diminuicdo da dor e melhora da qualidade de
vida, entretanto ndo prolongaram sobrevida (Tannock, Osoba et al., 1996; Kantoff,
Halabi et al., 1999).
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Em 2004, dois estudos clinicos randomizados mostraram aumento da
sobrevida com quimioterapia baseada em docetaxel, como agente Unico ou
combinado a fosfato de estramustina. Estudo TAX327: Comparou docetaxel com
prednisona e mitoxantrone com prednisona; conclusdes: O grupo do docetaxel teve
maior sobrevida global - reduziu 24% o risco de morte (estatisticamente
significativo), redugdo do PSA — 45% versus 32%, reducdo da dor — 35% versus
22%, porém mais efeitos colaterais (edema, sintomas gastrointestinais, neuropatia e
alteracOes nas unhas) (Tannock, De Wit et al., 2004). Schema: Comparou docetaxel
(60 mg/m2 a cada 3 semanas) e fosfato de estramustina (280 mg 3X/dia do D1 a 5)
com Mitoxantrone (12 mg/m2 a cada 21 dias) e Prednisona (5 mg 2X/dia continua);
em favor da combinacdo docetaxel e fosfato de estramustina: aumento de 20% na
sobrevida global e 27% na sobrevida livre de progressdo; aumento da resposta
objetiva e diminui¢&do dos niveis de PSA, mas com pior toxicidade (Petrylak, Tangen
et al., 2004).

A partir desses estudos, quimioterapia com docetaxel passou a ser tratamento
padrdo para doenca androgénio-independente (Nelson e Carter, 2008). Ja existem
drogas aprovadas para o uso apos a progressdo com o docetaxel, como o
cabazitaxel e a abiraterona (De Bono, Oudard et al., 2010; De Bono, Logothetis et
al., 2011).

Uma alternativa ao uso do docetaxel, especialmente em individuos com
cancer de prostata hormoénio-independente assintomatico ou minimamente
sintomético € a imunoterapia (sipuleucel-T), que € uma vacina autdloga gerada a
partir de células imunoldgicas do préprio paciente (Small, Schellhammer et al.,
2006).



4 METODOS

4.1 Selecao de pacientes

Critérios de inclusdo: Pacientes com diagndstico de céancer de préstata
confirmado histologicamente entre os anos 2000 e 2006 e que foram encaminhados

ao Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

4.2 Obtencao dos Dados

Os dados foram buscados no Servico de Arquivo Médico e Estatistica do
HUSM, no prontuario individual de cada paciente e seguiram o protocolo de coleta

de dados descrito no Apéndice.

4.3 Anélise Estatistica

As analises em relacdo ao estagio da doenca em que 0s pacientes sao
encaminhados, tratamento proposto, motivos pelos quais nao foi realizado
tratamento curativo em pacientes com doenca localizada, foram realizadas por meio
de proporc¢des e numeros absolutos para cada grupo de estudo.

Os dados foram descritos em prevaléncia, sendo utilizados os testes de Chi
Quadrado e Fisher conforme aplicabilidade. A regresséo logistica foi utilizada para
descrever possiveis fatores de risco, sendo os dados expressos em razao de riscos.
A razéo de prevaléncias foi calculada por um modelo de regressao generalizado nao
parameétrico, utilizando-se a distribuicdo de Poisson.

Foi considerada diferenca estatisticamente significativa quando valor de p
<0,05.
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Os dados foram tabelados em Excel 2007 e a andlise foi realizada utilizando-
se a versao 18.0 do programa estatistico IBM SPSS para Windows.

4.4 Aspectos Eticos

O presente projeto foi aprovado pela Direcdo de Ensino, Pesquisa e Extensdo
(DEPE) do HUSM e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFSM. NGmero de
CAAE: 02596112.6.0000.5346.

As informacdes obtidas foram apresentadas de forma coletiva, sem qualquer
prejuizo para as pessoas envolvidas, principalmente no que diz respeito a qualquer
meng¢ao que possa sugerir a identificacado de qualquer um dos pacientes.

Os dados encontrar-se-ao sob a guarda do mestrando Ricardo Lobler e apos
do orientador, sendo garantida rigorosamente sua confidencialidade, conforme
Termo de Confidencialidade descrito no apéndice.

As informacgbes serdo destruidas em um periodo de até cinco anos apos o

término da coleta dos dados.



5 RESULTADOS

5.1 Perfil epidemiolégico dos pacientes com cancer de prostata

encaminhados a um hospital publico no sul do Brasil*

Epidemiologic profile of patients with prostate cancer submitted to a

public hospital in southern Brazil

Manuscrito 1 — a ser submetido. As instrugdes técnicas de preparo do artigo sdo baseadas
nas recomendacdes do Comité Internacional de Editores de Periédicos Médicos. New Engl
J Med 1997; 336(4); 309 — 315.
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Resumo

Introducéo: O cancer de prostata tem evolucao relativamente indolente e
rastreamento efetivo, portanto os pacientes deveriam ser encaminhados, aos
centros de referéncia, com doenca localizada para realizacdo de tratamento
com intencdo curativa. Este estudo objetivou determinar em que estagio da
doenca os pacientes com cancer de prostata sdo encaminhados a um hospital
publico, de atencéo terciaria e referéncia regional para tratamento oncoldgico e
como estes foram casos conduzidos.

