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RESUMO

Objetivo: avaliar os fatores preditivos de recorréncia bioquimica ap6s prostatectomia radical em pacientes com cancer
de prostata localizado. Método: estudo retrospectivo, de coorte, realizado com participagiao de 99 pacientes registrados
em dois ambulatorios particulares de urologia na cidade de Belém-PA, periodo de agosto de 1996 a novembro de 2006.
A analise de sobrevivéncia do risco proporcional de Cox foi aplicada para avaliagdo multivariada e univariada. Resulta-
dos: 34,3% pacientes apresentaram recidiva bioquimica; na andlise multivariada e univariada, a margem comprometida
gerou p-valor de 0.0478 e 0.0002, respectivamente; as outras variaveis nao foram significativas. Conclusao: o compro-

metimento da margem cirurgica foi o Gnico fator independente para a recidiva bioquimica.

DESCRITORES: cancer de prostata, recidiva, prostatectomia.

INTRODUCAO

O céncer de prdstata representa importante in-
cidéncia mundial. Nos Estados Unidos da América, é a
neoplasia maligna mais diagnosticada nos homens', sendo
a segunda causa de morte por cancer entre a populagdo
masculina’.

Nesse contexto, a utilizacdo do PSA nos pacientes
com cancer de prostata tornou possivel a identificagdo
de um grupo de pacientes que, apds serem submetidos a
prostatectomia radical, apresentam elevagdo do PSA na
auséncia de sinais clinicos ou radioldgicos de recidiva®.

Assim, apds duas a quatro semanas do procedi-
mento cirurgico, espera-se que o nivel sérico de PSA esteja
abaixo de 0,1 ng/ml, uma vez que todo o tecido prostatico
foi removido e a meia-vida sérica do PSA ¢ de 2,6 dias.

No entanto, niveis séricos indetectaveis apos a cirurgia
ndo significam a cura, pois alguns pacientes apresentarao
recidiva bioquimica durante o seguimento. Esta recorréncia
bioquimica pode ser definida como niveis de PSA persis-
tentemente detectaveis apds a prostatectomia radical ou
elevacdo do PSA em dosagens séricas posteriores ao nivel
indetectavel®

Nos Estados Unidos, dos cerca de 200.000 pacien-
tes diagnosticados com céncer de prdstata, anualmente,
40% irdo apresentar recidiva apds o tratamento local °.

O risco relativo para a recidiva bioquimica apds a
prostatectomia radical depende de fatores pré-operatdrios e
fatores patolégicos. Analises multivariadas apontam como
principais fatores prognosticos o valor do PSA pré-opera-
torio, estagio T patoldgico e a escala de Gleason®”®
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A identificacdo dos casos com alta probabilidade
de recidiva da doenga, que podem se beneficiar de um
tratamento adjuvante, é um desafio. Desta forma, este es-
tudo objetivou avaliar fatores preditivos para a recorréncia
bioquimica ap6s prostatcetomia radical em pacientes com
cancer localizado.

METODO

Os pacientes foram estudados segundo os preceitos
da Declaragdo de Helsink e do Cdédigo de Nuremberg,
respeitadas as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Hu-
manos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de Satade
apos aprovagao de anteprojeto pelo Nucleo de Pesquisa e
Extensio de Medicina e Comité de Etica em Pesquisa da
Fundagao Hospital de Clinicas Gaspar Vianna e da autori-
zag¢do dos pacientes por meio de termo de consentimento
livre e esclarecido.

O estudo foi retrospectivo, de coorte, realizado
com a participa¢ao de 99 pacientes diagnosticados com
cancer de prostata localizado e submetidos a prostatecto-

RESULTADOS:

mia radical e registrados em dois ambulatérios particula-
res de urologia na cidade de Belém-PA.

Foram excluidos aqueles que receberam qualquer
tratamento neoadjuvante ou adjuvante (em periodo infe-
rior ou igual a 90 dias de p6s-operatério ou antes da ocor-
réncia de recidiva bioquimica).

O valor de antigeno prostatico especifico para a
defini¢ao de recidiva bioquimica foi considerado igual ou
maior que 0,2ng/mL*>*

Os dados obtidos foram analisados e interpreta-
dos, estatisticamente, através do método estatistico des-
critivo, além de andlise uni e multivariada das varidveis
para determinagdo da associagdo dos parametros pré
-operatdrios e do exame histopatoldgico com a recidiva
bioquimica através de teste do software Bioestat 5.0. Para
esse fim, utilizou-se a andlise de sobrevivéncia de risco
Cox.

