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RESUMO

O presente trabalho tem por objetivos validar o nomograma preditivo do estagio
patologico de PARTIN (versdes 1997 e 2001) em amostra de pacientes brasileiros,
comparar a capacidade de discriminagdo das versdes 1997 e 2001 desse nomograma e
apresentar nova proposta de nomograma preditivo do estagio patologico elaborado a partir
de dados nacionais, acrescentando margem cirargica positiva aos eventos patolégicos
utilizados anteriormente. Foram incluidos, no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de
2002, 690 pacientes submetidos a prostatectomia radical em dois centros participantes do
estudo: 1) Departamento de Urologia do Hospital Nossa Senhora das Gragas, Curitiba, PR
(n=374) e 2) Divisao de Clinica Urologica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP (n=330). A idade variou de 41 a
80 anos , sendo a média de 64,3 anos (DP = 6,5). A area sob a curva para doenga restrita a
prostata, extensdo extracapsular, invasdo de vesiculas seminais e metastase para
linfonodos do nomograma de 1997 foi de 67,1%; 61,9%; 80,4% e 88,3%,
respectivamente. Para a versdo de 2001 esses valores foram de 67,5%; 65,8%; 76,4% e
84,9%. A capacidade de discriminacdo do nomograma preditivo do estagio patoldgico
baseado em amostra de pacientes brasileiros para doenga restrita a prostata, extensdo
extracapsular, invasdo de vesiculas seminais, metastase para linfonodos e margem
cirargica positiva foi de 72,6%, 71,3%, 80,1%, 92,0% e 70,5%, respectivamente. O
nomograma de PARTIN (1997) apresentou capacidade de discriminagdo inferior ao
previamente publicado para doenca restrita a préstata e extensdo extracapsular. As
modificacdes da versdo de 2001 ndo resultaram em capacidade de discriminagdo
significativamente maior em relacdo ao nomograma de 1997. A proposta de nomograma
do presente estudo obteve valores de discriminacdo para doenga restrita a prostata e

extensdo extracapsular superiores as versdes de PARTIN (1997 E 2001).



Xiv

ABSTRACT

The present study has the following objectives: to validate the predictive
nomogram of the pathologic stage of PARTIN (1997 & 2001 versions) in a sample of
Brazilian patients; to compare the capacity of discrimination of the 1997 & 2001 versions
of that nomogram, and to present a new proposition of a predictive nomogram of the
pathologic stage elaborated with national data, adding a positive surgical margin to the
formerly used pathological events. The study included 690 patients submitted to radical
prostatectomy, from January 1998 to December 2002, in two medical centers: 1) the
Department of Urology of Nossa Senhora das Gracas Hospital in Curitiba, PR (n=374),
and 2) the Division of Urology of the Hospital das Clinicas of the School of Medicine of
Sao Paulo University, Sao Paulo, SP (n=330). The age of the patients varied from 41 to
80, with an average of 64.3 years (DP= 6.5). The area under curve to disease restricted to
the prostate, extracapsular extension, invasion of seminal vesicles and metastasis for
lymph nodes of the 1997 nomogram presented values of 67.1%, 61.9%, 80.4%, and
88.3% respectively. For the 2001 version, these values were 67.5%. 65.8%, 76.4%, and
84.9%. The capacity of discrimination of the predictive nomogram of the pathologic stage
based on samples of Brazilian patients for the prostate-restricted disease, extracapsular
extension, invasion of seminal vesicles, metastasis for lymph-nodes and surgical positive
margin were of 72.6%, 71%, 80.1%, 92%, and 70.5%, respectively. The nomogram of
PARTIN (1997) presented a capacity of discrimination inferior to the previously
published data for a prostate-restricted disease and extracapsular extension. The
modifications of the 2001 version did not result in a significatively greater capacity of
discrimination compared to the 1997 nomogram. The proposition of a nomogram in the
present study achieved discrimination values for the prostate-restricted disease and

extracapsular extension superior to the versions of PARTIN (1997 & 2001).



