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FUNDAMENTACAO TEORICA



1. INTRODUCAO

A introducdo da dosagem do antigeno prostatico especifico ( PSA) ocorrido na
pratica clinica ao final dos anos oitenta revolucionou o diagnéstico do céncer de
préstata. O aumento do nimero de casos detectados desde entdo despertou o interesse
da comunidade cientifica especializada e provocou uma avalanche de publica¢des que
abordaram esta doenca e buscaram ao longo das tultimas duas décadas encontrar um
valor de PSA total que pudesse ser considerado o ponto de corte ideal. Um valor de
PSA a partir de onde a bidpsia prostatica fosse realizada de maneira mais precisa(l, 2).

Durante todo este periodo, surgiram valores de PSA acessérios, como o PSA
densidade (PSAD), PSA velocidade (PSAV) e a relacdo entre as medidas de PSA livre e
PSA total, na tentativa de magnificar o exame, melhorar sua sensibilidade e
especificidade. Entretanto, estas medidas auxiliares apesar de trazerem mais confianga
na indicacdo da bidpsia e, em muitas situacdes, evitar que pacientes fossem submetidos
a exames complementares desnecessariamente, ndo foram totalmente eficientes para a
solugdo do problema. (3, 4)

A diminui¢do do limiar de PSA total proposta por varios autores para valores
abaixo de 4,0 ng/ml, ou valores entre 2,5 e 4,0 ng /ml sugerido por outros grupos, ao
mesmo tempo em que aumentou o nimero de homens biopsiados e elevou o nimero
daqueles com o diagndstico de cancer, fez surgir uma nova discussdo: homens com
diagnéstico de doenga indolente, clinicamente sem gravidade e que talvez ndo fossem
ter manifestacdes do cincer no decorrer de suas vidas. A partir desse novo grupo de
pacientes, foi criado o conceito de vigilancia ativa, onde aqueles com diagndstico de
cancer de prostata latente eram vigiados, ndo submetidos a qualquer terapia na

expectativa de que tais tumores permanecessem inertes (5-7).



2. CANCER DE PROSTATA

2.1 Incidéncia

O céancer de prostata ¢ uma doenga que vem despertando o interesse em todo o
mundo devido ao expressivo aumento da incidéncia e prevaléncia nas ultimas duas
décadas. A incidéncia da neoplasia varia de acordo com a regido analisada, tendo uma
taxa de incidéncia aproximadamente seis vezes maior em paises desenvolvidos como
EUA, Canadd e paises escandinavos quando comparados com aqueles em
desenvolvimento. Os paises asidticos, como China e Japdo, possuem as menores taxas
de incidéncia mundial. Atribui-se a responsabilidade deste aumento da incidéncia global
do cancer de préstata a introducdo do antigeno prostitico especifico(PSA) como
ferramenta diagnéstica (9-11).

Atualmente o cancer de prostata € o 6° tipo de cincer mais comum no mundo e o
mais prevalente entre os homens (12, 13). Em 2007, 1 em cada 6 homens nos EUA
receberam o diagndstico de cancer de prdstata e 1 em cada 34 morreram da doenga. A
idade média do diagndstico foi 68 anos (14, 15). Jemal e colaboradores estimaram que o
risco ao longo da vida de um homem desenvolver céincer de préstata seria em torno de
17% nos brancos e 20% nos homens de raca negra (12, 16, 17).

No Brasil, os nimeros da doenca sdo também bastante expressivos, o que tem
levado as autoridades a criarem politicas de satde publica especificas para os homens.
A neoplasia de préstata € a segunda em incidéncia no pais, atrds apenas do cancer de
pele ndo melanocitico. A estimativa do Instituto Nacional do Céancer (INCA) e do
Ministério da Sadde do Brasil para o surgimento de novos casos de cincer para o
biénio 2010-2011 € de 489.270. Destes, a estimativa apenas para os homens ¢é de

236.240 novos casos. Entre estes, 52.000 serdo tumores prostaticos (10). Os valores
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estimados correspondem ao surgimento de 54 novos casos de cincer de prdstata em
cada 100.000 habitantes(10).

A distribuicdo da neoplasia de prdstata também apresenta uma varia¢do conforme
a regido brasileira estudada. Na regido Centro-Oeste o cancer de préstata serd o mais
incidente no ano de 2010, com taxas de incidéncia de 48/100.000 habitantes. Nas
demais regides, os tumores de pele ndo melanociticos, serdo os mais freqiientes, ficando
o cancer de prostata a seguir. Na regido Sul a estimativa é de 69 novos casos/100.000,

Sudeste 63/100.000, Nordeste 44/100.000 e na regido Norte, 24/100.000 (9, 10).

2.2 Mortalidade

A mortalidade no céncer de préstata apresenta uma magnitude menor do que a
incidéncia. No entanto também tem um perfil crescente. A sobrevida média mundial em
5 anos estd em torno de 58%, sendo maior nos paises ricos, aonde chega a 76%, caindo
esta média para 45% nos paises em desenvolvimento(10).

Walsh e colaboradores relataram que a mortalidade por cincer de préstata
diminuiu 4% ao ano entre 1999 e 2003 e atribuiu estes nimeros a deteccdo precoce da
doenca e a melhoria do tratamento local e possivelmente sistémico(15). Por outro lado,
a estatistica brasileira do INCA classifica o cancer de prdstata como a quarta causa de

mortes por neoplasia, o que corresponde a 6% do total das mortes por neoplasias no

pais. Na pagina do Ministério da Sadde do Brasil (www.portal.saude.gov.br) a
informacdo é que a mortalidade pelo cancer de prostata teve um crescimento de 95,48%
entre os anos de 1979 e 2004, o que mostra a importancia da abordagem desta doenga

para os programas da satde publica do Brasil(9, 10).
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3. ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

O antigeno prostitico especifico é uma glicoproteina que age como uma serina
protease. E basicamente produzido pelo epitélio luminal prostitico e pela camada de
revestimento epitelial das glandulas para-uretrais. O antigeno tem a funcdo de liquefazer
o sémem. Embora encontrado em altas concentracdes no fluido seminal
(aproximadamente 1 milhdo ng /ml), o mecanismo pelo qual atinge a corrente sanguinea
ainda ndo é bem conhecido. Presume-se que a elevagdo dos niveis de PSA ocorra
devido a uma ruptura na arquitetura da célula da glandula prostatica, com a perda da
barreira da membrana basal e, conseqiientemente, a entrada de PSA dentro da corrente
sanguinea (12, 17, 18).

O PSA também tem expressdes extra-prostiticas, como em pequenas
concentragdes teciduais de tumores de mama, tecido mamario normal, endométrio, leite
materno, plasma feminino, além de ter sido detectado em cancer adrenal e renal. No
entanto, do ponto de vista clinico, o PSA € considerado 6rgédo especifico. No homem
normalmente € encontrado em pequenas concentragdes no soro, circulando nas formas
complexa( ligadas a proteinas) ou na forma livre (4, 12, 18, 19).

O PSA foi inicialmente identificado no tecido prostatico humano em 1970. Em
1979, Wang e colaboradores mostraram que a proteina prosttica poderia ser medida no
sangue. Mas foi Stamey que relatou, ao final dos anos 80, que o PSA difundia-se na
corrente sanguinea numa quantidade 10 vezes maior por grama de tecido de céncer
prostéitico quando comparado com tecido prosttico benigno. A utilizacao clinica inicial
do PSA foi como um marcador de recorréncia do cincer da préstata. Somente a partir de
1986, o FDA aprovou o uso da medida do PSA como teste de rastreamento (2, 18, 20).