Metodologia: Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo e
descritivo. Foram incluidos pacientes com diagnostico de cancer de préstata
entre os anos 2000 e 2006, encaminhados ao Hospital Universitario de Santa
Maria (HUSM).

Resultados: Foram encaminhados 240 pacientes com cancer de préstata
ao HUSM entre os anos 2000 e 2006, sendo que 59,6% deles apresentavam
doenca localizada, 25% doenca metastatica e 15,4% recorréncia bioquimica.
Dos 143 pacientes com doenca localizada, 34,3% foram tratados com
prostatectomia radical, 33,6% com radioterapia, 20,2% foram submetidos a
tratamentos paliativos e 11,9% ficaram em observacdo. As causas associadas
a nao realizacdo de tratamento curativo em pacientes encaminhados com
doenca localizada foram em: 32,6% dos casos indeterminada, 30,4% por
problemas relacionados ao atraso na assisténcia hospitalar, 21,7% doenca
localmente avancada, 13,1% alto risco cirargico e 2,2% outros motivos.

Discussdo: Em comparacdo com dados publicados em 2012 pela
Sociedade Brasileira de Urologia, obteve-se, nesta pesquisa, um maior nimero
de pacientes encaminhados ao hospital de referéncia com doenca metastética,
uma menor proporcdo de pacientes tratados de forma curativa e uma menor
utilizacao de prostatectomia radical como tratamento curativo.

Conclusédo: Frente a esses desfechos, acdes conjuntas em todos os
niveis de atencdo devem ser planejadas com intencdo de facilitar o
encaminhamento aos hospitais de referéncia para consulta com especialista,
assim como, apos o diagnéstico, ao tratamento adequado.

Unitermos

Cancer de prostata / Perfil epidemiolégico / Hospital publico.

Abstract

Introduction: Prostate cancer has a relatively indolent evolution and
effective screening; therefore patients with localized disease should be referred
to referral centers to perform treatment with curative intent. This study aimed to
determine at what stage of the disease patients with prostate cancer are
referred to a tertiary care and regional referral center public hospital for cancer
treatment and how these cases are conducted.
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Methodology: This is a transversal, retrospective, and descriptive study.
Patients diagnosed with prostate cancer were included in the study during the
years of 2000 and 2006, they were referred to the University Hospital of Santa
Maria (HUSM).

Results: 240 patients with prostate cancer were referred to HUSM during
the years 2000 and 2006, of which 59.6% had localized disease, 25% had
metastatic disease and 15.4% had biochemical recurrence. Of the 143 patients
with localized disease, 34.3% were treated with radical prostatectomy, 33.6%
with radiotherapy, 20.2% underwent palliative treatments, and 11.9% were
under observation. The causes associated with not performing curative
treatment of patients with localized disease were undetermined in 32.6% of the
cases, problems due to delay in hospital care in 30.4% of the cases, locally
advanced disease in 21.7% of the cases, high surgical risk in 13.1% of the
cases and other reasons in 2.2% of the cases.

Discussion: Compared to the data published in 2012 by the Brazilian
Society of Urology, this study obtained a larger number of patients with
metastatic disease referred to a referral hospital, a lower proportion of patients
undergoing curative treatment and a smaller use of radical prostatectomy as a
curative treatment.

Conclusion: Given these outcomes, joint actions at all levels of care
should be designed with the intention of facilitating the designation to referral
hospitals for an evaluation by a specialist and, after a diagnosis, an appropriate
treatment.

Key Words

Prostate cancer / Epidemiological profile / Public hospital.

Introducéao

O céancer de prostata é o mais diagnosticado em homens. No Brasil,
estimou-se que seriam diagnosticados 60.180 casos de cancer de préstata no
ano de 2012, sendo a neoplasia mais incidente no sexo masculino em todas as
regides do pais se ndo considerarmos o cancer de pele ndo melanoma (Inca,
2012).

A histéria natural do cancer de prostata localizado é caracterizada por
progressao lenta, com poucas mortes em 10 anos (Chodak, Thisted et al.,

1994; Albertsen, Hanley et al., 1998) especialmente nos pacientes
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diagnosticados por elevacdo do PSA (estadio T1c), situacdo na qual o tempo

para progressao da doenca é longo, variando de 6 a 12 anos (Etzioni, Penson
et al., 2002; Draisma, Boer et al., 2003).

O rastreamento do cancer de prostata é efetivo, uma vez que atualmente
mais de 90% dos casos sao diagnosticados por elevacdo do PSA e/ou
anormalidades do toque retal (Nelson e Carter, 2008).