INTRODUCAO E OBJETIVOS



1 INTRODUCAO

O cancer da préstata ¢ uma das neoplasias de maior prevaléncia entre
individuos do sexo masculino (MERRIL et al, 1996; BREWSTER et al, 2000;
LANDIS et al, 1999; MAJEED et al, 2000). Dados apresentados pelo Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER), referentes ao ano de 1999, apontaram a
neoplasia maligna da prdstata como a de maior incidéncia entre homens norte-
americanos, com 151.711 novos casos diagnosticados naquele ano. Para cancer de
pulmdo, historicamente a neoplasia de maior freqiiéncia entre homens, foram
registrados 82.869 casos novos no mesmo periodo (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL & PREVENTION, EUA, 2000). Dados do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) estimam para o ano de 2005 a ocorréncia de 46.330 casos novos de cancer
da prostata no Brasil.

Entre os fatores considerados responsaveis pela elevacdo na incidéncia do
cancer da prostata, destaca-se a inclusdao, em 1987, da dosagem do antigeno
prostatico especifico sérico (PSA) na rotina de diagnostico precoce (METLIN et al,
1993; OLSSON et al,1994; SLAWIN et al, 1995). Muitos individuos que possuiam
exame retal digital normal passaram a ser submetidos a bidpsia prostatica em razao

de alteracoes no PSA. SMITH e CATALONA (1994), em estudo baseado em



programas de deteccao precoce, referiram que cerca de 40% dos casos de carcinoma
prostatico diagnosticados apresentavam exame retal digital normal.

Com o cancer da prostata sendo identificado mais precocemente, surgiu uma
tendéncia ao emprego da prostatectomia radical como tratamento potencialmente
curativo da neoplasia prostatica. LITWILLER et al (1995) relataram um aumento de
quatro vezes na taxa de pacientes submetidos a prostatectomia radical na Baylor
University Medical Center (EUA) entre 1984 e 1994.

Os trabalhos de BLUTE et al (1989), STEIN et al (1992), EPSTEIN et al
(1993) e PAULSON et al (1994) demonstraram que os resultados oncologicos da
prostatectomia radical estdo associados ao estadgio patoldgico da doenga, sendo a
cirurgia mais efetiva nos casos em que o cancer era restrito a prostata.

Dessa forma, a capacidade de predizer, com alto grau de certeza, o estagio
patoldgico final do cancer de prostata, a partir de varidveis pré-operatorias, passou a
ser elemento importante na selecdo dos pacientes que serdo submetidos a cirurgia
(BLUTE et al, 2000).

Historicamente, decisdes clinicas eram tomadas com base na experiéncia
prévia com casos semelhantes. Essa abordagem possui méritos, uma vez que um
cirurgido experiente pode considerar muito mais varidveis do que um modelo
estatistico preditivo. Porém, ndo existe uma maneira facil de estender um modelo
subjetivo de predi¢ao para outros clinicos e tratar com modelos preditivos muito

complexos implica perda de acuracia.



A busca por modelos estatisticos para a predicdo do estagio patologico final
do cancer da prostata, sobrevida livre de recidiva bioquimica e clinica da doenca
resultou na publicagdo de diversos nomogramas. ROSS et al (2001), em revisao de
literatura, identificaram 42 nomogramas preditivos que podem ser aplicados a
pacientes em diversas situagdes clinicas, onde se destacam os trabalhos de
ACKERMAN (1993), BAUER (1997, 1998), D’AMICO (1998a, 1998b, 1999,
2000,), GRAEFEN (1999), KATTAN (1998, 1999) PARTIN(1993, 1997, 2001),
PISANSKY (1996, 1997) e SNOW (1994).

Atualmente, o nomograma mais utilizado para predizer o estagio patologico
final do cancer da prostata € o proposto por PARTIN et al. Desenvolvido em 1993, a
partir de um grupo de pacientes submetidos a prostatectomia radical no The Johns
Hopkins Hospital, o nomograma de PARTIN baseia-se na combinacdo dos valores
do PSA pré-operatdrio, soma do escore de Gleason na bidpsia prosttica e estagio
clinico para estimar a probabilidade de ocorréncia de quatro eventos: 1) doenca
restrita & prostata; 2) extensdo extracapsular; 3) invasdo de vesiculas seminais e 4)
metdstase para linfonodos. Estudo de validagdo conduzido por KATTAN et al
(1997) apontou problemas na capacidade de discriminagdo do nomograma de 1993
para invasao de vesiculas seminais e metdstase para linfonodos. Em vista disso, o
nomograma foi atualizado em 1997, em estudo envolvendo trés grandes centros
oncolégicos dos EUA e mais de 4000 pacientes. Trabalhos de validacdo foram
posteriormente realizados por BLUTE et al (2000), PENSON et al (2002), e

GRAEFEN et al (2003) com resultados animadores em relagao a validade externa do



nomograma. Nova versao do nomograma de PARTIN foi publicada em 2001, com
modificagdes na amostra de pacientes, estratificacio do PSA pré-operatdrio, soma
do escore de Gleason e retirada dos estigios Tla, Tlb e T3 da tabela de
probabilidade.