Existem duas diferentes formas moleculares de PSA circulante. Aquela ligada a

proteinas, sendo a maior quantidade ligada & alfal-antiquimiotripsina e uma menor parte
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carreada pela alfa2-macroglobulina. Ainda € possivel medir a parte livre do PSA, aquela
fracdo da proteina que circula sem ligacdo a outras proteinas. Acredita-se que tanto a
parte livre como aquela ligada a alfa 1-antiquimiotripsina sejam enzimaticamente
inativas(17).

Uma limitacdo do uso clinico do PSA como marcador tumoral do céncer de
préostata é a de apresentar valores que muitas vezes ndo os diferenciem daqueles
pacientes com hiperplasia glandular prostatica (HBP). A interpretacdo dos valores em
algumas situacdes € dificil devido a variabilidade na quantidade de tecido de
hiperplasia presente na glandula e na relagcdo epitélio/estroma no peso da HBP. Em
funcdo desta dificuldade, foram criadas medidas acessorias a medida do PSA total, com
o objetivo de tornar mais eficaz o exame. O PSA livre circulante, mencionado
anteriormente, aprovado em 1998 pelo FDA, tem sido um importante auxiliar nesta
diferenciacdo. A razdo entre a fracéo livre e o PSA total, sugere, quando menor do que
10%, fortemente a presenca de neoplasia (3, 21, 22).

A densidade do PSA leva em considerag@o o volume glandular, sendo também util
na diferenciacdo entre cancer e hiperplasia. A dificuldade de se obter tal medida
acontece pela necessidade de utilizar a ultrassonografia trans-retal. O valor € obtido
simplesmente dividindo-se o PSA total pelo volume da prostata. Valores maiores de
PSAD estao mais relacionados ao cancer de prostata. A velocidade do PSA (PSAV)
inicialmente descrita por Carter e colaboradores ¢ uma medida bastante popular entre
urologistas e atualmente o limite aceito é de 0,4 ng /ml por ano particularmente nos
homens mais jovens(18).

O nivel de PSA plasmadtico pode ter sua medida alterada por alguns fatores. Na
presenca de uma medida de PSA total suspeita, a identificacdo de tais fatores € de

grande importincia, pois poderemos estar diante de uma elevacdo que deva ser
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reavaliada antes de submeter o paciente a exames complementares. Inicialmente os
niveis de PSA sdo alterados pelos hormodnios masculinos. O antigeno prostatico torna-se
detectavel no sangue durante a puberdade. A administragio exdgena de hormonios
também deve alterar o nivel de PSA. Entre os farmacos, a Finasterida altera o a medida
do PSA total apds 6 meses de uso em até 50%. Entretanto a quantidade de PSA livre e a
densidade do PSA néo sdo alteradas pelo uso deste medicamento. Os homens acima dos
50 anos de idade tém sua medida de PSA alterada pela ejaculacdo. As infecgdes do trato
génito-urindrio, como as prostatites, a retencdo de urina e as manipulagdes do trato
urindrio como exames endoscOpicos e bidpsias prostdticas, também devem elevar a

medida do PSA(12, 23, 24).
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4. PROGRAMAS DE RASTREAMENTO DE CANCER DE

PROSTATA

O diagnéstico do cancer e prostata antes da introdugdo PSA na pratica médica
era basicamente feito de duas maneiras: através de bidpsia prostatica realizada quando
havia suspeita ao toque retal ou apds ressec¢do endoscdpica para tratamento de doenga
benigna da prostata, onde a suspeita de neoplasia era improvéavel (18, 19, 25, 26).

O uso rotineiro do PSA teve um profundo efeito no manejo desta doencga, pois
proporcionou a chance de diagndsticos mais precoces. Em 1982, aproximadamente 35%
dos homens apresentavam doenca metastitica ao diagndstico. Hoje, menos de 5% dos
homens apresentam metdstases no momento do diagndstico(27). Ou seja, a introducdo
do PSA provocou, ao longo de aproximadamente vinte anos, uma migracdo no estigio
do tumor de prostata, permitindo que muitos casos sejam detectados como Tlc, tumores
de pequeno volume, restritos a glandula e com graus de diferenciacio menos agressivos
(28-31).

No entanto, houve um crescimento exacerbado do diagndstico do cancer da
préstata ao final da década de noventa, que foi normalizado na década seguinte com a
regularizacdo da curva de incidéncia da doenca. O diagnéstico de casos historicamente
reprimidos, caracterizado como viés de diagndstico ou lead time bias, explicam
teoricamente este comportamento epidemioldgico do cincer prostético(32).

Desde 1990, os programas de detec¢do precoce ou de rastreamento da doenca,
consideram o ponto de corte de PSA como preditivo da presenga de cincer de prostata
o valor acima de 4,0 ng /ml. Entretanto muitos autores vé€em procurando novos
parametros a fim de detectar o cancer em fases mais iniciais e oferecer a populacdo

atingida um tratamento curativo. Varios trabalhos publicados propuseram niveis de PSA
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inferiores a 4,0 ng /ml. Outros autores consideraram valores acima de 2,5 ng /ml como
preditivos de cancer. Alguns pesquisadores rastrearam o cincer de préstata entre os
pacientes mais jovens (30, 32, 33).

O objetivo destas estratégias de rastreamento mais rigorosas, que buscam tumores
confinados a prostata, potencialmente curdveis, realmente tem sido obtido. Ha niveis de
evidéncia suficientes mostrando estadiamento e grau de diferenciac@o histolégico mais
favoravel quando biopsia-se casos com PSA inferiores a 4,0 ng/ml (25). Porém, tem
sido cada vez mais discutido se tal estratégia ndo aumentard o nimero de bidpsias
desnecessdrias, ou seja, submeter pacientes com doenca benigna a bidpsia (14, 34, 35).
E mais, se os casos de cancer diagnosticados, sdo clinicamente importantes, e, se 0s
tratamentos propostos para estas lesdes ndo comprometerdo a qualidade de vida dos
pacientes (5, 36).

Dois grandes estudos multicéntricos realizados na Europa e Estados Unidos,
denominados, respectivamente, European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC) e US-based Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial (PCLO) avaliaram randomicamente o impacto do rastreamento do
cancer de prostata com dosagem de PSA e toque retal sobre a mortalidade e publicaram
em 2009 resultados finais de suas pesquisas. Estes estudos, inéditos na pesquisa do
cancer prostatico da maneira como foram delineados, tiveram sofisticada randomizacao,
de modo que as conclusdes devem ser valorizadas. Apés nove anos de seguimento, o
ERSPC mostrou que a populacdo submetida a exames de rastreamento teve 20% de
mortalidade a menos que o grupo controle. O estudo americano (PCLO) por sua vez
mostrou que o rastreamento ndo apresentou impacto sobre a mortalidade da populacdo
quando comparada a populacdo controle. As conclusdes quanto a mortalidade sdo

divergentes entre os estudos, porém ambos concordam que um grande nimero de
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homens, superando as expectativas, foi diagnosticado e tratado para cincer de prdstata
durante a realizacdo da pesquisa (14, 34, 35). Os estudos enfatizam ainda a necessidade
de futuras avaliagdes que relacionem rastreamento do cincer de prostata, tratamento e
qualidade de vida, uma vez que os resultados ndo mostraram os beneficios esperados na
populacdo rastreada e aumento no nivel de ansiedade daqueles que tiveram o
diagnéstico de doencas latentes, clinicamente sem importincia e acabaram sendo
tratados cirurgicamente (34, 35, 37)

A associacdo do exame de toque retal ao PSA foi rotineiramente feita em nossa
amostra. Vdrios trabalhos na literatura trazem que esta seria a melhor maneira de reduzir
o ndmero de falsos positivos, ou seja, diminuir o numero de pacientes encaminhados
para a bidpsia levando-se em consideragdo apenas a medida de PSA como parametro.
Woolf e colaboradores mostraram que a inclus@o do toque retal elevou o valor preditivo
do exame, em sua série, de 32 para 49% (38). As orientacdes do American Urological
Association (AUA) de 2009 também recomendam a utilizacdo do exame digital da
préstata associados a medida de PSA(37). No entanto algumas publicacdes ndo
estimulem o exame digital da préstata como sendo importante em nivel de rastreamento

e algumas vezes funcionando até para afugentar homens interessados no exame da

prostata (39, 40).
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5. BIOPSIA PROSTATICA

Ate o final da década de 80, antes mesmo do advento do uso o PSA como exame
clinico rotineiro, quando havia suspeita de doenca maligna prostdtica, os pacientes eram
entdo submetidos a biopsia trans-retal da glandula as cegas, sem quaisquer exames de
imagem para orientacdo da coleta de material. A manobra digital guiava o examinador
para precisar a retirada de fragmentos. Além da menor acuricia deste tipo de bidpsia, os
indices de morbidade eram consideraveis (25, 41).

