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INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA:

1. Dados Epidemioldgicos:

O cancer de préstata é a neoplasia ndo-cutdnea mais comum em homens
acima de 50 anos nos Estados Unidos e Europa Ocidental, sendo nesses locais a
segunda causa de morte por neoplasia neste sexo. Estima-se que um a cada seis
norte-americanos estejam sob risco de desenvolver a neoplasia de prostata.
Desde o inicio dos anos 90, a utilizacdo do antigeno prostatico especifico (PSA)
como parte do rastreamento para neoplasia de prostata mudou dramaticamente os
dados de incidéncia, estadiamento e mortalidade da doenga(l). A combinagao
toque retal e PSA praticamente dobrou o numero de neoplasias prostaticas
detectadas em fase confinada ao 6rgdo quando comparada com o toque retal

somente (2).

As estatisticas brasileiras de 6bitos decorrentes de neoplasia, destacaram
no sexo masculino no periodo de 1996 a 1999, o cancer de pulmao (12/100 mil;
16% dos o6bitos por neoplasia) e em seguida o cancer de préstata (8,9/100 mil;
11% dos 6bitos por neoplasia)(3). Entre 1979 e 1999, a taxa de mortalidade por
cancer prostatico aumentou de 3,73 para 8,93/100.000; equivalendo uma variagao
percentual relativa de 139%. Isso pode ser reflexo do aumento de incidéncia ,
do envelhecimento da nossa populagao, da disseminagcdo dos meios diagnésticos
e de fatores etiopatogénicos desconhecidos (4). No Rio Grande do Sul estes

coeficientes sdo maiores. Em 2000, o coeficiente de mortalidade por malignidade



em homens foi de 32,4/100 mil para o cancer pulmonar contra 15/100 mil para o
de prostata.(5) Para 2006 o Instituto Nacional do Cancer (INCA) calcula que os
tumores mais incidentes no Brasil serdo os de pele -ndo melanoma- (116 mil
casos), mama feminina (49 mil casos), prostata (47 mil casos) e pulméo (27 mil

casos). (6)

Dentre os fatores de risco estudados s6 idade e histéria familiar para cancer
de prostata tém papel reconhecido. Durante os anos 90 muitos estudos
prospectivos tiveram inicio, sugerindo a agao de acidos graxos, substancias anti-
oxidantes e carotendides. (7) O cancer de préstata por ser uma neoplasia de
comportamento arrastado, necessita um seguimento longo e as observagoes
clinicas chegam a demorar até 10 anos. Durante esse periodo podem ocorrer
eventos nao ligados a neoplasia (mas sim a idade) que confundem , muitas vezes,
a interpretagdo dos fatos. Adicione-se a isto novas técnicas de cirurgia e de
radioterapia e que estudos publicados agora representam pacientes tratados ha
alguns anos ou ha décadas. Disso depreende-se que muitos trabalhos nessa area

podem estar sujeitos a viéses e erros.

2.Deteccédo e Opcdes Terapéuticas

O PSA e o toque retal sdo a base de testes diagndsticos na deteccao
precoce da neoplasia prostatica. O toque retal tem baixa sensibilidade para
diagnostico e estadiamento da neoplasia, além de ser dependente da habilidade

do examinador (8).0 PSA mostra-se sensivel porém pouco especifico
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principalmente na faixa de 4,1 a 10,0 ng/ml, obtendo-se de 25 a 33% de bidpsias
com cancer quando PSA acima de 4,0 ng/ml (9). A ecografia trans-retal de
prostata que tem um papel importante para guiar as biopsias prostaticas, falha em
detectar até 30 % das lesdes palpaveis (10) e nas lesdes hipoecdicas , somente

cerca de 20 % sao malignas (11).

A prostatectomia radical e a radioterapia sdo consideradas as opgodes de
tratamento para os casos em que a neoplasia esta restrita ao 6rgao, além do
regime de observagdo (“watchful waiting”) em casos selecionados (12).0
tratamento cirurgico oferta nesta situagdo, um controle efetivo com taxas livre de
recorréncia bioquimica (isto é: aumento dos valores de PSA apds niveis
indetectaveis depois de alguma conduta terapéutica) entre 77 e 97% aos 5 anos

e de até 75% aos 10 anos.(13)

3.Estagios evolutivos da neoplasia

No quesito do confinamento da neoplasia ao 6rgdo reside uma das
dificuldades para a decisao cirurgica. O risco de a neoplasia ter algum grau de
extensdo extra-prostatica , de invasdo da(s) vesicula(s) seminal(ais) ou
metastases para linfonodos sempre deve ser estratificado, pois pode afetar na
sobrevida do paciente . A extensao extra-prostatica (previamente chamada de
penetragdo capsular) caracteriza-se por extensao da neoplasia além da capsula
prostatica. O prognostico quando ha envolvimento extra-prostatico € pior do que

quando restrita ao 6rgao (14). Isso ndo deve ser confundido com margens
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cirurgicas positivas. Margens positivas indicam que as células neoplasicas
chegaram até a superficie externa, marcada pelo Nankin. Ha duas

causas para margens positivas: transeccdo de tumor intra-prostatico (iatrogénica)
e o tumor com extensdo fora da préstata (ndo iatrogénica). E muito dificil para o
patologista afirmar se uma margem positiva representa um tumor confinado que
foi incisado ou se ha extensdo extra-prostatica (15). A frequéncia de margens
positivas vem diminuindo, denotando melhor técnica cirurgica e/ou detec¢cao mais
precoce. Margens cirurgicas comprometidas afetam de maneira negativa o
seguimento do paciente aumentando o risco de faléncia bioquimica,

desenvolvimento de metastases e mortalidade pela neoplasia (16).

A invasdo das vesiculas seminais é encontrada de 4-12% dos casos de
prostatectomias radicais, sendo um forte preditor para recorréncia bioquimica pds-

operatdria assim como metastases (17).

4. Estratégias para estratificagcdo dos riscos
Entre as estratégias para estratificacdo de riscos, em grupos prognosticos,
podemos langar mao dos nomogramas e das redes neurais artificiais (em literatura

inglesa: “artificial neural networks”-ANN)

Varios nomogramas tém sido publicados tentando, pelo auxilio de variaveis
pré-operatérias, predizer os achados da peca cirurgica (18). Predizer de uma
maneira mais acurada o estagio patolégico pode ser importante para o

aconselhamento do paciente e também para planejamento terapéutico(19). Um
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nomograma € uma representacao grafica de um modelo estatistico que faz uso de
um algoritmo ou formula matematica para predizer a probabilidade de um
desfecho. Sao utilizados, para evitar as limitagdes da previsdo humana que tem a
tendéncia de lembrar o desfecho preferido e nem sempre aquele de probabilidade
maior. Sao baseados em dados clinicos, bioquimicos e patolégicos no momento
de apresentacdo, consistindo num conjunto de eixos onde cada variavel é
representada por uma escala . Primeiro localiza-se a posi¢cao do paciente em cada
escala das variaveis preditoras, tendo cada escala um numero de pontos
prognosticos correspondentes. Esses pontos sdo determinados consecutivamente
e somados chegando-se a pontuacao total, lida no eixo superior, sendo entao
tracada uma reta perpendicular entre esse eixo e o probabilistico (eixo inferior), o
que nos da a probabilidade daquele desfecho calculado pelo nomograma.(20) Em
2001 Ross e cols.(18) numa busca Medline catalogaram 17 nomogramas para
previsdo de estagio patologico . Dentro desses estdo as Tabelas de Partin que, do
ponto de vista matematico-estatistico @ ndo podem ser consideradas um
nomograma, pois nao lidam com os eixos das variaveis. S&o na verdade, tabelas
de probabilidades. Para previsdo de achados do estadiamento patoldgico
definitivo, além das Tabelas de Partin dispde-se de outros nomogramas. Para citar
alguns, temos o publicado por Graefen e cols. (21 ) que utilizando PSA, o numero
de biépsias com neoplasia de alto grau e numero de sitios positivos para o cancer
tracou uma analise que resultou em quatro grupos de risco com diferentes
possibilidades de doenga confinada. Esse nomograma foi validado
prospectivamente com alta acuracia (82%). Ohori e cols. (22) associando PSA,

estadiamento  clinico T (da classificagdo TNM), escore de Gleason da biopsia,
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percentual de cancer nos sitios e o percentual de sitios positivos para neoplasia
construiu um nomograma para predicdo da localizagdo da extensdo extra-

prostatica. Embora altamente acurado, ainda nao foi validado externamente

Além de previsao os achados da pega cirurgica, outros tipos de desfechos
podem ser calculados com os homogramas como, por exemplo, recorréncia do
PSA apés prostatectomia radical, recorréncia do PSA pos radioterapia externa ou

poOs-braquiterapia, além de outros.