Embora amplamente utilizadas em nosso meio, as versoes de 1997 e 2001 do
nomograma de PARTIN s6 foram validadas para amostras de pacientes norte-
americanos e europeus. Além disso, apenas o trabalho de AUGUSTIN et al (2004)
comparou a capacidade de discriminacdo entre o nomograma de 1997 e a versao de
2001. Nao foi publicado, até o presente momento, estudo analisando as
modificacdes na estratificagdo do PSA pré-operatorio e da soma do escore de
Gleason realizadas para a tabela de 2001. Um outro aspecto importante ¢ que as
probabilidades para ocorréncia de margem cirtrgica positiva ndo foram incluidas no
nomograma de PARTIN et al, apesar da clara associacdo com recorréncia
bioquimica, local e sistémica da doenga EPSTEIN et al (1993), VAN DEN OUDEN

et al (1993) e PAULSON (1994).



OBJETIVOS

Baseado no exposto, o presente estudo tem por objetivos:

1. Validar o nomograma de PARTIN (versao 1997 e 2001) utilizando uma amostra

de pacientes brasileiros.

2. Realizar anélise de risco dos grupos de intervalo de classe das varidveis pré-

operatérias do nomograma de PARTIN (versao 1997 e 2001).

3. Comparar a capacidade de discriminagdo das versdes 1997 e 2001 dos

nomogramas de PARTIN.

4. Avaliar a capacidade de discriminacdo de um nomograma preditivo do estagio
patologico, elaborado a partir de dados nacionais tendo como base o modelo
estatistico proposto por PARTIN et al (1997 e 2001), acrescentando margem

cirtirgica positiva aos eventos patoldgicos utilizados anteriormente.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A incidéncia do cancer da prostata € bastante variavel de pais para pais, bem
como entre grupos étnicos. Homens afro-americanos apresentaram um aumento de
102% na incidéncia da neoplasia maligna da prostata passando de 124/100,000 em
1986 para 250/100,000 em 1993. Entre homens brancos norte-americanos houve
tendéncia similar, porém, com nameros inferiores. Em 1986, foi registrada uma
incidéncia de 86/100.000 e, em 1992, uma taxa de 179/100.000. Para homens de
origem hispanica residindo nos EUA, a incidéncia observada no ano de 1995 foi de
104/100.000. Esse numero foi de 82/100.000 entre americanos de origem asiatica
(HANKEY et al, 1999).

Resultados semelhantes foram descritos por BORING et al (1992) e
TAYLOR et al (1994), sendo que, em 1989, a taxa mais elevada foi observada entre
negros americanos (149/100.000); um valor intermediario foi obtido para brancos
americanos (107/100.000) e a incidéncia mais baixa pdde ser verificada entre
homens do Japao (39/100.000) e da China (28/100.000).

Diversos fatores sdo responsaveis pelas diferengas étnicas observadas na
incidéncia do cancer da prostata, sendo os mais importantes os genéticos € 0s

ambientais. Estudos epidemioldgicos referem que homens de origem africana



apresentam as maiores taxas de cancer de prostata independente do pais onde
residem. Entre jamaicanos, por exemplo, a incidéncia de neoplasia maligna da
proéstata foi estimada em 305/100.000 (GLOVER et al, 1998a e 1998b).

Causas ambientais também exercem papel significativo na incidéncia do
cancer da prostata. Trabalhos de MUIR et al (1991) e SHIMIZU et al (1991)
demonstraram que homens japoneses ¢ chineses residentes nos EUA apresentam
maior risco de desenvolver cancer da prostata e morrer em decorréncia da doenca do
que orientais residentes em seus paises de origem. Contudo, a taxa de incidéncia de
neoplasia maligna da prostata descrita para orientais-americanos permanece inferior
a de negros e brancos americanos.