A bidpsia da prdstata guiada pela ultrassonografia é consideredo o exame padrao
ouro para o diagndstico de neoplasia prostitica. A ultrassonogafia trans-retal,
introduzida ao final da década de 60 na pratica clinica uroldgica por Takahashi e
Ouchi(42), foi sendo gradualmente adaptada. Primeiramente, Holm e Gammelgard(43)
descreveram a bidpsia tras-perineal guiada pela ultrassonografia. No entanto, o
desconforto causado por este tipo de biopsia trans-cutinea, fez com que outros autores
buscassem alternativas. Hodge e colaboradores em 1989 iniciaram entdo com a
realizacdo da biopsia trans-retal da prostata guiada pelo ultrassom (8, 44).

Ao longo dos anos, acompanhando a evolugdo tecnoldgica e seguindo a
necessidade de aprimoramentos diagndsticos, a bidpsia prostatica trans-retal guiada pela
ultrassonografia vem sofrendo algumas modificacdes técnicas. Desde a descri¢do de
Hodge, onde a bidpsia era realizada através de 6 fragmentos ao total, retirados a direita
e a esquerda da linha sagital média, diversos outros autores buscaram aperfeicoamentos
técnicos, como aumento do nimero de fragmentos(45), melhora da analgesia ou da
anestesia local(46) e cuidados com a profilaxia antimicrobiana (47-49). A evolugdo da
bidpsia prostitica aliada a medida do antigeno prostitico especifico sdo em conjunto,

diretamente responsaveis pelo crescente nimero de casos de cancer diagnosticados.
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OBJETIVOS

Objetivo principal: determinar a freqii€ncia especifica do cancer de prostata por
determinada faixa etdria e por determinada faixa de PSA, em homens com idade entre

45 e 65 anos.

Objetivos especificos:

a) identificar quais os parametros, estratificado por faixa etdria, sdo mais preditivos
de cancer de prostata;

b) avaliar as medidas de desempenhos destes parametros;

c¢) definir a prevaléncia da doenga na populacgio estudada;

d) discriminar quais os grupos de risco para cancer de prostata na faixa etdria de 45

a 65 anos.
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ABSTRACT

Objective: to determine the prevalence of prostate cancer in a sample of patients in a
specific age group who participated in the screening campaign organized by Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

Patients and methods: In 2007, 309 individuals accepted to participate in a study
during a prostate cancer screening campaign. All the men were interviewed and had
their blood collected for the PSA measuring. In the initial sample 271 patients between
45 and 65 years old met the eligibility criteria and were invited to undergo a prostate

biopsy regardless of their PSA value.

Results: A biopsy was scheduled for 271 patients), and 170 (73%) actually went
through with it. Among the 170 patients, 72% had PSA values under 2.5 ng/dl; prostate
cancer was diagnosed in 18 (10.6)%. No individuals under 50 years old had evidence of
cancer. Most patients diagnosed with cancer were between 55 and 65 years old (94%).

Among the men with a diagnosis of prostate cancer, 16.7% had PSA below 2.5 ng/dl.

Conclusion: PSA and age were predictive factors for prostate cancer among the 170
men who underwent the evaluation in our campaign. There was an increase in the
number of neoplasias among the oldest and among those with higher PSA. However,
the study called attention to the number of patients with cancer who had PSA values

lower than those considered suspicious .

Key words: prostate cancer; age; prostate specific antigen
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INTRODUCTION

Since it was introduced in medical practice, in the medical practice, at the end of
the 1980s, the use of serum PSA as a tumor marker caused a great change in prostate
cancer detection. The number of men diagnosed with cancer greatly increased in the in
the last two decades and the stage of the disease at the time of diagnosis is less
advanced, with a higher prevalence of tumors confined within the gland.

Initially proposed by Catalona et al in 1991, the PSA cutoff as a prediction for
prostate cancer was 4.0 ng/ml (3, 4). However, approximately 30% of the patients with
prostate cancer and PSA levels between 4.0 and 10.0 ng/ml evidenced the disease
beyond the prostate limits (5, 6). Based on such statistics, in 1997 the same group
suggested that this cutoff point should be lowered, and a PSA value over 2.5 ng/ml
began to be considered suspicious for the presence of neoplasia. This change in
parameter not only increased the number of men who underwent prostate biopsy, but
also provided a new migration in the initial staging. More tumors were clinically staged
as Tlc (7).

The main objective of the prostate cancer early detection programs is to
specifically diagnose tumors in clinically significant disease, at stages when it is still
possible to submit the patient to curative treatment (6). Two large multicentric research
studies done in the USA and Europe, the PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and
Ovarian Cancer Screening Trial) and the ERSPC (European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer) published their final results in 2009, and disagreed about
the impact of these programs on the patient mortality rate)

There have been frequent discussions about the lack of a PSA value that will

allow acceptable concomitant levels of sensitivity and specificity, and the risk of
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aggressive tumors in patients with low PSA values is not fully known. The idea of a
biopsy also in patients with low prostate antigen would certainly decrease the chance of
underdiagnosis but it would increase the number patients undergoing unnecessary
biopsies as well as detection of clinically insignificant indolent tumors) (4, 11).

There is a significant association between prostate cancer and age, with the
estimated risk growing more than 1,000 times as men progress from their forties to their
seventies. Moreover, many young patients have been diagnosed with PSA values below
those considered predictive for cancer. This has led to many questions concerning the
total PSA levels that we should consider suspicious in younger patients (12).

This scenario led us to perform research on the prevalence of prostate cancer in all
patients who participated in the early detection campaign, and evaluate the predictive

capacity of serum PSA levels and age over a diagnosis of prostate neoplasia.

PATIENTS AND METHODS

In October 2007, 309 patients were seen during the “Prostate Fortnight”, a
traditional campaign for early detection of prostate cancer held by Hospital de Clinicas
de Porto Alegre since 2000. The press, including local radios and newspapers, were also
involved in spreading the campaign. Volunteers between 45 and 65 years old accepted
the invitation, fulfilled the eligibility criteria, and signed the informed consent
statement. They were then included in the in the survey and referred for complete
evaluation. On the first day the patients were interviewed, submitted to a physical exam,
and had their serum PSA measured. The interview involved personal and demographic

data, previous medical history, family medical history, and current prostate symptoms.
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On this day each man included in the study was scheduled for a transrectal ultrasound
(in order to undergo the prostate biopsy. Nine out of 271 patients who had accepted to
participate in the program did not agree to have their blood drawn to measure PSA.
Ninety-eight patients who scheduled the biopsy did not turn up, 2 others were unable to
undergo the exam, and a third one had not gotten over a urinary infection with fever by
the day of the exam. Thus, 37% of total number of patients did not undergo the biopsy.
The final number of individuals who underwent the entire evaluation was 170.