Os modelos estatisticos quase sempre se comportam melhor que qualquer
fator preditivo individual. Com a incapacidade das variaveis pré-operatorias
individualmente predizer o estagio patolégico Partin e colaboradores em 1993

combinaram os valores de PSA, o escore de Gleason da biépsia e o estadiamento

clinico pelo toque retal usando regressao logistica para avaliar a utilidade dessa

combinacdo em 703 homens submetidos a prostatectomia radical para doenca
clinicamente localizada. Tal combinagdo realmente superou a capacidade
individual de cada uma delas, produzindo tabelas (23) que foram a seguir
validadas usando um modelo de analise multinomial log-linear numa série multi-
institucional americana de 4133 homens (24). Esse estudo gerou as Tabelas de
Partin, onde calculava-se a probabilidade de apresentacdo dos varios estagios
patoldgicos (doenca confinada ao 6rgado, invasédo extra-prostatica , invasédo de
vesiculas seminais e de metastases linfonodais) quando eram conhecidos os

dados antes citados . Em 72% dos casos a previsdo do estagio patoldgico era
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acertada. Importante ressaltar que os dados originais do estudo acima foram os
de homens tratados entre 1982 e 1996; quando muitos casos eram descobertos
tardiamente (muitos da época pré-PSA). Com o uso progressivamente maior do
PSA nos programas de rastreamento houve mudancas no estagio de

apresentacdo da doenca (mais pacientes descobertos pelo aumento do PSA —

estagio T1c-); nos niveis menores de PSA no momento do diagndstico (inferior a

10 ng/dl) e escore de Gleason da biopsia estando geralmente em torno de 5 ou 6,

sendo feita uma revisdo dos dados da tabela, avaliando os tratamentos de 1994
em diante. Essa revisdo foi chamada de Tabelas de Partin 2001 (Anexo 1),
representando a experiéncia de um unico centro (ndo mais multi-institucional)
cruzando os dados de 5079 homens(25). Diferentemente da versdo de 1997, nas
Tabelas de 2001 os valores do PSA foram estratificados em intervalos menores (0
az25;26a4,0;4,1a6,0;6,1a 10,0 e acima de 10,0 ng/ml) e no que concerne ao
Gleason da biopsia, o escore 7 foi desmembrado pela predominancia do padrao 3

ou 4 podendo este ser representado pelo 3+4 ou entdo pelo 4+3.

Os nomogramas preditivos sao ferramentas uteis no processo de tomada
de decisbes, pois agrupam pacientes com caracteristicas semelhantes. A
validacdo desses modelos bioestatisticos € um processo importante, uma vez que
estes tendem a ser desenvolvidos em locais de exceléncia, permanecendo o
questionamento do quanto podem ser generalizados (26). Isso ocorreu  nos
Estados Unidos com as tabelas de 1997 (27). Augustin e cols. publicaram a

primeira validacao das tabelas atualizadas de 2001, num centro universitario unico
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(28) trabalho esse que vem sendo validado em outros paises da Europa
também(29). A validacdo em base de dados comunitarios (ndo académicos) ja
nao repetiu a mesma acuracia em termos de doenga o6rgao-confinada ou de

invasao extra-prostatica(30).
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JUSTIFICATIVA

Na pratica a decisao cirurgica para os pacientes portadores de neoplasia
prostatica implica que ele tenha uma expectativa minima de sobrevida de dez
anos e que a cirurgia possa ser curativa. Muitas vezes fica-se na duvida em
indicar cirurgia em situagdoes limitrofes como PSA elevado ( por exemplo acima de
20 ng/ml) ou pacientes de idade mais avangada do que 70 anos. Para isso pode
se fazer uso das Tabelas de Partin para estimar as probabilidades do estagio
cirargico e a partir dai propor alternativas ao paciente. No entanto, tais tabelas nao
foram validadas no nosso meio e ndo se sabe o quanto elas se adequam a nossa

realidade.
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OBJETIVOS:

Avaliar a casuistica de prostatectomias radicais do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre procurando:

GERAL: Avaliar o comportamento frente as Tabelas de Partin , versao
2001, estagio por estagio.

ESPECIFICOS: Registrar o quanto varidveis como tamanho prostatico,
tempo de espera entre a biopsia e a cirurgia, numero de sessdes de
bidpsias necessarias para o diagndstico, bidpsia positiva ser uni ou bilateral
e ano em que foi realizada a cirurgia interferem na previsao da neoplasia

ser restrita ao érgéo.
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MATERIAL E METODOS:

Retrospectivamente avaliamos 568 pacientes submetidos no HCPA a
prostatovesiculectomia radical com linfadenectomia pélvica para cancer de
prostata clinicamente localizado entre 1995 até julho de 2005. Foram excluidos
previamente aqueles cujos dados estivessem faltando em prontuario médico bem
como aqueles que tivessem sido submetido a terapia enddcrina neoadjuvante e
aqueles que tiveram o diagnostico da neoplasia realizado por ressecgao
endoscopica de prostata. Os individuos tinham uma média de idade de 63 + 11

anos variando de 42 a 77 anos.

Dentro dos dados coletados nesses pacientes, os valores de PSA foram
medidos usando imunoensaio monoclonal, Immulite . Tal coleta ocorreu de 20 a
40 dias antes da bidpsia. Cerca de 8 % dos pacientes tinham PSA abaixo de 4,0

ng/ml e 35 % acima de 10,0 ng/ml.

Os dados de toque retal foram classificados, utilizando a classificagdo TNM
da American Joint Committee on Cancer ( AJCC- 1992) utilizada por Partin no
seu estudo. Nessa classificacdo, quando a neoplasia é impalpavel, sendo
detectada pela elevagdo do PSA diz-se estagio T1c. Sendo a neoplasia palpavel,
denomina-se T2; subclassificando-se T2a caso ocupe menos da metade de um

lobo prostatico; T2b se for maior que a metade de um lobo e T2c caso seja
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bilateral. Dos nossos pacientes 63% tinham doenca impalpavel ( T1c) e os 37%

restantes apresentavam-se no estagio clinico T2.

As biépsias foram realizadas com controle ecografico trans-retal com probe
endo-retal de 6,5 MHz , tipo “end-fire”, utilizando agulha manan 16 Gauge com 17
mm de comprimento de fragmento. Desde 1995 as bidpsias passaram a ser
realizadas pelos urologistas (instrutores e residentes de 3° ano), sendo que a partir
de 2001 adotou-se a técnica sextante extendida. O material coletado foi enviado
em frascos separados (direito e esquerdo) para o Servigo de Patologia do HCPA.
Eventuais nddulos palpaveis ou detectados pela ecografia foram biopsiados em
separado , anexando nestes casos um terceiro frasco, 0 mesmo acontecendo em
casos de rebidpsias de areas previamente suspeitas. As indicagbes para bidpsia
foram: niveis de PSA elevado , presenca de nédulo prostatico ou bidpsia prévia
alterada (Neoplasia Intra-epitelial Prostatica ou Proliferagdo de pequenos acinos
atipicos).

A prostatovesiculectomia radical com linfadenectomia bilateral desde os
vasos iliacos até o nervo obturador foi realizada pela abordagem retropubica.

Os espécimes da prostatectomia radical apds fixagdo em formalina a 10%,
marcacgao da superficie com Nankin, eram colocados em posi¢cdo anatdbmica para
orientagdo do mesmo. Foram seccionados em intervalos de 10 mm e embebidos
em parafina; sendo entdo realizados cortes histologicos e coloragdo em
hematoxilina e eosina. Caso o tumor fosse visivel macroscopicamente eram

amostradas as superficies junto a periferia do mesmo, além de areas aleatérias
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como de rotina em todos outros casos, para estudo das margens cirurgicas e da
invasdo extra-prostatica. A neoplasia era considerada restrita ao 6rgdo enquanto
nao houvesse penetragdo do tecido extra-prostatico. Margem positiva era
considerada quando havia positividade para células tumorais em contato com o

Nankin.

Analise Estatistica:

Todos os calculos estatisticos foram feitos com auxilio do software SPSS
Versao 11.0. Dados quantitativos foram avaliados por médias e desvio padrdo. Na
presenca de assimetria utilizamos mediana e percentis. Para obtencao de dados
estimativos de desempenho das Tabelas de Partin foram calculadas curvas
R.O.C. (receiver operating characteristic) para cada estagio patolégico com seus
respectivos intervalos de confianca sendo entdo comparados com o trabalho
original de Partin e as outras validagdes. Serdo considerados valores de Area sob
a Curva a partir de 0,70. Para comparar as doengas confinada e ndo confinada
com as diversas variaveis (ano da cirurgia, uni ou bilateralidade da biopsia
positiva, momento da bidpsia alterada, tempo de espera entre a bidpsia e a
cirurgia e peso prostatico) foi usado o teste do Qui-quadrado de Pearson, sendo

adotado para esses ultimos nivel de significancia de 5% (P<0,05).
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RESULTADQOS

A Tabela | mostra as caracteristicas clinico-patologicas dos 568 pacientes

estudados comparando com os dados do trabalho de Partin (revisdo 2001)

TABELA | — Caracteristicas dos pacientes estudados e da amostra de Partin(2001)

Caracteristicas n % % Partin 2001*
Toque retal
T1c 358 (63,0) (63)
T2a 95 (16,7) (32)
T2b 93 (16,4) (11)
T2c 22 ( 3,9 (3)
PSA pré-operatério** (ng/ml)
0-2,5 23 (4,0) (7)
26-4,0 24 (4,3) (10)
41-6,0 106 (18,7) (27)
6,1-10,0 216 (38,0) (35)
>10,0 199 (35,0) (21)
Escore de Gleason da biopsia
2-4 115 (20,2) (0,6)
5-6 316 (55,6) (79,0)
3+4 73 (12,9) (13,0)
4+3 37 (6,5) (4,4)
8-10 27 (4,8) (3,0)
Estagio patolégico
Confinado ao 6rgao 274 (48,2) (64)
Extenséao extra-prostatica 200 (35,3) (30)
Vesicula seminal invadida 79 (13,9) (4)
Metastases linfonodais 15 (2,6) (2)

*PSA= Antigeno Prostético Especifico

* O somatorio nos dados de Partin dos estagios T1c+T2a+T2b+T2c= 109% (25)



22

Em relacdo ao desempenho das Tabelas de Partin na nossa casuistica, a area

sob a curva para doencga confinada ao 6rgéo foi de 0,65 (Figura I).