Devido ao carater relativamente indolente e ao rastreamento efetivo, os
pacientes com cancer de prostata deveriam ser encaminhados aos centros de
referéncia com doenca localizada para realizacdo de tratamento com intencao
curativa (prostatectomia radical ou radioterapia).

Este estudo objetivou determinar em que estadgio da doenca os
pacientes com cancer de prostata sdo encaminhados a um hospital publico, de
atencdo terciaria e referéncia regional para tratamento oncolégico e como estes

casos foram conduzidos.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo e descritivo.

Critérios de inclusdo: pacientes com diagnéstico de cancer de prostata
confirmado histologicamente entre os anos 2000 e 2006 e que foram
encaminhados ao Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

Os dados foram buscados no Servico de Arquivo Médico e Estatistica do
HUSM, no prontuario individual de cada paciente.

O presente projeto foi aprovado na Direcdo de Ensino, Pesquisa e

Extensdo (DEPE) do HUSM e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
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UFSM (Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo FEtica — CAAE

02596112.6.0000.5346) e os dados foram coletados somente ap0s sua
aprovacao por estes dois 0rgaos.

As analises em relacdo ao estagio da doenca em que 0s pacientes
foram encaminhados, tratamento proposto, motivos pelos quais nao foi
realizado tratamento curativo em pacientes com doenca localizada, foram
realizadas por meio de propor¢cdes e numeros absolutos para cada grupo de
estudo. Os dados foram descritos em prevaléncia, sendo utilizados os testes de
Chi Quadrado. A razdo de prevaléncias foi calculada por um modelo de
regressdo generalizado nao paramétrico, utlizando-se a distribuicdo de
Poisson. Foi considerada diferenca estatisticamente significativa quando valor
de P <0,05.

Os dados foram tabelados em EXCEL 2007 e a andlise foi realizada

utilizando-se a versao 18.0 do programa estatistico IBM SPSS para Windows.

Resultados

Foram encaminhados 240 pacientes com céancer de prostata ao HUSM
entre os anos 2000 e 2006, sendo que 59,6% deles apresentavam doenca
localizada (143 pacientes), 25% doenca metastatica (60 pacientes) e 15,4%

recorréncia bioquimica (37 pacientes) (Figura 1).
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Doenga
Metastatica
25%

Doenga
Localizada
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Recorréncia
Bioquimica
15%

Figura 1: Estagio da doenca em que os pacientes foram encaminhados ao
Hospital Universitario de Santa Maria.

Dos 240 pacientes com cancer de préstata, 20,4% foram submetidos a
prostatectomia radical (49 pacientes), 20% a radioterapia (48 pacientes) e o
restante, ou seja, 59,6% dos pacientes encaminhados (143) ficaram em

observacéo ou foram submetidos a tratamentos paliativos (Figura 2).

Prostatectomia
20%

Tratamento

paliativos /

Observagdo
60%

Radioterapia
20%

Figura 2: Conduta médica inicial nos pacientes com cancer de préstata.

Dos 143 pacientes com doenca localizada, 34,3% foram tratados com
prostatectomia radical (49 pacientes), 33,6% com radioterapia (48 pacientes),
20,2% foram submetidos a tratamentos paliativos (29 pacientes) e 11,9%

ficaram em observacgéao (17 pacientes) (Figura 3).
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Figura 3: Conduta médica adotada nos pacientes com doenca localizada.

A evolucédo dos tratamentos com intencdo curativa mostrou uma reducéo
na realizacdo de prostatectomia radical e um aumento na utilizacdo da
radioterapia, sendo que, em 2000, a prostatectomia radical foi responsavel por
82,3% dos tratamentos com inteng&o curativa e, em 2006, por apenas 23,5%

deles, p < 0,0001 (Figura 4).

15 5
10 -+
5 -
0

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

B Prostatectomia 14 7 7 6 8 3 4
Radioterapia 3 1 2 4 12 13 13
p = 0,0001 pelo teste chi quadrado

Figura 4: Evolucéo dos tratamentos curativos entre 2000 e 2006.
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Os dados referentes aos pacientes com doenca localizada submetidos a

tratamentos paliativos ou a observacao encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Analise dos pacientes com doenca localizada submetidos a

tratamentos paliativos ou a observagéao.

Variaveis analisadas

Resultados obtidos

Numero de pacientes

Média de idade

Média de valor do PSA

Escore de Gleason

46

70,9 anos (x 8,7); (45 - 88)
26,4 ng/ml (x 22,9); (5,4 — 97)
2-4->0%

5-6->54,4%

7> 32,6%

8-10->10,8%
Indeterminado - 2,2%

Nos anos de 2000, 2001 e 2003, houve uma maior prevaléncia de

pacientes tratados quando comparados ao ano de 2006 (Figura 5 e Tabela 2).