The patients had their PSA measured before proceeding with the digital rectal
exam. The prostate antigen was measured through the IMMULITE-DPC® (CA/USA)
according to the HCPA routine. The lower limit of detection is 0.03. The transrectal
ultrasound used was Acoustic Imaging (A DORNIER CO), model AI5200S Envision,
with 2 probes (BIPLANAR). After local anesthesia of the pudendal nerves and
periprostate area with 0.5% bupivacaine 12 prostate fragments were taken using needle
number 16 adjusted in a biopsy automatic pistol Pro-Mag 2.2®. The biopsies were
taken at intervals from the middle parasagittal zones, 3 to the right and 3 to the left of
the midline. Two were from the transition zone, to the left, and two to the right of the
transition zone. The last two fragments were from the more peripheral regions, laterally,
to the right and left (left and right anterior horn). In some cases where the area was
suspicious, additional biopsies were undertaken.

The HCPA postgraduate and research group (GPPG/HCPA), through its scientific
commission, and its health ethics and research commission approved the research

project in April 2007, also considering the statement signed by the patients).
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RESULTS

The distribution of the total PSA levels showed that 72% of the patients had
values below 2.5 ng/ml. This corresponds to 123 patients. Twenty-two men had PSA
between 2.6 and 4.0 ng/ml, corresponding to 13% of the sample, and 15% had PSA

levels over 4.0 ng/ml.

Table 1: Frequency of total PSA values in 170 men.

Frequency Percentage % cumulative
< 2.5 ng/ml 123 72% 72%
2.6 — 4.0 ng/ml 22 13% 85%
> 4.0 ng/ml 25 15% 100%

Prostate adenocarcinoma was found in 18 out of 170 patients. This means that
10.6% of the men who underwent a biopsy had prostate cancer. The distribution of the
frequency of cancer(ou The cancer frequency distribution of the different levels of PSA
can be seen in table 2. Among the 18 patients with a positive diagnosis for prostate
cancer, 3 (16.7%) had a total PSA below 2.5 ng/ml (IC 95%, 4.4%, 39%). Using the %2
tendency test, we observed an increased incidence of adenocarcinoma with an increased

(ou with a higher) PSA value and statistical significance (p <0, 001).
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Table 2: Distribution of Prostate cancer in different levels of PSA.

Prostate Cancer No cancer TOTAL
PSA<2.5 3(2.5%) 120 (97.5%) 123
PSA 2.6-4.0 5(22.7%) 17 (77.3%) 22
PSA > 4.0 10 (40%) 15 (60%) 25
TOTAL 18 (10.6 %) 152 (89.4 %) 170 (100%)

When we analyzed the prevalence of prostate cancer in the different age groups
we also observed a tendency to an increased number of cases in older patients. We
distributed the men in 3 different levels and ages. In the first level were the patients
under 50 years. Men between 50 and 55 years were in a second age group, and in the
last, those who were over 55 to 65 years old. Among the 170 patients in this study, 20
were under 50 years old, and in this group we did not record any case of cancer.
Between 50 and 55 years old there were 46 men, 1 (2.2%) of them with a positive
biopsy. Over 55 years old we counted 104 people - 17 (16.3%) had prostate
adenocarcinoma. The 2 test used again was statistically significant (p<0.005), i.e.,
there was a substantial increase in prostate cancer cases as men aged), especially over

the age of 55, with statistical significance.
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Table 3: Frequency of Prostate cancer in different age groups.

Adenocarcinoma No cancer Total
< 50 years old - 20 (100%) 20 (100%)
50- 55 years old 1 (2.2%) 45 (97.8 %) 46 (100%)
Over 56 to 65 17 (16.3%) 87 (83,7%) 104 (100%)
TOTAL 18 (10.6%) 152 (89.4 %) 170 (100%)

Regarding the digital rectal exam the patients were divided into two categories:
suspicious, when the examiner suspected they had cancer during the digital rectal exam
; non-suspicious: patients who presented normal gland features or only signs of prostatic
hyperplasia during the exam. Among the 170 patients that were examined and later
submitted to a prostate biopsy, 14 (8%) had a prostate exam classified as suspicious,
whereas 156 (92%) did not show any signs of cancer in the exam. Among the 14
suspicious ones, the presence of adenocarcinoma was confirmed by biopsy in 4
(28.6%). Ten patients considered to be suspicious (71.4%) did not have a positive
biopsy. On the other hand, among the 156 men who were classified as non-suspicious,
14 (9%) had prostate adenocarcinoma, whereas 91% had a negative biopsy for cancer.
Performing Fisher’s exact test we obtained p= 0.048.

The sensitivity calculated for the rectal exam was 22%; the specificity, 93%; the
positive predictive value (PPV) 28.6%, and the negative predictive value (NPV), 90.8%.
The ROC curve was performed to calculate a PSA cutoff with the best sensitivity versus
specificity relation for the sample studied. The area under curve was 0.83 (p<0,001)(IC

95% 0.71 a 0.95).
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The PSA cutoff with the smallest relation was 2.6, with 0.83 sensitivity and 0.79

specificity. Graph 1 shows the curve that was originated by this sample.

Chart 1: ROC curve.
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DISCUSSION

Prostate cancer is diagnosed in more than 80% of the patients (13, 14) over 65
years old. However, using PSA as a screening tool in younger men, the incidence of

cancer in this less advanced age group has clearly increased.
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The percentage of prostate cancer among men under 50 years of age is between 3% and
4% of the total number of prostate tumors (13). Much of the research published on
prostate cancer refers to tumors in patients under 50 years old. Some studies from the
1960s and 1970s showed that the incidence of prostate cancer in the population under
50 years old was between 0.8 and 1.1% (15). Recently, in North Korea, Yang et al.
researched the prevalence of prostate cancer among men under 40 years old. All adult
men were offered the opportunity to measure the PSA. As a result of this measure,
biopsy was recommended for men with an elevated PSA. The incidence of prostate
cancer in this study was 1.3%. In a similar article Ruska and Partin also studied 87 men
in an age group below 40 years old, with an average age of 36 years. In this study the
main recommendation for prostate biopsy was due to an altered rectal exam. Among the
87 patients, 23 (26%) had a positive biopsy for prostate adenocarcinoma. Lane et al.
made a study using a cohort to analyze 1,299 men between 45 and 49 years old. In men
with a PSA over 1.5 ng/ml, a biopsy was performed, and 2.3% of tumors were found.
Moreover, it was observed that 1 out of 2 men within this age group and with positive
biopsy had a clinically important disease.

In our sample we decided to select and submit to biopsy patients up to the age of
65 years. Our results partly corroborate the specialized literature as we show that
prostate cancer is not frequent among younger men. In our sample of 170 patients we
did not find prostate cancer in any men under 50 years old. Among the 18 patients with
prostate cancer, 17 were between 55 and 65 years old, corresponding to 94%. There was
a significant statistical increase as the patients aged. In other words, age was confirmed
as a predictive value for the development of prostate cancer.
The final analyses of the European and North American multicentric studies, ERSPC

and PLCO, in 2009 concluded that the screening programs increased the number of
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diagnoses of prostate cancer. Both studies call attention to the possible diagnosis of
indolent disease (overdiagnosis) as well as the possibility of excessive treatment in
cases of clinically nonsignificant diseases (overtreatment). However, they diverged
about mortality. The American study — PLCO — did not find any significant difference
in the mortality after 10 years of follow-up among the men in the screening and control
group. Concerning the European study (ERSPC), exclusively including men between 55
and 69 years old, a 20% reduction was found in the mortality rates in the sample that
was followed up in the screening group. For men in the lower age groups, or even the
men over 70 years old, the ERSPC was not conclusive regarding the benefits of follow-
up (8, 10)