O cancer prostatico clinicamente aparente € raro abaixo dos 50 anos, mas sua
freqliéncia aumenta bastante com o avancar da idade. Dados obtidos por TAYLOR
et al (1994) indicaram incidéncia de 21/100.000 entre homens com idade entre 50-
65 anos. Para individuos com idade superior a 65 anos, essa taxa foi de 819/100.000.

Em paises onde existem estatisticas disponiveis, foi observado grande pico de
incidéncia do cancer da prostata no final dos anos 80, inicio da década de 90. Nos
EUA, Dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
demonstraram que a incidéncia ajustada para a idade e expressa por 100.000
habitantes aumentou de 84,4 em 1984 para 163 em 1991, o que representou um
acréscimo de 93% (RIES et al, 1994). Ao avaliar os resultados obtidos pelo
Rotterdan Cancer Registry, SPAPEN et al (2000), observaram aumento no nimero

de casos novos diagnosticados entre 1989 e 1995. Utilizando a populacdo européia
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como referéncia para ajuste da idade, a incidéncia do cancer da préstata em 1989 foi
de 62/100.000 habitantes, metade da taxa determinada para 1995 (125/100.000). Em
um trabalho onde foram agrupados os dados da incidéncia do cancer da préstata de
trés cidades da Suécia, SANDBLOM et al (2000) descreveram aumento na
incidéncia ajustada para idade de 80/100.000 habitantes em 1987 para 105/100.000
habitantes em 1993. BREWSTER et al (2000), em estudo de base populacional
abordando as variagdes temporais da incidéncia e mortalidade por cancer da prostata
na Escoécia, relataram aumento na taxa de incidéncia de 142/100.000 em 1981 para
240.9/100.00 em 1996. De acordo com os autores, um pico de incidéncia ocorreu
entre os anos de 1992-1993. MAJEED et al (2000) descreveram resultados
semelhantes na andlise dos dados do National Cancer Registry, o qual abrange
Inglaterra e Pais de Gales. Um aumento de 104% da incidéncia do cancer da prostata
foi observado no periodo compreendido entre 1971 (29:100.000) e 1993
(59/100.000). BRASSO et al (1998), ao pesquisarem as variagdes na incidéncia e
mortalidade por cancer da prostata na Dinamarca no periodo de 1943 a 1992,
constataram que o nimero de casos novos de cancer da préstata diagnosticados em
1988-1992 (30.9/100.000) foi cerca de 2,5 vezes maior do que o descrito para 1943-
1947 (11.5/100.000).

Trés fatores foram considerados responsaveis pela elevagdao na incidéncia do
cancer da prostata: o envelhecimento da populacdo, com conseqliente aumento no
numero de individuos com risco aumentado para essa neoplasia (SCARDINO et al,

1992; CATALONA et al, 1993); maior interesse da populagdo pelo cancer da
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préstata, motivado por campanhas de preven¢do promovidas por instituicdes ligadas
a area da Saude e por reportagens veiculadas pela imprensa em geral (POTOSKY et
al, 1995), e a incorporacao da dosagem do antigeno prostatico especifico sérico
(PSA) a rotina de diagnostico precoce em 1987, por recomendagdo da American
Cancer Society e da American Urological Association (METLIN et al, 1993;
OLSSON et al, 1994; SLAWIN et al, 1995; von ESCHENBACH et al, 1997).

Apos os primeiros anos da introdug@o do PSA na rotina de detecg¢do precoce
do carcinoma prostatico, foi observado declinio na incidéncia anual. STEPHENSON
et al (1996), analisando os dados do Utah Cancer Registry (EUA), observaram uma
reducdo na taxa de incidéncia, de 236.2/100.000 em 1992 para 164/100.000 em
1994. De acordo com os autores, esse declinio esta relacionado a um fendmeno
proprio da introdugdo nas rotinas de deteccdo de um novo método mais efetivo
(neste caso, a dosagem do PSA). Assim, considerando uma populagdo estivel, em
um primeiro momento, o numero de casos novos diagnosticados se eleva
rapidamente. Porém, a medida que os individuos afetados vao sendo retirados da
populagdo (o que se denomina cull effect), cada vez menos restam casos a serem
identificados, o que resulta em diminuicdo na incidéncia e no aumento da
prevaléncia.