O nivel de significancia adotado para o p-valor foi
igual ou menor a 0.05.

TABELA I - Frequéncia das variaveis nos grupos de pacientes com e sem recidiva em ambulatérios de urologia na cidade de Belém-

PA, de agosto de 1996 a novembro de 2006.

. RECIDIVA BIOQUi- o SEM RECIDIVA °
VARIAVEIS N MICA Yo BIO QUiMI CA %
Preser;g;g;:ao de 99 34 34,3% 65 65,7%

PSAOQa4 8 0 0% 8 12%
PSA4,1a10 54 17 52% 37 57%
PSA 10,1 a20 24 11 33% 13 20%
PSA > 20 9 5 15% 4 6%
Gleason 2-4 5 2 6% 3 5%
Gleason 5-6 67 22 65% 45 69%
Gleason 7-9 22 10 29% 12 18%
MARGEM+! 23 15 44% 8 12%
EEP? 6 3 12% 2 3%

vs? 9 5 15% 4 6%

FONTE: Protocolo de pesquisa
1-Margem positiva para tumor
2-Extensio extra-prostatica

3-Vesicula seminal (comprometida pelo tumor)
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TABELA II- Andlise univariada das variaveis pelo risco proporcional de Cox.

VARIAVEIS b p-VALOR TX. RISCO IC 95% (TX. RISCO)
PSA pré-operatério 0.0191 0.1055 1.0193 0.9960 - 1.0431
Vesicula comprometida 0.9199 0.0586 2.5091 0.9671 - 6.5095
Margem comprometida 1.3572 0.0002 3.8855 1.9219 - 7.8553
Gleason total patologico 0.1634 0.4401 1.1775 0.7777 - 1.7828

b=Coeficiente de regressio.
IC=Intervalo de confianca.

TX. RISCO: Taxa de risco

TABELA III- Anélise multivariada pelo risco proporcional de Cox, em ambulatérios de urologia na cidade de Belém-PA, de agosto
de 1996 a novembro de 2006.

VARIAVEIS b P-VALOR TX. RISCO IC 95% (TX. RISCO)
PSA pré-operatério 0.0402 0.3520 1.0411 1.0028 - 1.0808
Vesicula comprometida 0.2728 0.7454 1.3137 0.2530 - 6.8210
Margem comprometida 0.9623 0.0478 2.6178 1.0093 - 6.7901
Gleason total patologico 0.0685 0.7872 1.0709 0.6511 - 1.7616

b=Coeficiente de regressio.

IC=Intervalo de confianga.

ANALISE UNIVARIDA DA MARGEM C OMPROMETIDA
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FIGURA 1 - Taxa de sobrevivéncia da varidvel margem comprometida, em ambulatérios de urologia na cidade de Belém-PA, de
agosto de 1996 a novembro de 2006
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RISCO PARA A RECIDIVA BIOQUIMICA NOS PACIENTES COMOU SEM
COMPROMETIMENTO DA MARGEM
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FIGURA 2 - Taxa de risco para a recorréncia bioquimica em relagido ao envolvimento da margem, em ambulatdrios de urologia

na cidade de Belém-PA, de agosto de 1996 a novembro de 2006.

DISCUSSAO

Neste trabalho, as analises multivariada e univaria-
da através do modelo de sobrevivéncia do risco proporcio-
nal de Cox demonstraram que a margem comprometida foi
a inica variavel com valor independente para a ocorréncia
de recidiva bioquimica (Tabelas II e III; Figuras 1 e 2).

A margem cirurgica é relatada como um impor-
tante fator de risco para recorréncia do cancer durante
o seguimento da prostatectomia radical, uma vez que os
pacientes com tumores ressecados apresentando margens
positivas estdo mais associados a recidiva bioquimica do
que aqueles com margem negativa'’, sendo amplamente
registrada que a sua positividade ¢ um fator de risco signi-
ficativo para a recorréncia de cancer de prostata no segui-
mento de pacientes submetidos a prostatectomia radical ''.