Sensibilidade

0.2

I I I I
0.0 0z 04 0e 0.8 1.0

1- Especificidade
Area sob a Curva = 0,65 +/- 0,02 (IC 95%: 0,60-0,70) (P< 0,001)
FIGURA | — Curva ROC comparando as probabilidades de doenga érgao confinada pelas

Tabelas de Partin, versdo 2001, e os dados das prostatectomias radicais do HCPA,
realizadas entre 1995 e 2005.
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A area sob a curva para extensao extra-prostatica, invasao de vesiculas
seminais e metastases linfonodais foram, respectivamente, 0,54; 0,63 e
0,77(P<0,001) (Figuras ILIII e IV, respectivamente).

Sensibilidade

= 0.6

0.4

0.2

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 08 0.8 1.0

] 1 - Especificidade
Area sob a Curva: 0,54 +/- 0,03 (IC 95%: 0,49 —0,59) (P=0,1)
FIGURA II- Curva ROC comparando probabilidades previstas pelas Tabelas de Partin

para extensdo extra-prostatica e as prostatectomias radicais do HCPA, realizadas entre
1995 e 2005.
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Sensibilidade

1.0

0.2+

= T T T T
0.0 0.2 0.4 0.5 0.8 1.0

1 - Especificidade
Area sob a Curva: 0,63 +/- 0,04 (IC 95%: 0,56 —0,70) (P<0,001)
FIGURA llI- Curva ROC comparando probabilidades previstas para invasao de vesiculas
seminais e as prostatectomias radicais do HCPA, realizadas entre 1995 e 2005.

Sensibilidade

0.2

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.8 0.8 1.0

1- Especificidade

Area sob a Curva: 0,77 +/- 0,08 (IC 95%: 0,63 — 0,92) P<0,001

FIGURA IV: Curva ROC comparando probabilidades previstas pelas Tabelas de
Partin para linfonodos positivos e as prostatectomias radicais do HCPA realizadas
entre 1995 e 2005.
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Dados que nao fazem parte daqueles necessarios para o calculo
probabilistico com as Tabelas de Partin, também foram analisados, como tempo
entre a bidpsia e a cirurgia; peso prostatico (calculado por ecografia trans-retal de
préstata); numero de sessbes de biopsias necessarias para chegar ao diagnéstico
da neoplasia ; se a bidpsia alterada era uni ou bilateral e 0 ano em que a cirurgia
foi realizada.

O tempo médio entre a bidpsia e a cirurgia foi de 103 +/- 80 dias. Quando
comparado o tempo de espera entre os com doenga confinada ao 6rgao em
oposicdo aos nao confinados (invasdo extra-prostatica + vesiculas seminais
invadidas + metastases linfonodais) nao houve diferengca estatisticamente
significativa. O mesmo aconteceu em relagdo ao peso prostatico (medido pela
ecografia trans-retal). Este foi em média de 37+/- 17 gramas (variando de 10-136
gramas)

O numero de bidpsias necessarias para detectar a neoplasia mostrou
influéncia importante no grau de extensdao da doencga, ficando notério que as
neoplasias diagnosticadas ja na primeira biopsia tendiam a ser menos confinadas
a prostata ( x* = 5,24 ; P = 0,022) (Tabela II)

TABELA ll- Doenca confinada ao 6rgao conforme o niumero de bidpsias
necessarias para o diagnéstico da neoplasia.

Orgao confinada

SIM NAO TOTAL
PRIMEIRA BIOPSIA 205 244 449
APOS A PRIMEIRA 69 50 119
TOTAL 274 294 568

X?= 524 (P=0,02)
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Dos 449 pacientes diagnosticados ja na primeira biépsia 36,3% no periodo
de 1995 a 1999 tinham doenca confinada ao 6rgdo em contraste com 51,9%
daqueles diagnosticados na primeira bidpsia de 2000 em diante.(X* = 10,4 ,
P=0,003) (Tabela III).

TABELA lll- Doenca confinada ao 6rgao diagnosticada pela primeira biopsia

conforme o ano de diagnéstico da neoplasia

CONFINADA AO ORGAO

SIM NAO TOTAL
1995-1999 65 114 179
2000-2005 140 130 270
TOTAL 205 244 449

2= 10,4 (P=0,003)

A Tabela IV evidencia a distribuicdo da doenca localizada, ou nao,
conforme a biopsia positiva for unilateral ou bilateral mostrando que tumores
diagnosticados em ambos lados pela bidpsia apresentavam chance maior de nao
confinamento ao érgéo (X*= 31,37, P <0,001).
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TABELA IV — Confinamento da neoplasia prostatica conforme uni ou

bilateralidade da bidpsia.

Confinada ao 6rgao

SIM NAO TOTAL
UNILATERAL 121 64 185
BILATERAL 153 230 383
TOTAL 274 294 568

X2 = 31,4 (P<0,001)

O confinamento neoplasico quando observado em relacdo ao ano da

prostatectomia radical também mostra significancia ( X* = 4,66, P=0,03),

percebendo-se que as cirurgias realizadas de 2000 a 2005 apresentavam maior

tendéncia ao confinamento do que as realizadas no periodo 1995 a 1999. (Tabela

V)

TABELA V- Confinamento da neoplasia prostatica conforme o ano cirurgico.

Confinada ao érgao TOTAL
SIM NAO
1995-1999 95 129 224
2000-2005 179 165 344
TOTAL 274 294 568

X2= 4,66 (P= 0,03)
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DISCUSSAOQ:

Os niveis de PSA na nossa amostra mostraram-se diferentes da
estudada por Partin, apresentando-se em 35 % dos casos PSA acima de
10,0 ng/ml em contraste com 21 %. Soma-se a isso o percentual de PSA
abaixo de 4,0 ng/ml na nossa amostra de 8,3% contra 17% da de Partin. A
partir destes dados de PSA deduz-se que a amostra de Partin apresentava
niveis mais favoraveis para doenca restrita ao 6rgdo. Uma diferenga a
salientar € que as medidas dos valores de PSA no nosso estudo eram
medidas pré-bidpsia assim como as da validagao feita por Augustin (28),
enquanto as da versdo 2001 das tabelas de Partin eram medidas pelo
menos 4 semanas depois das bidpsias (25). A distribuicao dos valores de
PSA acima descrita deve explicar o maior percentual de pacientes com
escore de Gleason de 8 a 10 e Gleason 4+3 na nossa série (11% versus
7%). As duas casuisticas sdo concordantes no que se refere ao escore
médio de Gleason da bidpsia estar entre 5-6, embora numa percentagem
maior na amostra de Partin (79% versus 55,6%). Intriga o alto percentual de
escore de 2 a 4 que encontramos (20%). Provavelmente, se esses escores
fossem revisados atualmente , seriam maiores visto as varias atualizagdes
e consensos da classificagcdo de Gleason. Epstein advoga que os escores
de 2 a 4 de Gleason ndao devam mais ser atribuidos nas bidpsias
prostaticas, sendo o padrdo 3 a nota minima inicial , resultando num escore
minimo de 6 . Além disso, hoje uma area separada de arquitetura Gleason
4 ou 5 ndo deve mais s6 ser relatada em nota; mas somada como parte

integrante do escore(31 ,32).

O estagio patologico entre as amostras € bastante diferente,
mostrando concordancia com os fendmenos antes descritos. O percentual

de doenga confinada ao 6rgao, por exemplo, na nossa casuistica é de 48%
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contra 64%. Cotejando esses dados com os da Tabela V percebemos que
no periodo de 2000 a 2005 operou-se mais doengas confinadas do que nao
confinadas , contrariamente aos 5 anos prévios. Sugere diagnésticos mais
precoces, com doencas de menor volume tumoral depois de 2000, o que
poderia ser beneficio de campanhas de rastreamento como a Quinzena da
Prostata do HCPA realizada desde 1996 e da conscientizacdo das pessoas
além de uma melhor técnica de bidpsia fazendo diagndsticos mais
precocemente (a partir de 2001 passamos a fazer bidpsias sextantes
extendidas). Sdo semelhantes as amostras no que se refere as metastases

em linfonodos.