100%

80% -
60% -
40% -
20% -
0% -

TEERI

2001

2002 2003 2004 2005 2006

Com tto curativo

89%

69% 83% 69% 62% 50%

W Sem tto curativo

11%

31% 17% 31% 38% 50%

Figura 5: Tratamento curativo versus tratamento paliativo entre 2000 e

2006.
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Tabela 2: Razdo de prevaléncias dos pacientes tratados com intencao
curativa por ano de inclusdo no estudo.

Parametro Valor de p | Razdo de Prevaléncias | Intervalo de confianca 95%
Limite inferior | Limite superior
[ANO=2000] ,011 1,606 ,821 3,128
[ANO=2001] ,000 2,099 ,932 4,461
[ANO=2002] ,275 1,308 ,560 2,839
[ANO=2003] ,028 1,574 ,699 3,346
[ANO=2004] ,195 1,303 ,688 2,485
[ANO=2005] ,502 1,162 ,586 2,284
[ANO=2006] | Referéncia 1].
(Scale)

As causas associadas a nao realizacdo de tratamento curativo em
pacientes encaminhados com doenc¢a localizada foram: 32,6% dos casos
indeterminada (15 pacientes), 30,4% atraso por problemas relacionados a
assisténcia hospitalar (14 pacientes), 21,7% doenca localmente avancada (10
pacientes), 13,1% alto risco cirargico (6 pacientes) e 2,2% outros motivos (um
caso descrito como de baixo risco pela classificacdo prognéstica de D"Amico)

(Figura 6).

Outros Alto risco
) cirdrgico
13%

Localmente
avancado
22%

Indetermin.
33%

traso na
conduta
30%

Figura 6: Causas relacionadas a ndo realizacao de tratamento curativo em
pacientes com doenca localizada.
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Nos 29 casos encaminhados com doenca localizada em que se optou

por tratamentos paliativos, em 79,3% deles os pacientes receberam estrogénio
(Dietilestilbestrol), em 10,3% analogo do LhRh (acetato de Gosserrelina), 6,9%
foram submetidos a ressecc¢ao trans-uretral e 3,5% a orquiectomia bilateral

(Figura 7).

Outra
Acetato de 10,5%

Gosserelina
10,5%

Destilestilbestrol
79%

Figura 7. Conduta paliativa adotada

Discussao

Comparando os nossos dados com os publicados em 2012 pela
Sociedade Brasileira de Urologia, envolvendo pacientes tratados em Sao Paulo
em instituicdes publicas entre setembro de 2004 e setembro de 2005 (Nardi,
Dos Reis et al, 2012), obteve-se uma maior propor¢cdo de pacientes
encaminhados ao centro de referéncia com doenca metastatica (25% versus
10,4%) e uma menor proporcdo de pacientes foi tratado de forma curativa
(40,4% versus 74,4%). Isto provavelmente estd associado a uma menor
acessibilidade ao especialista (urologista), ao rastreamento, aos procedimentos

diagndsticos e aos procedimentos terapéuticos.
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Nota-se também uma menor utilizacdo de prostatectomia radical como

tratamento curativo (47,3% contra 20,4%). Os dados desta pesquisa mostram
inclusive que houve uma menor utilizacdo do tratamento cirargico com o passar
dos anos, com diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001), ja que, em
2000, era responsavel por 82,3% dos tratamentos com intencéo curativa e, em
2006, por apenas 23,5% deles. Como nesse intervalo de tempo nédo houve
modificacdo na indicacdo do tratamento cirdrgico para o tratamento do cancer
de prostata localizado, esta diferenca deve-se provavelmente a uma ma
organizacdo do sistema de saude local, estando associada a reducédo de
horéarios no bloco cirtrgico e reducao de leitos hospitalares eletivos para o setor
de Urologia.

Dos pacientes que foram encaminhados com doenca localizada, 20,2%
foram submetidos a tratamentos paliativos e 11,9% ficaram em observacao.
Aproximadamente, 1/3 destes pacientes ndo foram submetidos a tratamento
curativo por atraso em lista de espera para cirurgia e, em 1/3 dos casos, a
causa nao estava definida nos prontuarios, mostrando um preenchimento
inadequado destes.

A proporcdo de pacientes que foram encaminhados com doencga
localizada e que ndo foram tratados com intengéo curativa foi maior no ano de
2006 quando comparado aos anos de 2000, 2001 e 2002, de forma
estatisticamente significativa, o0 que sugere que a situacdo apresenta piora

gradual.
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Conclusao

Os dados dessa pesquisa sugerem deficiéncias no sistema de saude no
atendimento desses pacientes. A¢des conjuntas em todos os niveis devem ser
planejadas com intencdo de facilitar o encaminhamento aos hospitais de
referéncia para consulta com especialista, assim como, ap6s o diagnostico, ao

tratamento adequado.
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5.2 Prostatectomia radical no tratamento do céancer de prostata

localizado: recorréncia bioquimica em seis anos de seguimento?