Many studies have shown the presence of clinically important tumors even in
patients with low PSA values (9, 17). Loeb and coworkers analyzed patients from
screening programs who were submitted to radical prostatectomy, and described 93% of
clinically important wounds based on anatomopathological criteria described by Epstein
(18). LUCIA et al. examined 2 subgroups of patients from the Prostate Cancer
Prevention Trial (PCPT) with PSA between 0 and 1.0, and between 1.1 and 2.5 ng/ml,
and in the men with prostate cancer in these 2 groups, there were 51.7% and 33.7%
Epstein criteria for clinically important disease (19). Similar information concerning the
clinical importance of the tumors with low PSA was found in a review of pathological
features of the ERSPC. In the review, among 15 patients with PSA below 2.99 ng/dl, 11
(73%) showed features of significant disease (9, 19). Pelzer et al. in a recent study
evaluating the possibilities of overdiagnosis of prostate cancer concluded that the
reports on the diagnosis of clinically nonsignificant disease are exaggerated, and that
underdiagnosis is still more frequent at PSA levels between 4 and 10 ng/ml (11). In our

sample, 3 patients with a PSA under 2.5 had prostate cancer. All of them were
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submitted to radical prostatectomy, and also had tumors that were bigger than 0.2 cm3.
The Gleason score of 2 of them was 6 (3+3), and for the third patient it was 7 (3+4).
That means all the men with PSA values under 2.5 had clinically important disease.

Despite the controversies over the PSA as a screening exam, it is still the most
important isolated predictive factor to identify men at a higher risk for prostate cancer.
Family history, altered digital rectal exam, and African ethnic features are less
important than the tumor marker as a risk factor (20). The limitation of PSA use, on the
other hand, lies in the imbalance between sensitivity and specificity, i.e., to find a PSA
value that increases the sensitivity of the exam without exposing the patient to an
unnecessary biopsy (7, 20, 21).

Among the 170 men in our sample who underwent the biopsy, 123 (72%) had a
PSA below 2.5 ng/ml. The proportion of prostate adenocarcinoma among the patients
with these PSA levels was 2.5%. Nonetheless, among the 18 cases of prostate cancer in
the overall sample these 3 patients represent 16.7 The prevalence of prostate cancer in
the patients with PSA values between 2.6 ng/ml and 4.0 was 22.7%. Although we
worked with a much smaller sample the obtained prevalence was similar to the one
described by the Prostate Cancer Prevention Trial that estimated the prevalence of
prostate adenocarcinoma within the different levels of PSA. The PSA values below 0.5
ng/dl, between 0.6-1.0, 1.1-2.0, 2.1-3.0 and 3.1-4.0 had the following detected
prevalences of prostate cancer: 6.6%, 10.1%, 17%, 23.9% and 26.9% (22, 23).

In a study with a very similar method to ours, Babain et al. identified 24.5% of
prostate cancer among 151 men on whom biopsy was performed (24). In our sample of
170 patients, 22 had a PSA between 2.6 and 4.0 ng/ml, and 5 (22.7%) were diagnosed
with prostate adenocarcinoma. Both research studies used samples of participants in

early cancer detection campaigns that also included a biopsy at the end of the
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evaluation. The difference found revealed that Babaian et al. offered a biopsy to patients
with PSA between 2.5 and 4.0 ng/ml, whereas all participants in our sample underwent
a biopsy.

Catalona et al. in a classical study done in 1997 determined the prevalence of
prostate cancer in patients with PSA values between 2.6 and 4.0 ng/ml submitted to
screening. The initial sample involved 14,000 patients, with 9% of men within the
referred PSA levels. The initial sample was 1,242 people, with 332 suitable participants
according to the selection criteria who accepted to undergo a biopsy. The numbers
showed that 22% had a positive result with the presence of a tumor (7). The similar
results in the three research studies allow us to infer that these PSA values should be
considered as predictive of the presence of a tumor in clinical practice.

A third study by Kobayashi et al in Japan In 2006 looked at the the prevalence of
prostate cancer in men referred to the urologist. These patients were not actually
participating in a screening program, but had been referred after initial evaluation. In
that study, all the patients with PSA over 2.5 ng/ml or suspicious digital rectal exam
were also submitted to biopsy. Among 810 patients from the research sample, 97 (12%)
had a PSA between 2.5 and 4.0 ng/ml, and 112 (13.8%) had PSA values between 4.1
and 10.0 ng/ml. The incidence of cancer was 26.3% in the group with PSA between 2.5
and 4.0 ng/ml, and 34.3% between 4.1 and 10.0 ng/ml (25)

In 1994 Catalona published a series with 6,630 patients. Prostate cancer was
confirmed after biopsy in 11% of the patients with a suspicious digital rectal exam and
PSA values under 4.0 ng/ml (26). Eastham et al studied the predictive factors of prostate
cancer, and found 9% of tumors among those who had had a suspicious digital exam
and PSA values considered normal (27). Meeks considered the digital rectal exam as

more important, and in his group of patients 66% of men with low PSA and prostate
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tumor had only a slight alteration in the prostate according to the digital exam (19). In
our sample we found 14 individuals (8%) with a suspicious digital rectal exam, and
cancer was confirmed in 4 of them.). Exam sensitivity was only 22.2%, and the positive

predictive value was 28.6%.

CONCLUSION

Higher PSA levels and age were predictive factors for an increased risk of cancer
according to our data. Among men with a positive biopsy and clinically significant

disease there was an expressive prevalence of PSA values below 2.5 ng/ml
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RESUMO

Objetivo: Determinar a prevaléncia de cancer de préstata em amostra de pacientes de
uma faixa etdria restrita que atendeu ao convite para participacdo de campanha de
detecc¢do oferecido pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Pacientes e Métodos: Durante a”’Quinzena da Préstata” oferecida em 2007, 309
individuos compareceram a campanha. Todos os homens foram entrevistados e tiveram
seu sangue coletado para a medida do PSA. A partir da amostra inicial, 271 pacientes
com idade entre 45 e 65 anos preencheram os critérios de elegibilidade e foram
convidados a realizar a bidpsia prostdtica independente dos resultados de PSA.
Resultados: Dos 271 pacientes que agendaram a bidpsia, 170 (73%) a realizaram. Entre
os 170 pacientes, 72% apresentaram valores de PSA inferiores a 2,5 ng/ml; Dezoito
homens tiveram diagndstico de cancer de prostata(10,6%). Nenhum individuo com
idade inferior a 50 anos apresentou céncer. A faixa etdria mais acometida foi entre 55 e
65 anos (94%). Entre os homens com diagnéstico de cancer de prdstata, 16,7%
apresentaram PSA inferior a 2,5 ng/ml.

Conclusao: O PSA e a idade foram fatores preditivos do cancer de prostata entre os 170
homens submetidos & avalia¢cdo em nossa campanha. Houve aumento do niimero de
neoplasia entre os mais velhos e naqueles com PSA mais elevado. Mas o estudo chamou
a atencdo para o nimero de pacientes com cancer e com valores de PSA menores do que
os preconizados como suspeitos.

Palavras Chaves: cancer de prostata; idade; antigeno prostatico especifico
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INTRODUCAO

Desde que foi introduzido na prética clinica, ao final da década de 80, a utilizacdo
do PSA sérico como marcador tumoral provocou uma mudanca radical na deteccdo do
cancer de prostata. O numero de homens diagnosticados aumentou radicalmente nestas
ultimas duas décadas e o estigio de apresentacdo da doenca no momento do diagndstico
passou a ser menos avancado, com uma maior prevaléncia de tumores confinados a
glandula(l, 2).