A comparacgado em relagéo ao toque retal (estagio clinico) fica dificil
de ser realizada pois ha um erro na publicagao original de Partin (25)
somando 109% (63% de T1c; 32% de T2a; 11 % de T2b e 3% de T2c
conforme o artigo). O nosso percentual da pacientes levados a cirurgia com

toque retal alterado é 37%.

O uso que fizemos das Tabelas de Partin para avaliar quanto ao
confinamento ao 6rgao mostrou-se marginalmente significativa do ponto de
vista estatistico (area sob a curva = 0,65+/-0,02) tendo um IC 95% que vai
de 0,6 até 0,70 e um P< 0,001(Figura 1) Os trabalhos que validaram neste
estadio mostraram uma Area sob a Curva de 0,73 a 0,76 (27), porém para
as tabelas publicadas em 1997. No trabalho de Eskicorapci e cols. (29), que
valida as tabelas de 2001, esta area foi de 0,66 e a consideraram
significativa estatisticamente. Um estudo ndo académico avaliando as
tabelas de 1997 mostrou uma curva de 0,68(30 ). As diferengas nas
caracteristicas iniciais (PSA, Gleason da bidpsia) antes descritas e o forte
predominio de doenca nao confinada (principalmente antes de 2000)

podem ser as fontes dessa disparidade.
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A pior curva R.O C. foi a da extensédo extra-prostatica mostrando
uma Area sob a Curva de 0,541 +/- 0,03 , dados esses que ndo s&o
muito diferentes dos de Penson e cols. (30) que demonstraram uma area
de 0,62, enquanto as validacbes realizadas na Turquia com casuistica de
13 centros, para as Tabelas de 2001 (29) e a na Clinica Mayo com as de
1997(27 ) nao relatam esse calculo . Faz-se necessario aqui diferenciar os
dois tipos de invasao extra-prostatica. Como a prostata ndo apresenta uma
capsula verdadeira do ponto de vista anatomo-patoldgico esta definigdo &
bastante dificil para o patologista. Bostwick e cols. (14) conceituam como
invasdo extra-prostatica quando ha células neoplasicas no tecido
adiposo (menos de 1% das biopsias) ou quando ha invasao dos feixes
neurovasculares ou quando ha cancer no musculo anterior. Como essas
situagdes sao raras e/ou dificeis de serem estudadas o que sabemos pelo
laudo patolégico sédo os limites cirurgicos. Conforme anteriormente
colocado, a margem pode ser positiva por incisdo de tumor intra-prostatico.
Nesses casos € aconselhavel que o cirurgido suture a area incisada e relate
ao patologista. Estudo publicado em 2001 mostrou que em 107 pacientes
com incisdo de tumor localizado na préstata, com no minimo 3 anos de
acompanhamento, tiveram chance significativamente menor de progressao
da doencga(33). Faz-se importante também separar invasao focal de macica.
A primeira pode ser transecg¢ao cirurgica. A invasao focal de apice
prostatico pode porém ser uma excecao a sugestdo acima de se anotar e
suturar a area incisada pois é bastante dificil de distinguir entre invasao real
ou facticia pelo espago exiglo que se tem nesse ponto anatébmico.
Observando-se a associagao com recidiva bioquimica em 86 espécimes
como margens positivas foi notada correlagdo com valor do PSA pré-
operatorio e volume tumoral, mas ndo com idade, peso da prostata, escore

de Gleason, estagio patoldgico ou invasao peri-neural (34).

No tangente & invas&o de vesiculas seminais a Area sob a Curva foi
de 0,63+/-0,04 (IC 95%: 0,56-071) com P < 0,001(Figura IIl). Tais dados
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decorrem em parte porque sédo 79 casos (14%) e esses casos antes de
2000, quando numero importante de bidpsias mostravam escores de
Gleason de 2 a 4 e cujo anatomo-patoldgico definitivo mostrava valores
significativamente maiores(de 7 a 10). Sabe-se que nesse periodo a
acuracia do escore de Gleason em bidpsias prostaticas era inadequada ,
sendo a concordancia entre os graus da bidpsia e do espécime cirurgico
bastante pobre(35). Outro fator a considerar é que invasao de vesiculas
seminais talvez possa ter sub-grupos. Estudo recente em 5 centros
académicos americanos estudando 135 pacientes com invasao vesicular de
um total de 1687 homens submetidos a prostatectomia radical de 1988 a
2002 observou que aqueles com doenga de baixo grau (escore de Gleason
de 2 a 6), com margens cirurgicas negativas e acima de 60 anos tinham
uma taxa de 100% livre de recorréncia bioquimica em 5 anos (17). Outro
trabalho realizado pelo Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) e
Baylor College of Medicine propondo um nomograma para predizer a
invasdo das vesiculas seminais mostrou que além do valor do PSA e o
padrao predominante de Gleason importa saber a percentagem de biopsias
positivas na base prostatica, e que tais resultados sdo superiores aos
obtidos pelas Tabelas de Partin(36). Numa revisado feita no Brasil, de 899
pacientes submetidos a prostatectomia radical 11% tinham vesicula seminal
positiva. Foi pouco freqiente se PSA menor do que 4,0 ng/ml ou se o
escore deGleason da bidpsia fosse de 2 a 6, assim como menos de 25%

dos fragmentos de biopsia fossem positivos (37).

A Curva ROC. para metastases linfonodais apresentou significancia
estatistica no nosso estudo, com area de 0,77+/-0,08 (P < 0,001)(Figura 1V).
Este resultado concorda com as areas encontradas nos trabalhos de Partin
e cols. (0,82), da Clinica Mayo (0,84), do grupo da Turquia (0,76) e o de
Penson e cols. (0,77). As Tabelas de Partin predizem que em situagbes de
PSA menor que 10 ng/ml, escore de Gleason de no maximo 6 e estagio

clinico até T2 (palpavel, confinado a prostata) tém-se uma chance de
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menos de 4% para metastases em linfonodos. Isso ja aumenta para 18% se
o PSA estiver entre 10,1 e 20,0 ng/ml, o Gleason maximo for 7 e o estagio
for até T2. Estes dados demonstram que caso as Tabelas apontem para
um risco aumentado de metastases linfonodais, provavelmente confirmar-
se-a, podendo-se nesses casos pensar em linfadenectomia pélvica
videolaparoscopica prévia para confirmagdo do estadiamento. A tentativa
de uso de anatomo-patoldgico de congelagdo dos linfonodos mostrou
sensibilidade menor para deteccdo das metastases linfonodais (33%) do
que as Tabelas de Partin (67%) (38).

O tempo entre a bidpsia e a data cirurgica naqueles com doenca
confinada e nao confinada nao diferiu significativamente, ndo gerando
nenhuma modificagdo de estagio cirurgico. Embora o estudo de Nam e cols.
(39) aponte como tempo seguro entre a bidpsia e a cirurgia sendo 3 meses
, ha trabalhos que questionam esses dados (40,41). Com a variedade de
opgoes terapéuticas muitas vezes os pacientes buscam segundas opinides
ou necessitam consultas pré-operatérias com outras especialidades

gerando um retardo.

Os dados de toque retal da nossa amostra ndo diferem de maneira
importante das outras validagdes. Sabe-se que o toque retal depende da
experiéncia do examinador e que maior o tempo de treinamento, maior a
confiabilidade do mesmo (8). Rotineiramente nossos pacientes quando
realizam ecografia trans-retal para as bidpsias sdo submetidos ao toque

retal pelo residente de terceiro ano.