Prostatectomy radical in the treatment of localized prostate cancer:

biochemical recurrence in six years following

2 Manuscrito 2 — a ser submetido. As instrucdes técnicas de preparo do artigo sdo baseadas

nas recomendacgdes do Comité Internacional de Editores de Periédicos Médicos. New Engl
J Med 1997; 336(4); 309 — 315.
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Resumo

Introdugdo: Nos casos de cancer de prostata localizado de alto risco ou
risco intermediario, assim como nos pacientes de baixo risco e com expectativa
de vida superior a 10 anos, o tratamento curativo, com radioterapia ou
prostatectomia radical, deve ser indicado. Este estudo objetiva determinar a
prevaléncia de recorréncia bioquimica apds prostatectomia radical para o
tratamento de cancer de proéstata localizado em 6 anos de seguimento,
tentando associar a possiveis fatores de risco.

Metodologia: Trata-se de um estudo longitudinal, retrospectivo e
descritivo. Foram incluidos pacientes com diagnéstico de cancer de prostata
submetidos a prostatectomia radical entre os anos de 2000 e 2006 e excluidos
aqueles que foram submetidos ao tratamento cirirgico em um periodo superior
a um ano em relacdo ao diagndstico e os com prontuarios incompletos.

Resultados: A recorréncia bioquimica ocorreu em 34 dos 47 pacientes
(72,3%), em seguimento de 6 anos. Nessa pesquisa, ao contrario do que
descrito na Literatura, ndo houve correlacéo entre classificacado de risco e dos
possiveis fatores de risco (idade, Escore de Gleason, valor do PSA ao
diagndstico, estadiamento T) com recorréncia bioquimica.

Concluséo: A prevaléncia de recorréncia bioquimica foi muito mais alta
nessa amostra em comparag¢do a Literatura Médica. Além disso, ndo foram
identificados fatores de risco estatisticamente significativos.

Unitermos

Cancer de prostata / Prostatectomia radical / Recorréncia bioquimica.

Abstract

Introduction: In cases of localized prostate cancer at high or intermediate
risk, as well as in low risk patients with a life expectancy greater than 10 years,
the curative treatment with radiotherapy or radical prostatectomy should be
indicated. This study aims to determine the prevalence of biochemical
recurrence after radical prostatectomy for the treatment of localized prostate
cancer in 6 years of follow-up with the intent of associating it to possible risk
factors.

Methodology: This is a longitudinal, retrospective and descriptive study.
Patients diagnosed with prostate cancer were included in the study during the
years 2000 and 2006. They were referred to the University Hospital of Santa
Maria (HUSM), being excluded those patients with incomplete medical charts.

Results: Biochemical recurrence occurred in 34 of 47 patients (72.3%) in
a follow-up of 6 years. In this research, unlike what is described in the literature,
there was no correlation between risk ratings and possible risk factors (age,
Gleason score, PSA level at diagnosis, T stage) with biochemical recurrence.
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Conclusion: The prevalence of biochemical recurrence was much higher
in this sample compared to the Medical Literature. Furthermore, no risk factors,
statistically significant, were identified.

Key Words

Prostate cancer / Radical prostatectomy / Biochemical recurrence.

Introducao

O cancer de préstata, que é a neoplasia maligna mais incidente no Brasil
(Inca, 2012), tem como classificacdo de risco mais utilizada na avaliacdo da
doenca localizada a de D’Amico, obtida a partir da analise de trés variantes: o
estadiamento, os niveis do PSA ao diagndstico e o Escore de Gleason: Baixo
risco: até T2a; PSA menor 10 ng/ml; Gleason menor ou igual a 6. Risco
intermediario: T2b ou T2c; PSA entre 10 e 20; Gleason de 7. Alto risco: T3 ou
T4 e/ou PSA maior 20 e/ou Gleason maior ou igual a 8 (D'amico, Whittington et
al., 2001).

Esta avaliacdo de risco tem implicacGes progndsticas e terapéuticas.

A sobrevida livre de doenca em 10 anos vai de 83% no baixo risco a
apenas 29% no alto risco (Nelson e Carter, 2008).

Os pacientes considerados de baixo risco tém como opcéo terapéutica a
conduta expectante, também chamada de vigilancia ativa, especialmente se
tiverem uma expectativa de vida inferior a 10 anos (Mohler, Bahnson et al.,
2010). Nos demais casos de céncer de prostata localizado, assim como nos

pacientes de baixo risco e com expectativa de vida superior a 10 anos, o
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tratamento curativo, com radioterapia ou prostatectomia radical, deve ser

indicado (Maluf, Arap et al., 2007; Mohler, Bahnson et al., 2010).

A prostatectomia radical tem eficacia comprovada na Literatura Médica;
estudo comparativo com manejo expectante demonstrou beneficio com razao
de probabilidades para mortalidade cancer especifica em homens tratados com
prostatectomia de 0,50 (com intervalo de confianca de 95% e p = 0,02)
(Holmberg, Bill-Axelson et al., 2002).