Inicialmente proposto por Catalona e colaboradores, em 1991, o ponto de corte de
PSA como preditivo da presenga de cancer de prostata era 4,0 ng/ml(3, 4). Entretanto,
aproximadamente 30% dos pacientes com cancer de prostata e niveis de PSA entre 4,0 e
10,0 ng/ml apresentam doenca alem dos limites prostaticos (5, 6). Baseado em estatisticas
como esta, 0 mesmo grupo, em 1997, sugeriu que houvesse uma diminuicdo deste ponto
de corte e o valor de PSA acima de 2,5 ng /ml passou entdo a ser considerado como
suspeito da presencga de neoplasia. Essa mudanca de parAmetro além de elevar ainda mais
o ndmero de homens submetidos a biopsia prostitica, também proporcionou uma nova
migracdo no estadiamento inicial. Mais tumores foram estadiados clinicamente como
Tlc(7).

O principal objetivo dos programes de detec¢do precoce de cancer de prostata é
exatamente fazer o diagndstico de doenga clinicamente significativa de tumores em
estdgios onde ainda € possivel submeter o paciente a um tratamento curativo(6). Dois
grandes estudos multicéntricos realizados nos EUA e Europa, respectivamente, o PLCO
(Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian Cancer Screening Trial) e ERSPC ( European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) publicaram seus resultados finais
em 2009 e, ao analisar o impacto destes programas de detec¢do sobre a mortalidade dos

pacientes foram divergentes (8-10).
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A falta de um valor de PSA que permita niveis aceitdveis de sensibilidade e
especificidade concomitante tem sido exaustivamente debatida e o risco de que tumores
agressivos em pacientes com valores baixos de PSA nao € exatamente conhecido. A idéia
de biopsiar mesmo aqueles pacientes com niveis baixos de antigeno prostitico certamente
diminuiria a chance do subdiagndstico, entretanto elevaria o nimero de pessoas com
bidpsias desnecessdrias e outras teriam detectados tumores indolentes, clinicamente sem
importancia (4, 11).

Existe uma forte associag@o entre cancer de préstata e idade, com o risco estimado
crescendo mais de 1000 vezes quando os homens passam da 4a década de vida para a
idade acima dos 70 anos. Além disso, muitos pacientes jovens tém sido diagnosticados
com valores de PSA abaixo daqueles considerados como preditivos da presenca de
cancer. Isto tem provocado muitas ddvidas em relagdo aos niveis e PSA total que
devemos considerar suspeitos nos pacientes mais novos(12).

A partir desse panorama, decidimos pesquisar a prevaléncia do cancer de prostata em
todos os pacientes que compareceram a uma campanha de deteccio precoce e avaliar a
capacidade preditiva dos niveis séricos de PSA e da idade sobre o diagndstico da

neoplasia prostatica.

PACIENTES E METODOS

Em outubro de 2007, durante a ”Quinzena da Préstata”, tradicional campanha de
detecgdo precoce de cincer de prdstata oferecida pelo Hospital de Clinicas de Porto
Alegre desde 1996, foram recebidos 309 pacientes. Os meios de comunicacao utilizados

para a divulgacdo da campanha foram as radios e os jornais locais.
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Os voluntdrios com idade entre 45 e 65 anos que atenderam ao convite,
preencheram aos critérios de elegibilidade e assinaram o consentimento informado
foram entdo incluidos no estudo e encaminhados para avaliacdo completa. No primeiro
dia os pacientes foram submetidos a entrevista, exame fisico e dosagem de PSA sérico.
A entrevista abordava dados pessoais e demograficos, histéria médica pregressa,
histéria médica familiar e sintomas prostaticos presentes. Neste dia foi agendada para
cada um dos homens incluidos no estudo, a ultrassonografia trans-retal para realizacio
de bidpsia da prostata.

Dos 271 pacientes que inicialmente aceitaram participar do estudo, nove néo
aceitaram coletar sangue para a dosagem do PSA. Noventa e oito pacientes, apesar de
agendarem a bidpsia, ndo compareceram. Dois pacientes ndo suportaram a execugdo do
exame e um terceiro estava na vigéncia de infec¢@o urindria febril no dia do exame. Ou
seja, 37% do numero total inicialmente envolvido, ndo foram submetidos a biopsia. A
amostra final de homens que passaram por toda a avaliagdo foi de 170.

Os pacientes tiveram dosados seus PSA antes da realizacdo do toque retal. A
dosagem do antigeno prostético foi através do IMMULITE-DPC® (CA/USA) conforme
a rotina do HCPA. O limite inferior de deteccdo ¢ 0,03. A ultrassonografia trans-retal
foi realizada através do aparelho Acoustic Imaging (A Dornier Co), modelo Al 5200 S
Envision, com 2 probes (biplanar). Ap6s anestesia local dos ramos pudendos e regido
peri-prostitica com bupivacaina a 0,5% foram retirados 12 fragmentos de prdstata com
agulha niimero 16 ajustada em pistola automética de bidpsia Pro-Mag 2.2®. As bidpsias
foram rotineiramente retiradas das zonas para-sagital mediana, sendo 3 a direita e 3 a
esquerda da linha média. Duas sdo oriundas da zona de transicdo a esquerda e duas a
direita da zona de transicdo. Os dois fragmentos restantes sdo das regides mais

periféricas, lateralmente, a direita e esquerda respectivamente (left and right anterior
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horn). Em alguns casos, onde houvesse drea de suspeita, biopsias adicionais foram
realizadas.

O Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagcdo do HCPA (GPPG/HCPA), através de sua
Comissdo Cientifica e Comissio de Pesquisa e Etica em Satide aprovou o projeto de
pesquisa em abril de 2007, inclusive quanto ao termo de consentimento livre e

esclarecido que foi aplicado aos pacientes.

RESULTADOS

A distribui¢do dos niveis de PSA total mostrou que 72% dos pacientes
apresentaram valores abaixo de 2,5 ng/ml. O que corresponde a 123 pacientes. Vinte e
dois homens tiveram PSA entre 2,6 e 4,0, o que corresponde a 13% do total da amostra
e 15% apresentaram niveis cima de 4,0 ng/ml.

A tabela 1 mostra a distribuicdo de freqiiéncias de PSA total da amostra de 170

pacientes que foi submetida a bidpsia.

Tabela 1: Freqiiéncia dos valores de PSA total em 170 homens.

Frequéncia Percentual % cumulativo
< 2,5 ng/ml 123 72% 72%
2,6 — 4,0 ng/ml 22 13% 85%
> 4,0 ng/ml 25 15% 100%
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O adenocarcinoma de prostata esteve presente em 18 pacientes dos 170. Ou seja,
10,6% dos homens biopsiados apresentaram céincer de prostata. A distribui¢do da
frequéncia de cancer nas diferentes faixas de PSA pode ser vistos na tabela 2. Entre os
18 pacientes com diagndstico positivo para cancer da prostata, 3 (16,7%) tiveram PSA
total menor do que 2,5 ng/ml (IC 95%, 4,4%- 39,0%). Utilizando o teste ¥2 de
tendéncia, observamos um aumento da incidéncia de adenocarcinoma com o0 aumento

de valor de PSA com significincia estatistica (p < 0, 001).

Tabela 2: Distribuicdo do Cancer de Prostata nas diferentes faixas de PSA.