Swanson, Riggs e Hermans (2007)"? sugeriram
que pacientes com envolvimento da margem devam ser
avaliados para a possibilidade de tratamento adjuntivo,
pois esse encontro patoldgico representou risco elevado
de falha bioquimica.

A vesicula seminal comprometida com invasdo

tumoral nio representou importante fator para a recidiva
bioquimica (Tabelas II e III). Este achado diverge de outros
trabalhos'>!.

Essa discordincia com a literatura talvez tenha
ocorrido pela baixa evidéncia do envolvimento da vesicula
no universo dos 99 pacientes analisados. Nao obstante, é
importante destacar que a freqiiéncia relativa desta variavel
no grupo com recidiva bioquimica foi 2,5 maior do que no
grupo de homens sem recidiva (Tabela I). Ademais, o p-
valor gerado na andlise univariada foi ligeiramente maior
que 0,05 (Tabela II).

Os dados encontrados indicam que o PSA pré
-operatdrio néo foi significante como variavel preditora
independente para a rediviva bioquimica (Tabelas II e III).
Apesar disso, varios autores observaram a importancia do
PSA pré-operatoério como fator para a evolugao da recor-
réncia bioquimica®".

Entretanto, Babaian et al (2001)"! observaram que
nao houve associagdo significativa entre a concentragao
de PSA pré-operatoria e a falha bioquimica. No trabalho
desenvolvido por Nelson et al (2003)', o PSA pré-opera-
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torio foi significativo em analise multivariada pelo risco
proporcional de Cox para a ocorréncia de recidiva bioqui-
mica, porém néo foi obtida significincia para a recorréncia
clinica da doenca.

Em relagdo ao escore de Gleason, nao houve sig-
nificancia estatistica (Tabelas II e III).

Epstein et al (1996)"” observaram que a escala de
Gleason foi um fator de risco independente para a pro-
gressdo da doenga. Os tumores com pontuagédo 2 a 4 foram
invariavelmente curados. Caire et al(2009)'® observaram
que os pacientes com pontuacao total igual ou maior que
7 estavam submetidos ao risco de desenvolvimento mais
precoce de recorréncia bioquimica.

Os dados da literatura, portanto, indicam que a
escala de Gleason é um preditor importante para a progres-

sdo da doenga, havendo relagdo inversa entre as taxas livres
de recorréncia bioquimica e a pontuagio deste parametro
patolégico. E importante frisar que estas pesquisas tive-
ram metodologias diferentes e apresentaram maior volume
de participantes do que a do nosso trabalho, ademais a
maioria dos nossos pacientes apresentou escore até 6, ou
seja, com melhor prognostico, o que pode explicar os dados
divergentes com esses autores.

CONCLUSAO

Baseado nos resultados obtidos através da sobre-
vivéncia do risco proporcional de Cox, a margem com-
prometida por invasdo tumoral foi a unica variavel com
significativa estatistica na analise uni e multivariada para
a recorréncia bioquimica.

SUMMARY

AVALIACAO CLINICA DOS FATORES PREDITIVOS DE RECORRENCIA BIOQUIMICA APOS PROS-
TATECTOMIA RADICAL EM PACIENTES COM CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO!

CLINIC ASSESSMENT OF THE PREDICTIVE FACTORS OF BIOCHEMICAL RECURRENCE AFTER RADICAL PROSTA-
TECTOMY IN PATIENTS PRESENTING LOCALIZED PROSTATE CANCER

Aluizio Gongalves da FONSECA, Fébio do Nascimento BRITO e Antdénio Augusto Pinto FERREIRA

Objective: to evaluate the predictors of biochemical recurrence after radical prostatectomy in patients with localized

prostate cancer. Methods: The study was cross-sectional, retrospective, cohort study, it was conducted with participa-

tion of 99 patients enrolled in two private clinics of urology in Belém-PA. Survival analysis of Cox proportional hazards

model was applied to univariate and multivariate analysis. Results: 34.3% patients with biochemical recurrence; multi-

variate analysis and univariate analysis of the margin compromised generated p-value of 0.0478 and 0.0002, respectively,

the other variables were not significant. Conclusion: the involvement of the surgical margin was the only independent

factor for biochemical recurrence.

Key words: Prostatic Neoplasms, Recurrence, Prostatectomy.
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