ApdOs a prostatectomia radical, os niveis de PSA devem cair até se
tornarem indectectaveis. Persisténcia de PSA elevado apés a cirurgia reflete
doenca disseminada ou ocasionalmente resseccao incompleta (Nelson, Carter
et al., 2008). J& novo aumento do PSA apds tornar-se indetectavel (2 medidas
acima de 0,2 ng/ml) indica recorréncia bioquimica, o que normalmente precede
a doenca clinica progressiva em 6 anos ou mais (Pound, Partin et al., 1999).

O objetivo deste estudo foi descrever a recorréncia bioquimica em um
periodo de seis anos e analisar a associagcdo com possiveis fatores de risco
nos pacientes com cancer de prostata localizado tratados com prostatectomia

radical no Hospital Universitario de Santa Maria.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo longitudinal, retrospectivo e descritivo.
Critérios de inclusdo: diagnéstico de cancer de prostata localizado
confirmado histologicamente e tratados com prostatectomia radical entre os

anos de 2000 e 2006. Foram excluidos os tratados com prostatectomia radical
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realizada em um periodo superior a um ano em relacdo ao diagnéstico ou com

prontuarios incompletos.

Para a determinacdo da classificacdo de risco, foram utilizados os
Escores de Gleason obtidos na peca cirdrgica; o valor do PSA considerado foi
0 primeiro descrito no prontuario dosado pré-tratamento e o estadiamento T foi
obtido no laudo anatomopatolégico.

Estes pacientes foram analisados em relacdo a sobrevida livre de
recorréncia bioquimica em um periodo de seis anos. Definiu-se recorréncia
bioquimica como aumento do PSA apds se tornar indetectavel, com duas
medidas acima de 0,2 ng/ml.

Os dados foram obtidos no Servico de Arquivo Médico e Estatistica do
HUSM, no prontuario individual de cada paciente.

O presente projeto foi aprovado pela Dire¢cdo de Ensino, Pesquisa e
Extensdo (DEPE) do HUSM e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UFSM (Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo FEtica — CAAE
02596112.6.0000.5346).

Em relacdo a analise estatistica, os dados foram descritos em
prevaléncia; utilizou-se o teste Exato de Fischer que tem por objetivo comparar
as proporcoes nessas situacdes, sendo considerada diferenca estatisticamente
significativa quando valor de P <0,05. A regressao logistica foi utilizada para
descrever possiveis fatores de risco e os dados foram expressos em razéo de
riscos. O Excel 2007 foi utilizado para tabelar os dados e a analise foi
realizada, utilizando-se a versao 18.0 do programa estatistico IBM SPSS para

Windows.
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Resultados

Foram incluidos no estudo 47 pacientes, sendo que 32 foram submetidos
a prostatectomia radical no HUSM e 15 vieram encaminhados apés o
tratamento cirdrgico. Os dados foram descritos na Tabela 1.

Entre os anos 2000 e 2006, 47 pacientes foram submetidos a
prostatectomia radical no HUSM. Seis destes realizaram o procedimento
cirdrgico com intervalo maior que um ano em relacdo ao diagndstico e outros
11 ndo seguiram acompanhamento ambulatorial sendo, por consequéncia,
excluidos do estudo. Dessa forma, 17 pacientes (35%) submetidos a
prostatectomia radical no HUSM foram excluidos do estudo.

A média de idade na amostra foi de 63,2 anos (x 7,6); no grupo de alto
risco, foi de 61,7 anos (+7,4) e, nos risco baixo/intermediario, foi de 64,8 anos
(x 7,3), sendo que nao houve diferenca significativa de idade entre os grupos

(p=0,168).

Tabela 1: Anéalise das variaveis

Variaveis analisadas Numero de pacientes Prevaléncia (%)
Gleason
2-6 22 46,8
7 20 42,6
8-10 5 10,6
Estadiamento
T2a 5 10,6
T2b -T2c 27 57,5
T3 15 31,9
PSA
<10 18 38,3
10 - 20 21 44,7
>20 6 12,8
Indeterminado 2 4,2
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Variaveis analisadas NUmero de pacientes Prevaléncia (%)

Classificacdo de risco

Baixo 2 4,2
Intermediario 23 49,0
Alto 22 46,8
Recorréncia Bioquimica
Sim 34 72,3
Nao 13 27,7
Doenca Metastatica
Sim 4 8,5
Nao 43 91,5
Doenca Hormonio
resistente
Sim 3 6,4
Nao 44 93,6

Na Tabela 2, foi comparada a recorréncia bioquimica no grupo de alto
risco com os demais pacientes (risco baixo e intermediario). Observou-se que
nao existiu associacao entre classificacdo de risco e recorréncia bioquimica, ou

seja, para esta amostra, o risco ndo esta associado ao desfecho.