Analisando os resultados de nossas bidpsias vemos que houve

significancia estatistica para primeira biopsia ja positiva e bilateralidade



33

como fatores relacionados com maior probabilidade de doenga néao
confinada. Aparentemente aponta para doenga de maior volume podendo
nos fazer pensar que quando biopsiamos tumores maiores (menor
tendéncia a doenca localizada) ja os achamos imediatamente e/ou
bilateralmente. (Tabelas 1l e IV) O volume tumoral € um dos fatores
prognésticos importantes para os portadores de cancer de prostata. O PSA,
a densidade do PSA (PSA dividido pelo peso prostatico calculado na
ecografia trans-retal) e a ressonancia magnética com “coil” retal ajudam a
estimar este volume. O PSA tem uma forte correlagcdo com volume tumoral,
porém néao suficientemente preditivo como variavel unica. Os parametros da
biépsia quando avaliados em conjunto com os valores do PSA podem nos
auxiliar mais. Variaveis como maior percentagem de adenocarcinoma num
dos sitios de bidpsia, numero de sitios comprometidos pela neoplasia,
bilateralidade e percentagem de sitios positivos para a doenga sao
preditores uteis (42,43 ).Conflitantemente com o uso de bidpsias sextantes
extendidas , a partir de 2001, aumentou a chance amostral na primeira
bidpsia conseguindo diagnosticar tumores menores ja na primeira vez. De
24 a 36% das neoplasias ndo sédo diagnosticadas numa bidpsia sextante (
44) necessitando rebiopsias. Ja a taxa de detecgdo de neoplasia usando
amostragem da zona periférica lateral em pacientes com bidpsias
extendidas chegou até 40%.(45) Isso parece ser um fator importante na
nossa amostra pois a partir de 2000 o percentual de doencgas localizadas ao
diagnosticado na primeira bidpsia aumentou de maneira significativa
mostrando que a biopsia sextante extendida melhorou o desempenho
diagnostico das bidpsias e que pode ter havido uma migragao de estagio
neste periodo ( Tabela IllI). Além disso a biopsia extendida aumenta
significativamente a concordancia entre os escores de Gleason da bidpsia e
da cirurgia, tornando a informagédo mais fidedigna, diminuindo os riscos de
subdimensionar a neoplasia. (46) Esse fenbmeno também foi observado na

nossa casuistica.
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Outro fator a estudar € o PSA médio e mediano: houve mudanca
para valores menores desses parametros indicando que estamos indicando
cirurgia mais precocemente a partir de 2000 . Isso reflete-se na tendéncia
significativamente estatistica de tumores mais confinados a partir de 2000
(Tabela V). Tem contribuicdo das bidpsias sextantes extendidas e dos
resultados advindos do programa de rastreamento anual realizado no
HCPA. Recente publicacdo mostra que as bidpsias extendidas trouxeram
deteccdo de tumores menores, o que vem contribuindo para a migragao
para estagios mais precoces (47). Outra explicagdo além da migracéo de
estagios pode ser uma técnica cirurgica mais acurada, reduzindo a

positividade das margens cirurgicas (48).

Nao se pode deixar de esclarecer que as Tabelas de Partin, assim
como outros nomogramas fazem previsdes; nao fazendo recomendagdes
de terapéutica. Servem como um instrumento de informacdes uteis para
serem consideradas na tomada de decisdes. Dentro da realidade norte-
americana e européia essa tomada de decisdo de maneira compartilhada
entre médico e paciente € mais rotineira, precisando ficar claro quais sao as
perspectivas, abordando estagio a estagio da doenga. O mesmo ainda nao
€ uma realidade plena dentro de um ambulatério assistencial para pacientes
do Sistema Unico de Saude (SUS), embora se desenhe mais presente nos
consultérios médicos. Logo, essas Tabelas ndo devem ser usadas para
contra-indicar a prostatectomia radical porque ha, por exemplo, uma
possibilidade maior de invasédo de vesiculas seminais, uma vez que elas
nao indicam a probabilidade de recorréncia e de outros tratamentos que se
facam necessarios. O confinamento da neoplasia ao 6rgédo nao é
necessariamente cura, nem margem cirurgica ou vesicula seminal positiva
sao garantias de doenga residual(26 ). Na medida em que fossem validadas
para doenca extra-prostatica e/ou vesiculas seminais poderiam ser

utilizadas para aconselhar cirurgias mais amplas (ndo “nerve sparing”) ou
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algum protocolo de neoadjuvancia que estivesse em estudo ou
comprovadamente funcionasse em situagdes de doenca localmente
avangada. Talvez o unico estagio em que possa se contemplar uma
mudanca de rumos, indicando a linfadenectomia por video-laparoscopia
estagiadora seja naqueles casos com alto risco para invasao linfonodal

(validados no presente estudo).

Uma das criticas que se faz a respeito das Tabelas de Partin é que
elas tém uma unica resposta possivel na questdo da localizagdo tumoral,
marcando-se somente o estagio maior (isto €: confinada ao 6rgao, invasao
extra-prostatica, invasao de vesiculas seminais ou metastases linfonodais).
Claro que essa é uma classificacdo baseada em risco, mas muitas vezes
acontece (isso foi visto na nossa revisdo dos prontuarios) que pacientes
apresentam discreta invasao de vesiculas sem invasdo extra-prostatica e
outros pacientes apresentam invasao extra-prostatica e de vesiculas
seminais. Esse segundo caso tende a ter um progndstico pior que o
primeiro ; embora ambos estejam assinalados na validagdo como invasao

de vesiculas seminais.
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CONCLUSOES:

A . As Tabelas de Partin 2001 tém uma boa capacidade para a
predicdo de doenca metastatica em linfonodos na nossa casuistica.
As presentes Tabelas para doenga confinada ao 6rgao, invasao
extra-prostatica e invasao de vesiculas seminais, embora tenham atingidos
valores limitrofes na doenca confinada ao 6rgao e invasdo de vesiculas

seminais tém uma capacidade preditiva menor.

B. Dados de biépsia como bilateralidade do tumor e primeira bidpsia
positiva para neoplasia sdo preditivos para doenga ndo confinada na nossa
casuistica.

Primeiras biopsias positivas apés 2000 tém uma chance maior de
confinamento do que aquelas até 1999.

Cirurgias realizadas ap6s 2000 tém tendéncia significativa a
doenca confinada .
O tempo de espera entre a biopsia e a cirurgia e o tamanho

prostatico ndo tiveram interferéncia no confinamento da neoplasia.
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PERSPECTIVAS FUTURAS:

Com a casuistica acumulada pelo Servigo e pela frequéncia com que
essa cirugia vem sendo realizada no HCPA podemos ,langando mao das
Tabelas de Partin, gerar nossas proprias tabelas preditivas associando
além dos dados que Partin utiliza, os dados que estimam o volume do
tumor na bidpsia prostatica (tendéncia essa, em muitos servigos e com linha
de pesquisa no nosso Servigo), visto termos um Banco de Dados agora

estabelecido para as prostatectomias radicais.

Junto com o Servi¢co de Patologia do HCPA estudar criteriosamente
aqueles casos com incisao inadvertida trans-operatéria do tumor para que
as margens possam ser melhor avaliadas e observar curso clinico desses

pacientes.

Tragar em conjunto com o Servigo de Patologia do HCPA que tem
linhas de pesquisa em nivel de pos-graduagcdo na area de cancer de
prostata, novas maneiras de analisar e relatar as bidpsias de prostata além

de manter um Banco de Dados em conjunto.
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RESUMO:

Objetivo: Analisar a casuistica de prostatovesiculectomias radicais com
linfadenectomia iliaca avaliando a validade das Tabelas de Partin versdo 2001.
Estudar variaveis que possam interferir no confinamento ou ndo da neoplasia
como retardo cirdrgico, peso prostatico, resultados referentes a bidpsia e ano da
cirurgia.

Material e Métodos: Avaliacdo retrospectiva de 568 prontuarios de pacientes
submetidos a cirurgia para cancer de prostata clinicamente localizado entre 1995
até agosto de 2005 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram excluidos
quem tivesse feito hormonioterapia neoadjuvante ou com diagnédstico feito por
ressecgao endoscopica da préstata e aqueles com insuficiéncia dos dados no
prontuario. Estagio clinico pelo toque retal , valores de PSA e dados da biopsia
que diagnosticou a neoplasia, assim como dos dados da pega da prostatectomia
radical foram coletados. Os valores preditivos das Tabelas de Partin, versao 2001
foram comparados com os do espécime cirurgico e analisados através de Curvas
R.OC. Foram também avaliados tempo de espera para cirurgia, peso da prostata,
ano da cirurgia, uni ou bilateralidade tumoral na biopsia e qual a bidpsia que
diagnosticou (primeira ou ulterior) e analisados como fatores preditivos para
confinamento ou ndo da neoplasia.

Resultados: A idade média do pacientes foi 63 (42-77). A percentagem de estagio
T1c foi de 63 %. Pacientes com escore de Gleason 2-4 na bidpsia constituiram
20,2 %, notadamente antes de 2000. O percentual de pacientes com niveis de
PSA menores de 4,0 ng/ml foi de 8,3 % e acima de 10,0 ng/ml foi de 35 %. Os
percentuais de doenga confinada ao 6rgao, extensao extra-prostatica, invasao de
vesiculas seminais e metastases linfonodais foram 48,2 %, 35,3%, 13,9% e 2,6% ,
respectivamente. A area sob a curva calculada para doenga confinada ao 6rgéao
foi de 0,65 , enquanto as areas sob as curvas para extensao extra-prostatica,
invasao de vesiculas seminais e metastases linfonodais foi respectivamente 0,54;
063 e 0,77. Pacientes que tiveram o diagndstico ja na primeira bidpsia, ou com
bidpsias bilateralmente comprometidas e aqueles operados antes de 2000 tinham
tendéncia ao nao confinamento. Bidpsias realizadas a partir de 2000 que ja foram
positivas na primeira tentativa tiveram maior tendéncia ao confinamento do que
até 1999.