A taxa de mortalidade por cancer da préstata, assim como a sua incidéncia,
vem-se elevando a partir do final dos anos 80, porém, de uma forma mais lenta. Para

TAYLOR et al (1994) e POTOSKY et al (1995), esse aumento da mortalidade seria,
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provavelmente, secunddrio a maior longevidade da populagdo e a reducdo na
mortalidade por doengas cardiovasculares.

Foi estimado para o ano de 1999, nos Estados Unidos, o diagndstico de
aproximadamente 180.000 casos novos de cancer da préstata e mais de 35.000
obitos diretamente relacionados a essa neoplasia (LANDIS et al, 1999). Acredita-se
que essas cifras se aproximam mais da real incidéncia e mortalidade do cancer da
prostata.

O antigeno prostatico especifico (PSA) ¢ uma proteina sérica, produzida pelo
epitélio prostatico e as glandulas periuretrais do homem, tendo sido primeiramente
identificado no liquido seminal por HARA et al (1971). Dois anos mais tarde, LI e
BELING (1973) determinaram o peso molecular do PSA (30.000 Daltons) e
descreveram as suas caracteristicas na eletroforese. Em 1979, o PSA foi isolado no
tecido prostatico por WANG et al. No ano seguinte, esse mesmo grupo de
investigadores relataram a presenca do PSA no soro de pacientes com cancer da
prostata (PAPSIDERO et al, 1980). O gene para o PSA estd localizado no braco
longo do cromossomo 19, e a seqiiéncia do seu DNA foi determinada por
LUNDWALL e LILJA (1987).

O PSA ¢ secretado no liquido seminal em altas concentragdes (0,24 mg/ml a
5,5 mg/ml, SENSABAUGH, 1978) e sua funcdo ¢ liquefazer o codgulo seminal
(LILJA, 1985; McGEE e HERR, 1988). No soro, o PSA ¢ encontrado normalmente
em concentragdes muitos menores (ng/ml) e possui duas formas moleculares: livre e

ligado as antiproteases plasmadticas alfal-antiquimotripsina e alfa2-macroglobulina
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(CHRISTENSSON et al, 1990; LILJA et al, 1991; STENMANN et al, 1991). A
concentracdo no soro das antiproteases ¢ muito superior a do PSA; portanto, todo o
PSA enzimaticamente ativo deverd estar formando complexos com as antiproteases,
principalmente a alfa2-macroglobulina (MG). A ligagdo do PSA a alfal-
antiquimotripsina (ACT) inativa a agdo proteolitica do PSA, mas o complexo PSA-
ACT permanece imunodetectdvel. Por outro lado, o complexo PSA-MG ndo cessa
totalmente a atividade de protease do PSA, mas ndo ¢ detectavel imunologicamente
(CHRISTENSSON et al, 1990). A forma livre do PSA, sem ag¢do proteolitica,
provavelmente ¢ mantida inativa dentro das células epiteliais até ser liberada no
soro. Essa forma livre ndo forma complexos com as antiproteases e ¢
imunodetectavel (LILJA et al, 1991). Assim, a forma livre do PSA e o complexo
PSA-ACT sao imunodetectaveis e representam o PSA sérico total determinado pelos
métodos atualmente disponiveis. Alteragdes da arquitetura normal da prdstata
podem levar a liberagdo do PSA das células epiteliais para o estroma prostatico,
permitindo que o PSA tenha acesso a corrente sangiiinea, determinando elevagdes na
sua concentragao plasmatica. Isso pode ocorrer em situagdes como manipulacao
prostatica por bidpsia ou massagem (STAMEY et al, 1987) e presenca de doenca
prostatica, como hiperplasia benigna, cancer ou prostatite (WANG et al, 1981;
ERCOLE et al, 1987; ROBLES et al, 1988). Desta forma, um valor elevado do PSA
sérico ¢ indicativo da presenca de doenca prostitica, ndo necessariamente cancer.
Além disso, nem todos os pacientes com neoplasia maligna da préstata possuem

PSA elevado.
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Inicialmente, acreditou-se que o PSA ndo seria Util como marcador para o
cancer da prostata, em virtude da sua baixa especificidade. Os primeiros estudos
indicaram que 21 a 86% dos individuos com hiperplasia prostatica benigna (HPB)
possuiam PSA elevado (STAMEY et al, 1987; OESTERLING et al, 1988;
HUDSON et al, 1989). Contudo, em diversos trabalhos posteriores, foi demonstrada
a associagdo entre os niveis séricos do PSA e o risco para presenga de cancer da
prostata (CATALONA et al, 1991; LABRIE et al, 1992; STONE et al, 1994;
GANN et al, 1995).