Cancer prostata Sem cdncer TOTAL
PSA <25 32,5 %) 120 (97,5 %) 123
PSA 2,6-4,0 52,7 %) 17 (77,3 %) 22
PSA > 4,0 10 (40%) 15 60%) 25
TOTAL 18 (10,6 %) 152 (89,4 %) 170 (100%)

Quando analisamos a prevaléncia do cincer de prostata nas diferentes faixas
etirias observamos também uma tendéncia do aumento do numero de casos nos
pacientes de idades mais avangadas. Distribuimos os homens em 3 diferentes faixas e
idade. Em uma primeira faixa aqueles pacientes com menos de 50 anos. Homens entre
50 e 55 anos formaram uma segunda faixa etaria. E, finalmente os que estavam acima
de 55 anos ate os 65 anos. Dos 170 pacientes do estudo, tivemos 20 pacientes com
menos de 50 anos e neste grupo nio foi registrado qualquer caso de cancer. Entre 50 e

55 anos, foi observada a presenca de 46 homens, sendo que 1 (2,2%) teve a bidpsia
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positiva. Acima de 55 anos contamos 104 pessoas, sendo que 17 (16,3%) apresentaram
adenocarcinoma de prostata. O teste de X2 de tendéncia foi novamente utilizado e
também foi estatisticamente significativo (p< 0, 005). Ou seja, houve aumento
significativo dos casos de cincer de prostata a medida que os homens tinham mais

idade, em especial acima dos 55 anos, com significincia estatistica.

Tabela 3: Freqiiéncia Cancer de Prdstata nas diferentes faixas etérias

Adenocarcinoma Nao Céncer Total
< 50 anos - 20 (100%) 20 (100%)
50- 55 anos 1(2,2 %) 45 (97, 8 %) 46 (100%)
Acima de 56-65 17 (16, 3 %) 87 (83,7 %) 104 (100%)
TOTAL 18 (10, 6 %) 152 (89, 4 %) 170 (100%)

Em relacdo ao exame de toque retal os pacientes foram classificados em duas
categorias: suspeitos, aqueles em que o examinador suspeitava da presencga de cancer ao
exame digital da préstata; nao suspeitos: os pacientes apresentavam caracteristicas de
glandula normal ou apenas sinais de hiperplasia ao exame da prdstata. Entre os 170
pacientes examinados e posteriormente submetidos a bidpsia da prostata, 14 (8%)
apresentaram exame prostitico classificado como suspeito e 156 (92%) ndo
apresentavam sinais de exame suspeito. Dos 14 suspeitos, 4 ( 28,6%) confirmaram a
presenga de adenocarcinoma a bidpsia. Dez pacientes tidos com suspeitos ( 71,4%) nao
apresentaram bidpsia positiva. Por outro lado, entre os 156 homens que foram

classificados como ndo suspeitos,14 (9%) apresentaram adenocarcinoma da prostata,

49



contra 91% que tiveram bidpsia negativa para cancer. Realizado teste exato de Fisher
obtivemos um valor p=0,048.

A sensibilidade calculada do toque retal foi de 22%; a especificidade 93%, o valor
preditivo positivo (VPP) 28,6% e o valor preditivo negativo (VPN), 90,8%.

Foi realizada uma curva ROC para calcular um ponto de corte de PSA da amostra
estudada que tivesse a melhor relacdo sensibilidade e especificidade. A drea abaixo da
curva foi 0,83 (p<0,001)(IC 95% 0,71 a 0,95). O ponto de corte de PSA que tem a
menor relacio foi 2,6. Com sensibilidade de 0,83 e especificidade de 0,79. Na figura 1
temos a curva originada desta amostra.

Se considerdssemos o ponto de corte de PSA como sendo 4,0 ng/dl, terfamos uma
piora da sensibilidade do exame para 55,6%. A especificidade calculada para este

mesmo valor foi 89,9%, o VPP 40% e o VPN94,3%.
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Figura 1: Curva ROC.
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DISCUSSAO

O cancer de prostata é diagnosticado acima dos 65 anos de idade em mais que
80% dos pacientes(13, 14). No entanto com o uso do PSA como medida de
rastreamento em homens mais jovens, os indices de cincer entre os homens de faixas
etarias menos avancadas tem crescido sensivelmente. A percentagem de cancer de
préstata entre homens com menos de 50 anos de idade € de 3 a 4% do numero total de
tumores da prostata(13). A grande massa de trabalhos publicados a respeito de cancer de

préstata faz poucas referéncias aos tumores em pacientes abaixo de 50 anos. Estudos
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das décadas de 60 e 70 mostravam que a incidéncia de cancer de prostata na populacio
abaixo dos 50 anos estava entre 0,8 a 1,1%(15). Recentemente, Yang e colaboradores
pesquisaram na Coréia do Norte a prevaléncia de cincer de prdstata entre homens
abaixo dos 40 anos. A todos os homens adultos naquele pais foi oferecida a
oportunidade de medir o PSA. A partir desta medicdo, os homens com PSA alterado
tinham a indicacdo de biopsia. A incidéncia de cancer prostitico neste estudo foi de
1,3%. Em semelhante artigo de Ruska e Partin, 87 homens foram estudados também
com faixa etdria inferior aos 40 anos, com uma mediana de idade de 36 anos. Neste
estudo a principal indicag@o da biopsia prostatica foi o toque retal alterado. Entre os 87
pacientes, 23 (26%) apresentaram biopsia positiva para adenocarcinoma da prostata.
Lane e colaboradores em um estudo aninhado dentro de uma coorte analisaram 1299
homens entre 45 e 49 anos tendo encontrado 2,3% de tumores naqueles homens com
PSA acima de 1,5 ng/ml que foram submetidos a biopsia. Além disto, observaram que 1
em cada 2 homens nesta faixa etdria com bidpsia positiva tinha doenga clinicamente
importante(16).

Em nossa amostra, optamos por selecionar e submeter a biopsia, os pacientes com
idade até os 65 anos. Nossos resultados em parte corroboram com a literatura
especializada ao mostrar que o cancer prostitico nao € freqiiente entre homens mais
jovens. Com uma amostra de 170 pacientes, ndo encontramos cancer de prdstata
naqueles homens com idade inferior a 50 anos. Entre os 18 pacientes com céncer de
préstata, 17 tinham entre 55 e 65 anos, o que correspondeu a 94%. Houve um aumento
estatistico significativo com o avango da idade. Ou seja, a idade mostrou-se um fator
preditivo do desenvolvimento de cancer de prostata.

Os estudos multicéntricos Europeu e Norte-Americano, ERSPC e PLCO

respectivamente, em suas andlises finais em 2009, concluiram que os programas de
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rastreamento aumentaram o numero de diagndstico de céancer de prostata. Ambos
chamaram a atencdo para o possivel diagndstico de doenga indolente e também para a
possibilidade do excessivo tratamento no caso de doengas clinicamente insignificativas.
No entanto, divergiram quanto a mortalidade. O estudo PLCO ndo encontrou diferencga
significativa sobre a mortalidade apés 10 anos de seguimento entre os homens que se
submeteram ao rastreamento e a populacdo-controle. No entanto, o estudo ERSPC,
exclusivamente nos homens de faixa etiria de 55 a 69 anos, encontrou reducdo nos
indices de mortalidade de 20% na populagdo que foi submetida ao rastreamento. Nos
homens de faixas etarias inferiores, ou mesmo nos homens com mais de 70 anos, o
ERSPC nao foi conclusivo em relacdo aos beneficios do seguimento (8-10).