Conclusédo: As Tabelas de Partin tiveram valor preditivo marginal para as
caracteristicas patolégicas finais como doenga confinada ao 6rgao e invasao de
vesiculas seminais e valor preditivo importante para metastases linfonodais. Nao
mostraram valor preditivo para extensdo extra-prostatica. Bilateralidade tumoral
na bidpsia, diagndstico na primeira bidpsia (especialmente até 1999) e cirurgia
antes de 2000 configuraram situagdes com tendéncia a tumores nao confinados.

Unitermos: Cancer de prostata, tabelas de Partin, prostatectomia radical,
bidpsias.
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‘ABSTRACT:

Objective: The predictive value of current Partin tables (2001) has been not
validated in most of the countries as well Brazil. Therefore, we evaluated the
validity of 2001 Partin tables for the ability to predict the pathological stage in
specimens of radical prostatectomy. Also, we analysed how biopsies can predict
results for organ confinement or not and as well what the year of the surgery can
make in organ confinement issue .

Materials and methods: The clinical and pathological findings of 568 patients who
have had radical prostatectomy and iliac lymphadenectomy from 1995 to 2005 at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre were assessed. Those with missing
information, patients who had neoadjuvant endocrine treatment and those who had
the diagnosis by transurethral ressection of prostate were excluded. Serum PSA,
clinical stage, biopsy characteristics and the pathological features of the specimens
were collected. The predictive value of Partin tables and pathological findings of
prostatectomy specimens were compared and analyzed according to Receiver
Operating Characteristics curves. The delay of the surgery, prostate weight, year
of the surgery, bilaterality of the biopsies and if the diagnostic biopsy was the first
or not were important for the organ confined disease were also tested.

Results: Median age of the patients was 63(42-77). The percentage of patients
with clinical stage T1c was 63%. Gleason score 2-4 in biopsy constituted 20,2 %,
at mainly before 2000. The ratio of patients with serum PSA above 4,0 ng/ml was
8,3% and higher than 10,0 ng/ml was 35%.0rgan confined disease, extra-prostatic
extension, seminal vesicle involvement and lymph node metastasis were 48,2%;
35,3%; 13,9 % and 2,6% respectively. Area under curve (AUC) values for organ
confined disease, extra-prostatic extension, seminal vesicle invasion and lymph
node involvement were 0,65 ; 0,54; 0,63 and 0,77. Tumor bilaterallity at biopsy and
positive biopsy at the first procedure (at least until 1999) as well radical
prostatectomy before 2000 were predictors for non organ confined prostate cancer.

Conclusion: Partin tables have a marginally predictive value for the pathological
features like organ confined disease and seminal vesicle involvement and a good
predictive value for lymph node metastasis prediction. They don’t have predictive
value for extra-prostatic extension. Positive first biopsy, bilateral tumor at biopsy
and radical prostatectomy before 2000 were predictive for non organ confined
disease.

Keywords: Prostate cancer,Partin tables, biopsy, radical prostatectomy.
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INTRODUCAO:

O cancer de préstata é a neoplasia ndo-cutdnea mais comum em homens
acima de 50 anos nos Estados Unidos e Europa Ocidental, sendo a segunda
causa de morte por neoplasia neste sexo.(1) As estatisticas brasileiras de 6bitos
masculinos decorrentes de neoplasia, destacaram entre 1996 e 1999, o cancer de
pulmao (12/100 mil; 16% dos 6bitos) e em seguida o cancer de prostata (8,9/100
mil; 11% dos obitos). Entre 1979 e 1999, a taxa de mortalidade por cancer
prostatico teve uma variagao percentual relativa de 139%, podendo ser reflexo do
aumento de incidéncia , do envelhecimento populacional, da disseminacao dos
meios diagnosticos e também de fatores etiopatogénicos desconhecidos (2,3).

O PSA e o toque retal sdo os testes diagnosticos na detecgao precoce da
neoplasia prostatica sendo que a combinacdo dos dois praticamente dobrou o
numero de neoplasias confinadas quando comparada com o toque retal somente
(1). O toque retal tem baixa sensibilidade além de ser examinador dependente O
PSA mostra-se sensivel porém pouco especifico principalmente na faixa de 4,1 a
10,0 ng/ml, obtendo-se de 25 a 33% de bidpsias com cancer. A ecografia trans-
retal de prostata tem um papel importante para guiar as biopsias prostaticas,
falhando em detectar até 30 % das lesdes palpaveis e nas lesbes hipoecodicas
cerca de 20 % s&o malignas .

Prostatectomia radical e radioterapia sdo as opg¢des de tratamento para os
casos em que a neoplasia esta restrita ao 6rgao, além do regime de observagao
(“watchful waiting”) em casos selecionados (4).

No quesito do confinamento da neoplasia ao 6rgéo reside uma das
dificuldades para a decisao terapéutica.

Das estratégias para estratificagdo em grupos prognésticos, podemos
utilizar nomogramas. Varios nhomogramas tém sido publicados tentando, pelo
auxilio de variaveis pré-operatérias, predizer os achados da pega cirurgica (5).
Entre estes, temos as Tabelas de Partin que a partir do PSA pré-biépsia, do
escore de Gleason da bidpsia e o estagio clinico pelo toque retal nos calcula as
probabilidades de cada estagio.

A validacdo desses modelos bioestatisticos é importante, uma vez que
sao desenvolvidos em locais de exceléncia, questionando-se do quanto podem ser
generalizados .

No Brasil até o presente momento ndo ha nenhuma validacdo das Tabelas
de Partin versao 2001.
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MATERIAL E METODOS

Retrospectivamente avaliamos 568 pacientes submetidos num mesmo
hospital a prostatovesiculectomia radical com linfadenectomia para cancer de
préstata clinicamente localizado entre 1995 até julho de 2005. Excluimos aqueles
com dados faltando em prontuario bem como os submetidos a terapia enddcrina
neoadjuvante e os que tiveram o diagndstico realizado por ressecgao
endoscopica de prostata.

O PSA foi medido usando imunoensaio monoclonal, Immulite , entre 20 e
40 dias antes da biopsia.

Os dados de toque retal foram classificados, utilizando a classificagdo TNM
da American Joint Committee on Cancer utilizada por Partin no seu estudo.
Quando impalpavel, sendo detectada pelo PSA elevado diz-se estagio T1c. Sendo
palpavel, denomina-se T2; T2a caso ocupe menos da metade de um lobo
prostatico; T2b se for maior que a metade de um lobo e T2c se bilateral.

As biopsias foram realizadas por urologistas com controle ecografico trans-
retal com probe de 6,5 MHz , tipo “end-fire” . A partir de 2001 adotou-se a técnica
sextante extendida. O material coletado foi enviado em frascos separados (direito
e esquerdo) para o Servigo de Patologia . Nodulos palpaveis ou detectados pela
ecografia foram biopsiados em separado , anexando um terceiro frasco, 0 mesmo
acontecendo em casos de rebidpsias de areas previamente suspeitas. As
indicacbes para biopsia foram: PSA elevado , nodulo prostatico ou biopsia prévia
alterada (Neoplasia Intra-epitelial Prostatica ou Proliferacdo de pequenos acinos
atipicos).

A prostatovesiculectomia radical com linfadenectomia iliaca bilateral foi
realizada pela técnica retropubica.

Os espécimes da prostatectomia radical apods fixagdo em formalina a 10%,
marcacao da superficie com Nankin, foram seccionados em intervalos de 10 mm
e embebidos em parafina; sendo entdo realizados cortes histolégicos e coloragao
em hematoxilina e eosina. Caso o tumor fosse visivel macroscopicamente eram
amostradas as superficies junto a periferia do mesmo, além de areas aleatérias
como de rotina para estudo das margens cirurgicas e invasao extra-prostatica. A
neoplasia era confinada ao 6érgao enquanto nao houvesse penetragado do tecido
extra-prostatico. Margem positiva era considerada quando houvesse células
tumorais em contato com o Nankin.

Anélise Estatistica:

Os calculos estatisticos foram feitos com software SPSS Versédo 11.0.
Dados quantitativos foram avaliados por médias e desvio padrdo. Nas assimetrias
utilizamos mediana . Para obtencdo de dados estimativos de desempenho das
Tabelas de Partin foram calculadas curvas R.O.C. (receiver operating
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characteristic) para cada estagio patolégico com seus respectivos intervalos de
confianga sendo entdo comparados com o trabalho original de Partin e as outras
validagdes. Serdo considerados valores de Area sob a Curva a partir de 0,70. Para
comparar as doengas confinada e ndo confinada com as diversas variaveis (ano
da cirurgia, uni ou bilateralidade da bidpsia positiva, momento da biopsia alterada,
peso prostatico e tempo de retardo entre bidpsia e cirurgia) foi usado o teste do
Qui-quadrado de Pearson, sendo adotado para esses nivel de significancia de 5%
(P<0,05).
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RESULTADOS

Os 568 pacientes analisados, tinham uma média de idade de 63+/- 11
anos, variando de 42 até 77 anos. A Tabela | mostra as caracteristicas clinico-
patoldgicas da amostra estudada.

O percentual de pacientes com estagio T1c foi de 63%. Ja a proporgao de
PSA acima de 10 ng/ml foi de 35%, sendo os escores de Gleason 5 e 6 os
predominantes nas biopsias.