O Tandem-Assay (Hybritech, San Diego, California, EUA) com o valor de
referéncia para normalidade entre 0 e 4 ng/ml foi o teste empregado na maioria dos
estudos de validacdo do PSA, como método de deteccdo precoce do cancer da
prostata e € o mais amplamente utilizado na atualidade.

A avalia¢ao dos métodos de detec¢ao do cancer da préstata demonstrou que o
PSA, como teste isolado, possuia o mais alto valor preditivo positivo. Uma
propor¢ao bem maior de pacientes com PSA elevado apresentou cancer na bidpsia
prostatica do que pacientes com exame retal digital (ERD) alterado ou ultra-
sonografia transretal da prostata (USTR) sugestiva para neoplasia (CATALONA et
al, 1994; ELLIS et al, 1994; STONE et al, 1994). Além disso, o ERD e a USTR sao
dependentes do examinador, enquanto o PSA ¢ uma medida objetiva do risco para
cancer.

Embora o PSA possua o mais alto valor preditivo positivo para cancer da

prostata, o seu uso isolado ndo ¢ recomendado, uma vez que cerca de 25% dos
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pacientes com carcinoma prostatico possuem PSA inferior a 4 ng/ml. Nesse sentido,
o método mais eficaz de deteccdo precoce do cancer da préstata consiste no
emprego conjunto do ERD e dosagem do PSA sérico (CATALONA et al, 1994;
LITTRUP et al, 1994; STONE et al, 1994).

O risco para neoplasia maligna da préstata ¢ diretamente proporcional ao
nivel do PSA (COONER et al, 1990). A chance de deteccao de cancer na biopsia
prostatica € de 1:50 em pacientes com PSA abaixo de 4 ng/ml (LABRIE et al, 1992);
1:4 para PSA entre 4 e 10 ng/ml e 1:2 quando o PSA for superior a 10 ng/ml
(BRAWER et al, 1992; CATALONA et al, 1994; STONE et al, 1994; LITTRUP et
al, 1994).

Partindo do principio de que elevagdes no PSA sérico sdo comuns com o
avangar da idade, em razdao do aumento da prevaléncia de HPB, as investigagdes
foram direcionadas para novos métodos que permitissem distinguir individuos com
HPB de individuos com cancer da prostata. O ajuste do PSA para a idade do
paciente foi sugerido por OESTERLING et al (1993b); o emprego da densidade do
PSA, calculada pela razdo entre PSA sérico e volume prostatico, foi proposto por
BABAIAN et al (1990) e LITTRUP et al (1991); a avaliagdo dos niveis do PSA
sérico ao longo do tempo, conhecido como velocidade do PSA foi defendida por
CARTER et al (1992) e SMITH e CATALONA (1994). Com o surgimento de
métodos que permitem determinar a concentra¢do de cada forma molecular do PSA

(livre ou conjugada com ACT), PARTIN et al (1995), CATALONA et al (1995) e
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LUDERER et al (1995) passaram a estudar a relagdo PSA livre/total como um meio
de aumentar a especificidade do PSA.

A introducdo do antigeno prostatico especifico na rotina de detec¢do precoce
do cancer da prostata ndo teve como conseqili€éncia apenas o aumento na incidéncia e
prevaléncia da doenga. O tempo necessario para o diagndstico foi reduzido de
maneira significativa, o que foi confirmado por meio de estudos longitudinais nos
quais o PSA foi determinado a partir de amostras de plasma congelado anos antes do
diagnostico de cancer da prostata. Dados do Baltimore Longitudinal Study of Aging
(SHOCK et al, 1984) demonstraram que individuos com carcinoma prostatico
apresentavam alteracdo do PSA cerca de 4 anos antes do diagnostico. Resultados
similares foram encontrados por GANN et al (1995), nos quais elevagdes do PSA
foram percebidas 5,5 anos antes do diagnostico de neoplasia prostatica. Em estudo
similar, utilizando amostras de plasma congelado, TIBBLIN et al (1995)
comprovaram que um PSA superior a 4 ng/ml estava associado a um risco 20 vezes
maior para cancer da prostata seis anos apos o plasma ter sido colhido e
armazenado. Dessa forma, a utilizagdo do PSA como método de diagndstico parece
resultar em uma identificacdo do cancer prostitico mais precocemente na sua
evolucao natural (BENDHACK et al, 1997).