Muitos estudos tém demonstrado a presenca de tumores clinicamente importantes
mesmo em pacientes com valores de PSA baixos (9, 17). Loeb e colaboradores
analisando pacientes submetidos & prostatectomia radical oriundos de programas de
rastreamento descreveram 93% de lesdes clinicamente importantes baseados nos
critérios anatomo-patoldgicos descritos por Epstein(18). Lucia e colaboradores
examinaram 2 subgrupos de pacientes do Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) com
PSA entre 0 e 1,0 e entre 1,1 e 2,5 ng/dl e naqueles homens com achado de céncer de
préstata nestes 2 grupos, encontraram em 51,7% e 33,7% critérios de Epstein para
doenca com importancia clinica(19). Achado semelhante referente a importancia clinica
dos tumores com PSA baixo foi encontrada em uma revisdo das caracteristicas
patoldgicas do ERSPC. Nesta revisdo, entre 15 pacientes com PSA inferior a 2,99 ng/dl,
onze (73%) apresentavam caracteristicas de doenca significativa (9, 19). Pelzer e
colegas em recente publicacdo avaliando as possibilidades de excessivo diagndstico de
cancer de prdstata concluiram que os relatos sobre o diagnostico de doenca clinicamente

insignificativa sdo excessivos e que o subdiagndstico da doenca ainda sdo mais
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freqiientes em faixas de PSA entre 4 e 10 ng/dl(11). Em nossa amostra, trés pacientes
com PSA menor do que 2,5 apresentaram cancer de prdstata. Todos foram submetidos a
prostatectomia radical e apresentaram tumores maiores do que 0,2 cm3. O escore de
Gleason de 2 deles foi 6 (3+3) e, no terceiro paciente, 7 (3+4). Ou seja, todos os homens
com valores de PSA inferiores a 2,5 apresentaram doenga com importancia clinica.
Apesar das controvérsias em torno do PSA como exame de rastreamento, ele
ainda ¢ o fator preditivo isolado mais importante na identificacdo de homens com risco
aumentado para a presenca de cincer de prostata. A histéria familiar, o exame prostitico
digital alterado e a etnia negra ndo t€m a mesma importancia que o marcador tumoral
como fator de risco(20). A limitacdo do uso do PSA, no entanto, reside no desequilibrio
entre sensibilidade e especificidade. Ou seja, encontrar um valor de PSA que aumente a
sensibilidade do exame, sem expor o paciente a biopsia desnecesséria (7, 20, 21)

Entre os 170 homens biopsiados em nossa amostra, cento e vinte e tré€s (72%)
apresentaram PSA inferior a 2,5 ng /ml. A propor¢cdo de adenocarcinoma de prostata
entre os paciente com estes indices de PSA foi de 2,5%. No entanto, entre 18 casos de
cancer de prostata do total da amostra, estes 3 pacientes representaram 16,7%. A
prevaléncia de cancer de prostata naqueles pacientes com PSA entre 2,6 ng/dl e 4,0
ng/dl foi de 22,7%. Apesar de trabalharmos com uma amostra bem menor, a prevaléncia
obtida foi semelhante a descrita pelo Prostate Cancer Prevention Trial que estimou a
prevaléncia do adenocarcinoma de prostata nas diferentes faixas de PSA. Os valores de
PSA abaixo de 0,5 ng/ml, entre 0,6-1,0, 1,1-2,0, 2,1-3,0 e 3,1-4,0 tiveram as respectivas
prevaléncias de cancer de prostata detectadas: 6,6%, 10,1%, 17%, 23,9% e 26,9% %(22,
23).

Em um estudo com metodologia muito semelhante ao empregado por nos,

Babaian e colaboradores identificaram 24,5% de cancer de préstata entre 151 homens
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biopsiados(24). Em nossa amostra de 170 pacientes, vinte e dois tiveram PSA ente 2,6 e
4,0 ng/l e 5 deste grupo (22,7%) foram diagnosticados com adenocarcinoma de prostata.
Ambos os trabalhos utilizaram amostras em campanhas de deteccdo precoce e a biopsia
ao final da avaliacdo também era oferecida a todos os participantes. A diferenca
encontrada € que no trabalho de Babaian e colaboradores a biopsia foi oferecida aqueles
com PSA acima de 2,5 até 4,0ng/ml. Em nossa amostra todos que concordaram em
participar foram biopsiados ao final.

Catalona e colaboradores em um cléssico estudo realizado em 1997 determinaram
a prevaléncia de cancer de prostata entre pacientes com valores de PSA entre 2,6 e 4,0
ng/ml submetidos a rastreamento. Com uma amostra inicial de mais de 14.000 pacientes
o autor encontrou 9% de homens nesta faixa de PSA. A partir dessa amostra de 1242
pessoas, 332 preencheram os critérios de sele¢do e aceitaram ser submetidos a biopsia
O resultado foi que 22% apresentaram resultado positivo para a presencga de tumor(7). A
similaridade dos resultados dos trés trabalhos nos permite inferir que esta faixa de
valores de PSA merece ser considerada na pratica clinica como preditiva da presenga
de tumor.

Um terceiro estudo publicado por Kobayashi e colaboradores em 2006, realizado
no Japdo, buscou a prevaléncia do cancer de prOstata em homens referidos ao
urologista. Ou seja, os pacientes ndo estavam participando de um programa de
rastreamento, mas sim haviam sido encaminhados apos avaliacdo inicial. Neste
trabalho, todos aqueles com PSA maior do que 2,5 ng/ml ou toque retal suspeito
também foram submetidos a biopsia. Entre 810 pacientes do total da amostra, noventa e
sete (12%) apresentaram PSA entre 2,5 e 4,0 ng/dl e 112 (13,8%) valores de PSA entre
4,1 e 10,0 ng/dl. A freqiiéncia de cancer foi de 26,3% no grupo com PSA entre 2,5 e 4,0

ng/ml e 34,3% naqueles entre 4,1 e 10,0 ng/ml(25).
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Catalona publicou, em 1994, uma série com 6.630 pacientes, onde 11% dos
pacientes com exame digital suspeito e valores de PSA inferiores a 4,0 ng/ml
confirmaram a presenca de cancer de prOstata apds a bidpsia. (26). Eastham e
colaboradores ao estudar os fatores preditivos para a presenca de cincer de prostata
encontraram 9% de tumores entre aqueles que apresentavam toque retal suspeito e
valores de PSA considerados normais(27). Meeks atribuiu uma importancia maior ao
exame de toque retal e, em sua série de pacientes, mais do que 66% dos homens com
baixo PSA e tumor de prostata apresentavam apenas alteracdo da prdstata ao exame
digital (19). Em nossa amostra encontramos 14 individuos (8%) com toque retal
suspeito e destes, apenas 4 confirmaram a presenga de cancer. A sensibilidade do exame

foi de apenas 22,2% e o valor preditivo positivo de 28,6%.

CONCLUSAO

Tanto os niveis mais elevados de PSA, quanto a idade foram preditivos de um
risco aumentado de cdncer em nosso estudo. Entre os homens com bidpsia positiva e
doenca clinicamente significativa, a prevaléncia de pessoas com valores de PSA

inferiores a 2,5 ng/ml foi expressiva.
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Tabela 1: Freqiiéncia dos valores de PSA total em 170 homens.

Frequéncia Percentual % cumulativo
< 2,5 ng/ml 123 72% 72%
2,6 — 4,0 ng/ml 22 13% 85%
> 4,0 ng/ml 25 15% 100%

Tabela 2: Distribuicdo do Cancer de Prostata nas diferentes faixas de PSA.

Cancer prostata Sem cdncer TOTAL
PSA <25 32,5 %) 120 (97,5 %) 123
PSA 2,6-4,0 5(22,7 %) 17 (77,3 %) 22
PSA > 4,0 10 (40%) 15 60%) 25
TOTAL 18 (10,6 %) 152 (89,4 %) 170 (100%)

Tabela 3: Freqiiéncia Cancer de Prdstata nas diferentes faixas etrias

Adenocarcinoma Nao Céncer Total
< 50 anos - 20 (100%) 20 (100%)
50- 55 anos 12,2 %) 45 (97, 8 %) 46 (100%)
Acima de 56-65 17 (16, 3 %) 87 (83,7 %) 104 (100%)
TOTAL 18 (10, 6 %) 152 (89, 4 %) 170 (100%)
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Figura 1: Curva ROC.
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