Andlises de curvas R.O C. foram feitas discriminando estagio a estagio a
habilidade das Tabelas de Partin. A area sob a curva para doenca confinada ao
orgao foi de 0,65 (Figura I). A area sob a curva para extensao extra-prostatica,
invasdo de vesiculas seminais e metastases linfonodais foi , respectivamente,
0,54; 0,63 e 0,77(P<0,001) (Figuras ILIII e IV, respectivamente).

O tempo médio entre a bidpsia e a cirurgia foi de 103 +/- 80 dias. O tempo
de espera entre os com doenga restrita em oposigdo aos nao restritos (invasao
extra-prostatica,vesiculas seminais ou metastases linfonodais) nao diferiu
estatisticamente . O mesmo aconteceu em relacdo ao peso prostatico (na
ecografia trans-retal). Este foi em média de 37+/- 17 gramas (variando de 10-136
gramas)

O numero de biopsias necessarias para detectar a neoplasia mostrou
influéncia no grau de extensdo da doenca, ficando notério que as neoplasias
diagnosticadas ja na primeira biopsia tendiam a ser menos confinadas a prostata
(x2=5,24 ; P =0,022) (Tabela II)

A Tabela 1l mostra a distribuicdo das doengas confinadas ao 6rgao
diagnosticadas pela primeira bidpsia conforme o ano da bidpsia, revelando que as
primeiras bidpsias de 2000 em diante tiveram tendéncia a descobrir doencas
mais confinadas do que até 1999. (X2 =10,4, P = 0,003)

A Tabela 1V evidencia a distribuicdo da doenga 6rgao confinada ou néo se
a bidpsia positiva for unilateral ou bilateral. Tumores diagnosticados em ambos
lados pela biopsia apresentavam chance maior de ndo confinamento ( X*= 31,37,
P <0,001).

Em relagdo ao ano da prostatectomia radical também mostra significancia
( X2 = 4,66, P=0,03), percebendo-se que as cirurgias realizadas de 2000 a 2005
apresentavam maior tendéncia ao confinamento do que as realizadas no periodo
1995 a 1999. (Tabela V)
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DISCUSSAO:

Em 2001 Ross e cols.(5) numa busca Medline catalogaram 17
nomogramas para previsao de estagio patoldégico estando nesses as Tabelas de
Partin.

Com a incapacidade das variaveis pré-operatorias isoladamente predizer o
estagio patolégico Partin e cols. em 1993 combinaram PSA, escore de Gleason
da bidpsia e estadiamento clinico pelo toque retal usando regressao logistica para
avaliar a utilidade dessa combinacdo em 703 homens submetidos a
prostatectomia radical. Tal combinagdo superou a capacidade individual de cada
uma delas, produzindo tabelas (6) que foram a seguir validadas numa série multi-
institucional americana de 4133 homens (7) gerando as Tabelas de Partin, onde
calculava-se a probabilidade de apresentagdo dos varios estagios patoldgicos
quando eram conhecidos os dados antes citados . Em 72% dos casos a previsao
do estagio patoldgico era acertada.Como eram dados de pacientes tratados entre
1982 e 1996 muitos casos eram descobertos tardiamente (anteriores ao PSA).
Com o uso do PSA nos programas de rastreamento houve mais pacientes
descobertos no estagio T1c, com niveis menores de PSA (inferior a 10 ng/dl) e
escore de Gleason da biopsia estando geralmente em torno de 5 ou 6, foi feita
uma revisao dos dados da tabela, avaliando os tratamentos de 1994 em diante.
Essa revisédo foi chamada de Tabelas de Partin 2001 representando a experiéncia
de um unico centro com dados de 5079 homens.(8)

Os niveis de PSA na amostra mostraram-se diferentes da estudada por
Partin, apresentando em 35 % dos casos PSA acima de 10,0 ng/ml em contraste
com 21 %. O percentual de PSA abaixo de 4,0 ng/ml na nossa amostra de 8,3%
contra 17% da de Partin. A partir destes dados de PSA deduz-se que a amostra
de Partin apresentava niveis mais favoraveis para doenga confinada ao 6rgao.
Isso explica em parte, o maior percentual de pacientes com escore de Gleason
de 8 a 10 e Gleason 4+3 na nossa série (11% versus 7%). As duas casuisticas
sao concordantes no que se refere ao escore médio de Gleason da bidpsia estar
entre 5-6, embora numa percentagem maior na amostra de Partin (79% versus
55,6%). Intriga o alto percentual de escore de 2 a 4 que encontramos (20%). Se
esses escores fossem revisados agora , seriam maiores visto as varias
atualizagdes da classificacdo de Gleason que fizeram com que os patologistas
nao aatribuam os escores de 2 a 4 de Gleason nas bidpsias prostaticas, sendo o
padrao 3 a nota minima o que resulta num escore inicial 6 . Uma area separada
de arquitetura Gleason 4 ou 5, hoje, nao deve mais so ser relatada em nota; mas
somada como parte integrante do escore(9).

O estagio patologico entre as amostras € bastante diferente, concordando
com os dados acima descritos. O percentual de doenga confinada ao 6rgéo na
nossa casuistica é de 48% contra 64%. Cotejando esses dados com os da Tabela
V percebemos que no periodo de 2000 a 2005 operou-se mais doencas
confinadas do que ndo confinadas , contrariamente aos 5 anos prévios. Isso pode
sugerir diagndsticos mais precoces, com doengas de menor volume tumoral de
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2000 para ca (beneficios de campanhas de rastreamento realizada desde 1996 ou
da técnica de biopsia sextantes extendida). Sdo semelhantes as amostras no que
se refere as metastases em linfonodos.

Quanto a validagao propriamente dita, isso ocorreu nos Estados Unidos
com as tabelas de 1997 (10). Augustin e cols. publicaram a primeira validagao das
tabelas atualizadas de 2001, num centro universitario unico (11) trabalho esse que
vem sendo validado em outros paises da Europa também.(12) A validagdo em
base de dados comunitarios ja ndo repetiu a mesma acuracia em termos de
doencga érgéo-confinada ou de invasao extra-prostatica. (13)

A avaliacdo que fizemos das Tabelas de Partin no estagio confinada ao
6rgao mostrou-se marginalmente significativa do ponto de vista estatistico (area
sob a curva = 0,65 £ 0,02) tendo um IC 95% que vai de 0,6 até 0,70 e um P<
0,001(Figura 1) Os trabalhos que validaram as tabelas de 1997 neste estagio
mostraram uma Area sob a Curva de 0,73 a 0,76 (10), embora no trabalho de
Eskicorapci e cols.(12 ) com as tabelas de 2001 esta area tenha sido 0,66 sendo
considerada significativa estatisticamente. Um estudo ndo académico mostrou
uma curva de 0,68. (13) As diferengas nas caracteristicas iniciais (PSA, Gleason
da biopsia) antes descritas e o forte predominio de doenga nao confinada
(principalmente antes de 2000) podem ser as fontes dessa disparidade.

A pior curva R.O C. foi a da extensédo extra-prostatica mostrando uma
Area sob a Curva de 0,541 + 0,03 , dados esses que ndo sdo muito diferentes
dos de Penson e cols (13) que demonstraram uma area de 0,62. Necessita-se
aqui diferenciar os dois tipos de invasdo extra-prostatica. Como a prostata nao
apresenta uma capsula verdadeira do ponto de vista anatomo-patolégico esta
definicdo € bastante dificil para o patologista. O que sabemos pelo laudo
patolégico sdo os limites cirurgicos. Conforme colocado, a margem pode ser
positiva por incisdo de tumor intra-prostatico. Nesses casos € aconselhavel que o
cirurgido suture a area incisada relatando ao patologista. Estudo em 2001 mostrou
que em 107 pacientes com incisdo de tumor localizado na préstata, com no
minimo 3 anos de acompanhamento, tiveram chance significativamente menor de
progressdo da doencga. Importa também separar invasdo focal de macica. A
primeira pode ser transecgao cirurgica. A invasao focal de apice prostatico pode
porém ser uma excegao pelo espago exiguo que se tem nesse ponto anatémico.

Na invasdo de vesiculas seminais a Area sob a Curva foi de 0,63 + 0,04 (IC
95%: 0,56-071) com P < 0,001(Figura lll). Tais dados decorrem em parte porque
s&o 79 casos (14%) e esses antes de 2000 eram pacientes que mostravam
escores de Gleason nas bidpsias de 2 a 4 e o escore da peca definitiva resultava
valores significativamente maiores (de 7 a 10). Nesse periodo a acuracia do
escore de Gleason em bidpsias prostaticas era inadequada , sendo a
concordancia entre os graus da bidpsia e espécime cirurgico bastante pobre(14).
A invasdo de vesiculas seminais talvez possa ter sub-grupos. Estudo em 5
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centros académicos avaliando 135 pacientes com invaséao vesicular de um total de
1687 homens submetidos a prostatectomia radical de 1988 a 2002 observou que
aqueles com doencga de baixo grau (escore de Gleason de 2 a 6), com margens
cirurgicas negativas e acima de 60 anos tinham uma taxa de 100% livre de
recorréncia bioquimica em 5 anos (15).