Tambeém pdde ser observada, apds a introdu¢do do PSA na pratica clinica,
alteracdo na idade dos pacientes no diagndstico e no estadiamento clinico e

patologico dos tumores prostaticos. STAMEY et al (1998b), estudando as variagdes
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temporais das caracteristicas clinicas e patoldgicas de 896 pacientes submetidos a

prostatectomia radical entre 1988 e 1996 verificaram que:

a) a média de idade dos pacientes no momento do diagndstico foi reduzida em cerca

de 3 anos ( de 65,2 em 1988 para 61,9 em 1996);

b) o percentual de pacientes com diagnostico de cancer da prostata com base apenas
na elevagdo do PSA sérico e ERD, considerado ndo sugestivo para cancer, elevou-se

de 10 para 73%;

c) em 1988, 40% dos pacientes apresentavam doenca patologicamente restrita ao

orgao, aproximadamente metade do observado em 1996 (75%));

d) a taxa de margens positivas foi reduzida de 30% em 1988, para 14% em 1996;

e) o percentual de invasdo de vesiculas seminais foi reduzido de 18 para 5%.

Resultados similares foram observados por METTLIN et al (1998) que, a
partir dos dados do National Cancer Data Base (EUA), compararam duas séries de
pacientes com diagnostico de cancer da prostata (103.979 pacientes em 1992 e
72.337 em 1995). Em um intervalo de apenas trés anos, a média de idade dos

pacientes ao diagndstico foi reduzida de 70,7 anos em 1992 para 68,8 anos em 1995
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¢ a propor¢ao de casos com doenga clinicamente localizada aumentou de 69,3% para
76,7%. Em estudo conduzido por CATALONA et al (1993), foram comparados o
estadiamento clinico e patoldgico de pacientes com tumores identificados apenas
pelo ERD (era pré-PSA) ou por meio de elevagdes do antigeno prostatico especifico.
Os autores relataram uma taxa de doenca clinica ou patologicamente avancada de
57% para os casos nos quais o unico meio de diagndstico empregado foi o ERD.
Nos casos em que a dosagem sérica do PSA foi utilizada, essa proporcao foi de
29%.

Um dado a ser ressaltado, na literatura, € o crescente nimero de individuos
que estdo sendo submetidos a bidpsia prostatica com base apenas na elevagao de seu
PSA sérico. Em um abrangente estudo baseado em programas de deteccao precoce,
SMITH e CATALONA (1994) referiram que cerca de 40% dos casos de cancer da
prostata foram identificados através de elevacdo do PSA, sendo que o ERD foi
considerado normal em todos os pacientes.

O aumento da propor¢do de tumores impalpaveis diagnosticados somente
através da dosagem do PSA levou a uma modificacdo na classificagdo TNM
(SCHRODER et al, 1992). Esses pacientes passaram a ser agrupados em uma
categoria especifica do estadiamento clinico denominada Tlc.

Atualmente, uma grande parcela de pacientes submetidos a cirurgia radical
para o tratamento do cancer da prostata pertencem ao estadio clinico Tlc.
OESTERLING et al (1993a) relataram um aumento de 743% do numero de

pacientes com estadio Tlc que foram submetidos a prostatectomia radical entre
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1989 e 1991. No Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (EUA), uma tendéncia
similar pode ser observada, sendo que, em 1991, pacientes em estdgio Tlc
representavam cerca de 4% das prostatectomias radicais. Esse ntimero elevou-se
para 50% do total de cirurgias em 1995 (COOKSON et al, 1997).