Tabela 2: Analise da classificacdo de risco em relagdo ao desfecho
(recorréncia bioquimica)

Variaveis analisadas Baixo / Alto p-valor
Intermediario N (%)
N (%)
Recorréncia Bioquimica 0,06
Sim 15 (60%) 19 (86%)

N&o 10 (40%) 3 (14%)
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Na analise multivariada, nenhum possivel fator de risco foi associado a

recorréncia bioquimica nesta amostra (Tabela 3).

Tabela 3: Fatores associados a recorréncia bioquimica na populacao

estudada

Fatores Andlise Univariada Andlise Multivariada

Associados Razao de | Intervalo de | Razéo de | Intervalo de
Chances confianca Chances confianca

95% 95%

Idade 0,99 0,99-1,08 0,95 | 0,85-1,05

Gleason 0,26* 0,73-0,89 0,27 | 0,07-1,13

Estadio 0,52 0,19-1,46 1,50 | 0,18-12,74

PSA 0,75 0,28-1,96 1,58 | 0,31-8,09

Classificacao 0,31 0,09-1,03 0,26 | 0,01-4,89

de risco

* p<0,05

Dos 34 casos de recorréncia bioquimica, 13 foram submetidos a

radioterapia de resgate (38%), 10 receberam estrogénio (29%), 5 foram

tratados com analogo de LHRH (15%) e 6 ficaram em observacéao (18%).

Trinta dos 47 pacientes do estudo tinham, nos prontudrios, avaliacdo do

Escore de Gleason na bidpsia prostatica e na pecga cirargica pos-

prostatectomia (63,8%). Houve concordancia no Escore em 17 pacientes

(56,7%) e discordancia em 13 (43,3%).

Apenas 2 pacientes foram submetidos a radioterapia adjuvante pos-

prostatectomia (4,2%); ambos por presenga de margens comprometidas.
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Discussao

Em comparacdo com o descrito na Literatura, observou-se uma
prevaléncia de recorréncia bioquimica muito mais alta: 72% em seguimento de
6 anos versus 24% a 28% em seguimento de 7 e 8 anos (Kupelian, Elshaikh et
al., 2002; Kupelian, Potters et al., 2004).

Essa ampla diferenca pode ser parcialmente explicada na avaliacdo dos
fatores envolvidos na classificacdo de risco dos pacientes. No estudo
internacional de referéncia (Kupelian, Potters et al., 2004), 74% dos pacientes
tinham Escore de Gleason menor ou igual a seis, 95% tinham estadiamento
menor que T2b e 72% tinham PSA ao diagnostico menor que dez. Os dados
dessa pesquisa mostram que 46,8% apresentavam Escore de Gleason menor
ou igual a seis, somente 10,6% tinham estadiamento menor que T2b e 38,3%
tinham PSA ao diagnéstico menor que dez. Portanto, verifica-se que, no estudo
internacional, foram selecionados, para o tratamento cirdrgico, pacientes que
apresentavam melhor progndéstico.

Nessa amostra, ao contrario do que descrito na Literatura (Nelson,
Carter et al., 2008), ndo houve correlacdo entre classificacdo de risco de
D”Amico, assim como dos possiveis fatores de risco (Escore de Gleason, valor
do PSA ao diagnostico, estadiamento T) com recorréncia bioguimica, fato este
gue pode estar associado ao numero reduzido de pacientes.

Outra limitacdo a ser considerada € o fato de que se analisou
recorréncia bioquimica e ndo doenca livre de progressao ou sobrevida cancer
especifica, que sdo os desfechos clinicos mais significativos. Porém, para

avaliar tais desfechos, seria necessario um tempo de seguimento muito maior,
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uma vez que o tempo médio para doenca metastatica é de 8 anos apoés a

recorréncia bioquimica (Pound, Partin et al.,, 1999) e para morte cancer
especifica € de 13 anos apdés recorréncia bioquimica (Iselin, Robertson et al.,
1999).

A utilizacdo de radioterapia adjuvante poés-prostatectomia poderia se
constituir em um viés, porém foi utilizada em apenas 4,2% dos casos.

Na recorréncia bioquimica, diversas formas de tratamento sdo capazes
de retardar a progressdo da doenca em qualquer estagio, entretanto
permanece controverso um possivel beneficio em sobrevida (Tammela, 2004;
Small, 2011). Nessa amostra, a estratégia terapéutica mais utilizada foi a
radioterapia de resgate, em 38% dos casos.

Nos pacientes que apresentavam no prontuario a avaliacdo do Escore
de Gleason da bidpsia prostatica e da peca cirdrgica, houve divergéncia em
43,3% dos casos, valor dentro da faixa encontrada na Literatura que varia de
36 a 60% dos casos (Rioja Zuazu, Zudaire Berbera et al., 2008; Rubio-Briones,

Iborra et al., 2010).