Outro trabalho realizado pelo Memorial Sloan-Kettering Cancer Center e
Baylor College of Medicine propondo um nomograma para predizer a invasao das
vesiculas seminais mostrou que além do PSA e do padrdo predominante de
Gleason importa saber a percentagem de bidpsias positivas na base prostatica, e
que tais resultados s&o superiores aos obtidos pelas Tabelas de Partin(16).

A Curva ROC. para metastases linfonodais apresentou significancia
estatistica no nosso estudo, com area de 0,77 = 0,08 (P < 0,001)(Figura 1V). Isso
concorda com os trabalhos de Partin (0,82), da Clinica Mayo (0,84), do grupo da
Turquia (0,76) e o de Penson (0,77). A validagdo dos dados demonstra que caso
as Tabelas apontem para um risco aumentado de metastases linfonodais,
provavelmente confirmar-se-a, podendo-se pensar em linfadenectomia pélvica
videolaparoscopica prévia para confirmagcdo do estadiamento. O anatomo-
patolégico de congelagdo dos linfonodos mostrou sensibilidade menor para
deteccado das metastases linfonodais (33%) do que as Tabelas de Partin (67%)
7).

O tempo entre a bidpsia e a data cirurgica naqueles com doencga confinada
e nao confinada nao diferiu significativamente.

Os dados de toque retal da nossa amostra ndo diferem de maneira
importante das outras validacoes.

Analisando os resultados de nossas biopsias vemos que houve significancia
estatistica para primeira biopsia ja positiva e bilateralidade como fatores
relacionados com maior probabilidade de doenga n&o confinada.(Tabelas Il,llIl e
IVV) Aparentemente aponta para doenga de maior volume . O volume tumoral € um
dos fatores prognosticos para os portadores de cancer de prostata. Variaveis
como maior percentagem de adenocarcinoma num dos sitios de bidpsia, numero
de sitios comprometidos pela neoplasia, bilateralidade e percentagem de sitios
positivos para a doenga sao preditores uteis ( 18). Porém, com o uso de bidpsias
sextantes extendidas , a partir de 2001, aumentamos a nossa chance amostral na
primeira biopsia , conseguindo diagnosticar tumores menores ja na primeira vez.
A deteccado de neoplasia usando amostragem da zona periférica lateral em
biopsias extendidas chegou até 40% aumentando significativamente a
concordancia entre os escores de Gleason da biopsia e da cirurgia, diminuindo os
riscos de subdimensionar a neoplasia.

Demonstrou-se uma tendéncia significativa de indicar cirurgia para tumores
mais confinados a partir de 2000 (Tabela V), tendo contribuicdo das bidpsias
sextantes extendidas e dos resultados advindos do programa de rastreamento
anual realizado. Recente publicacdo mostra que as bidpsias extendidas trouxeram
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deteccdo de tumores menores, o que vem contribuindo para a migragao para
estagios mais precoces (19). Nos nossos pacientes no periodo até 1999, 36,3%
das primeiras biopsias detectavam uma neoplasia confinada e de 2000 em diante
este percentual sobe para cerca de 52% (Tabela Ill). Além da migragdo de
estagios, uma técnica cirurgica mais acurada, reduzindo a positividade das
margens cirurgicas poderia explicar esses resultados.

As Tabelas de Partin, assim como outros nomogramas fazem previsoes;
nao fazendo recomendacdes terapéuticas. Servem como um instrumento de
informacdes para serem consideradas na tomada de decisbes, ndo devendo ser
usadas para contra-indicar a prostatectomia radical. O confinamento ao 6rgéo nao
€ necessariamente cura, nem margem cirurgica ou vesicula seminal positiva sdo
garantias de doenca residual(20). Na medida em que fossem validadas para
doenga extra-prostatica e/ou vesiculas seminais poderiam ser utilizadas para
aconselhar cirurgias mais amplas (ndo poupando os feixes vasculo-nervosos) ou
algum protocolo de neoadjuvancia que estivesse em estudo ou que
comprovadamente funcionasse em situacdes de doenca localmente avangada.
Talvez o estagio em que possa se contemplar uma mudanga de rumos, indicando
a linfadenectomia video-laparoscopica estagiadora seja aqueles casos com alto
risco para invaséo linfonodal (validados no presente estudo).

Uma das criticas que se faz a respeito das Tabelas de Partin € que elas tém
uma unica resposta possivel na questdo da localizagdo tumoral, marcando-se
somente o estagio maior. Muitas vezes acontece que pacientes apresentam
discreta invasao de vesiculas sem invasdo extra-prostatica e outros pacientes
apresentam invasao extra-prostatica e de vesiculas seminais. Esse segundo caso
tende a ter um prognostico pior que o primeiro ; embora ambos estejam
assinalados na validagdo como invasao de vesiculas seminais.
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CONCLUSOES:

As Tabelas de Partin 2001 sido uteis para a predigdo de doenca
metastatica em linfonodos na nossa casuistica.
As presentes Tabelas para doenga confinada ao 6rgado, invasado extra-
prostatica e invasao de vesiculas seminais tém valor mais restrito.

Bilateralidade do tumor na bidpsia é fortemente preditivo para doenga nao
confinada. Primeira sesséo de biopsia positiva para neoplasia (especialmente para
aquelas antes de 2000) tém valor preditivo para ndo confinamento Cirurgias
realizadas apos 2000 tém tendéncia significativa a doenca confinada .

O tempo entre a bidpsia e a cirurgia e o peso prostatico nao interferiram no
confinamento da neoplasia.
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TABELA | — Caracteristicas dos pacientes estudados e da amostra de Partin(2001)

Caracteristicas n % % Partin 2001*
Toque retal
T1c 358 (63,0) (63)
T2a 95 (16,7) (32)
T2b 93 (16,4) 11)
T2c 22 ( 3,9 (3)
PSA pré-operatério** (ng/ml)
0-2,5 23 (4,0) (7
26-4,0 24 (4,3) (10)
41-6,0 106 (18,7) (27)
6,1-10,0 216 (38,0) (35)
>10,0 199 (35,0) (21)
Escore de Gleason da biépsia
2-4 115 (20,2) (0,6)
5-6 316 (55,6) (79,0)
3+4 73 (12,9) (13,0)
8-10 27 (4,8) (3,0)
Estagio patoldgico
Confinado ao 6rgao 274 (48,2) (64)
Extensao extra-prostatica 200 (35,3) (30)
Vesicula seminal invadida 79 (13,9) (4)
Metastases linfonodais 15 (2,6) (2)

*PSA= Antigeno Prostatico Especifico

* O somatorio nos dados de Partin dos estagios T1c+T2a+T2b+T2c= 109% (25)



TABELA ll- Doenga confinada ao 6érgéo conforme o numero de bidpsias
necessarias para o diagnéstico da neoplasia.

55

Orgao confinada

SIM NAO TOTAL
PRIMEIRA BIOPSIA 205 244 449
APOS A PRIMEIRA 69 50 119
TOTAL 274 204 568

X?= 524 (P =0,02)
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TABELA lllI- Doenga confinada ao 6rgédo diagnosticada pela primeira biopsia conforme o

ano de diagndstico da neoplasia

CONFINADA AO ORGAO

SIM NAO TOTAL
1995-1999 65 114 179
2000-2005 140 130 270
TOTAL 205 244 449

2 = 10,4 (P=0,003)



TABELA IV — Confinamento da neoplasia prostatica conforme uni ou

bilateralidade da bidpsia.
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Confinada ao 6rgao

SIM NAO TOTAL
UNILATERAL 121 64 185
BILATERAL 153 230 383
TOTAL 274 294 568

X2 = 31,4 (P<0,001)



TABELA V- Confinamento da neoplasia prostatica conforme o ano cirurgico.
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Confinada ao érgao TOTAL
SIM NAO
1995-1999 95 129 224
2000-2005 179 165 344
TOTAL 274 294 568

X2= 4,66 (P= 0,03)
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Area sob a Curva = 0,65 +/- 0,02 (IC 95%: 0,60-0,70) (P< 0,001)
FIGURA | — Curva ROC comparando as probabilidades de doenga érgao confinada pelas

Tabelas de Partin, versdo 2001, e os dados das prostatectomias radicais, realizadas entre
1995 e 2005.
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Sensibilidade
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FIGURA II- Curva ROC comparando probabilidades previstas pelas Tabelas de Partin

para extensdo extra-prostatica e as prostatectomias radicais, realizadas entre 1995 e
2005.
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FIGURA llI- Curva ROC comparando probabilidades previstas para invasao de vesiculas
seminais e as prostatectomias radicais realizadas entre 1995 e 2005.
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FIGURA IV: Curva ROC comparando probabilidades previstas pelas Tabelas de
Partin para linfonodos positivos e as prostatectomias radicais realizadas entre
1995 e 2005.