Conclusao

Conclui-se, portanto, que a recorréncia bioquimica foi muito maior nessa
pesquisa do que a encontrada na Literatura Médica, além disso, no grupo de
pacientes analisados, ndo foram encontrados fatores de risco estatisticamente

significativos.
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6 CONCLUSAO

Os dados obtidos no tratamento do céancer de préstata realizado no Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM), que é um hospital publico, de atencao terciéria
e referéncia regional para o tratamento oncolégico, evidenciaram que, apesar de se
tratar de uma neoplasia com evolucdo mais indolente e com rastreamento efetivo,
uma proporc¢éo consideravel de pacientes foi encaminhada com doencga metastatica
e dos encaminhados com doenca localizada aproximadamente 1/3 nao foi
submetido a tratamento curativo, sendo que a causa mais comum foi o atraso
hospitalar. Isso demonstra falta de acessibilidade dos pacientes aos procedimentos
diagnosticos e terapéuticos.

Entre os pacientes com doenca localizada que foram submetidos a tratamento
com intencdo curativa com prostatectomia radical, obteve-se uma prevaléncia de
recorréncia bioquimica muito mais alta do que a da Literatura, que em parte pode ser
explicada por uma classificacdo de risco pior dos pacientes analisados nessa
pesquisa, possivelmente por estar associada a um diagnéstico mais tardio.

Os dados desse trabalho sugerem deficiéncias no sistema de saude no
atendimento desses pacientes. A¢Bes conjuntas em todos os niveis de atencéo
devem ser planejadas com intencdo de facilitar o encaminhamento dos pacientes
aos hospitais de referéncia para consulta com especialista, assim como, apés o

diagnéstico, ao tratamento adequado.
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APENDICE

Apéndice A — Termo de Confidencialidade

Titulo do projeto: PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES COM CANCER DE
PROSTATA ENCAMINHADOS A UM HOSPITAL PUBLICO E DE ATENCAO
TERCIARIA NO SUL DO BRASIL.

Pesquisador responsavel: Ricardo Ldbler.

Orientador: Virginia Maria Coser

Instituicdo/Departamento: Servico de Hematologia e Oncologia - HUSM
Telefone para contato: (55) 9977-5383

Local da coleta de dados: Servico de Arquivo Médico e Estatistico - HUSM

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados no Servico de Arquivo
Médico e Estatistico do Hospital Universitario de Santa Maria. Concordam,
igualmente, que estas informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para
execucdo do presente projeto. As informacgcdes somente poderdo ser divulgadas de
forma anbnima e serdo mantidas na Secretaria do Servico de Hematologia e
Oncologia do Hospital Universitario de Santa Maria sob a responsabilidade dos Mds.
Ricardo Lobler (mestrando) e Virginia Maria Coser (orientadora) por um periodo de
cinco anos. Apos esse periodo, os dados serdo destruidos. Este projeto de pesquisa
foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSM, com o nimero
do CAAE 02596112.6.0000.5346

Santa Maria, 16 de Junho de 2012.
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Apéndice B — Fichas de Coleta de Dados

Nome: SAME:
Ano do Diagndstico:

Idade ao diagnéstico:

PSA ao diagnostico:
Escore de Gleason: (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) +

1.( )Risco
intermediario;
2.( )Alo
risco;

e Pacientes ndo foram submetidos a tratamento com intenc¢ao curativa no periodo de um ano do
diagndstico por:
( ) Baixo risco na classificagdo de D’Amico.

() Alto risco cirGrgico / comorbidades incapacitantes.

() Atraso por problemas relacionados a assisténcia hospitalar.
() Doencalocalmente avancada segundo avaliag&o do urologista.
() Indeterminado.

) Uso de estrogénio (Destilbenol).
) Uso de agonistas do GhRh.

) RTU.

) Observagéo.

) Outra.

A~ AN AN SN~




IDENTIFICACAO

Nome:

Idade ao diagnéstico:
Ano do Diagndstico:
Ano da realizacdo da prostatectomia radical:
CLASSIFICA(;AO DE RISCO

Estadiamento T:

PSA ao diagndstico:
Escore de Gleason - bidpsia: (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) +
Escore de Gleason — peca cirdrgica: (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) +

Classificacéo de risco:
1. ( )Baixorisco 2.( )Riscointermediario 3.( ) Altorisco

4.( ) Indeterminado

DESFECHOS

Recorréncia bioguimica em seis anos: 1.( ) Sim, 2.( ) Nao
CondutafrenteaRB: 1. ( ) RTX deresgate, 2. ( ) Andlogo do GhRh, 3. ( ) Observacao,
4. ( ) Uso de anti-androgénio ou estrégeno.

Evolucéo para doenca metastética em seis anos: 1.( ) Sim, 2.( ) Nao
Evolucéo para doenca androgénio-independente em seis anos: 1.( ) Sim, 2.( ) Nao

AVALIACOES ADICIONAIS
Realizacdo de RTX adjuvante: 1.( ) Sim, 2.( ) Néo

SAME:

Data da Coleta:

1.( )Risco
intermediario;
2.( )Alo
risco;
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