Na tabela 1, é descrita a prevaléncia de pacientes com estadio Tlc em
diversas séries de casos de cancer da prostata tratados por prostatectomia radical. A
prevaléncia de tumores prostaticos estagio T1c variou nestas séries de 9 a 74%. Pode
ser observado que o percentual de tumores impalpdveis ndo ultrapassou 44%, na
quase totalidade dos trabalhos. Isso ocorre porque, nesses estudos, a prevaléncia foi
calculada para todo o periodo, ndo levando em conta as variagcdes anuais. Assim, por
exemplo, se para 1989 foi obtida uma taxa de 20% e para 1995 uma taxa de 70%, a
grande parte dos autores descreveu uma prevaléncia de 45% para o intervalo 1989-
1995. Em dois estudos nos quais a prevaléncia foi estratificada de acordo com o
periodo de tempo, podemos observar que houve um aumento progressivo do numero
de pacientes diagnosticados a partir da elevagdo do PSA sérico. SOH et al (1997),
analisando uma série de 754 pacientes submetidos a prostatectomia radical como
tratamento primario do cancer de prostata clinicamente localizado, verificaram que a
prevaléncia de tumores Tlc se elevou significativamente apds 1989, sendo que, em
1995, mais da metade dos pacientes operados pertenciam a esse grupo. Resultados
similares foram relatados por STAMEY et al (1998b), estudando as caracteristicas

clinicas e patoldgicas de 896 pacientes submetidos a prostatectomia radical. Os
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tumores estadio T1lc correspondiam a 10% dos casos operados em 1988. Em 1996,

essa taxa foi de 73%.



Tabela 1. Prevaléncia de tumores estagio T1c em séries de

pacientes submetidos a prostatectomia radical .
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Autor N%Pacientes Periodo Prevaléncia (%)
Litwiller et al, 1995 428 1984 — 1994 13
Ohori et al, 1995 478 1983 — 1993 9
Lerner et al, 1996 2203 1987- 1991 12
Watson et al, 1996 215 1991 — 1994 43,7
754 1989 — 1995 20-52
Soh et al, 1997
Elgamal et al, 1997 400 1991 — 1996 25
Cookson et al, 1997 638 1991 — 1994 21
Hoedemacker et al, 1997 51 1994 — 1995 33
Vollmer et al, 1998 100 1992 — 1995 74
Gaylis et al, 1998 116 1990 — 1996 43
Stamey et al, 1998b 896 1988 — 1997 10-73
D’Amico et al, 1998 862 1989 — 1997 29,1
Ghavamian et al, 1999 4453 1987 — 1995 23,4
Ramos et al, 1999 1620 1988 — 1998 39.4
Jack et al 2002 417 1998 - 2000 58,9
Freedland et al, 2003 992 1988 — 2002 42,4
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Como resultado das mudangas nas caracteristicas clinicas e patoldgicas dos
tumores prostaticos, e com a redugdo da idade dos pacientes no momento do
diagnostico, surgiu importante tendéncia ao tratamento curativo do cancer da
prostata em detrimento da paliacdo e observacdao. KARAKIEWICK et al (1998),
estudando o uso da prostatectomia radical no tratamento do cancer da prdstata em
Quebec, Canada, verificaram que, em 1988, a cirurgia correspondia a 6,7% do total
de procedimentos urologicos realizados naquela regido. Em 1993, essa taxa foi de
35%. LITWILLER et al (1995), avaliando uma série de 428 pacientes submetidos a
prostatectomia radical na Baylor University Medical Center (EUA) entre 1984 e
1994, constataram um aumento de cerca de quatro vezes no emprego dessa cirurgia
radical no periodo do referido estudo. OLIVER et al (2003), avaliando as tendéncias
do uso da prostatectomia radical para tratamento do cancer da prostata na Inglaterra,
descreveram um aumento de aproximadamente 20 vezes no niimero de cirurgias
realizadas ao ano no periodo entre 1991 e 1999. Um outro achado relevante ¢ que
1/3 dos procedimentos foram realizados fora dos centros de referéncia em oncologia.

Contudo, os resultados da prostatectomia radical, avaliados pela sobrevida
livre de recidiva bioquimica ou clinica, estdo associados ao estagio patoldgico da
doenca, sendo a cirurgia mais efetiva nos casos em que nao foram observados
eventos como extensao extracapsular, invasdo de vesiculas seminais, metastase para
linfonodos ou margem cirtrgica positiva. A figura 1 expressa a probabilidade de ndo
ocorréncia de recidiva bioquimica da doenga em pacientes submetidos a

prostatectomia radical. Pode ser observada uma probabilidade de recidiva
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progressiva entre os eventos patologicos, sendo o valor mais baixo verificado entre
os pacientes com doenca restrita a prostata, onde aproximadamente 85% dos
pacientes permanceram livre de recidiva bioquimica apos 10 anos, e o mais elevado
entre os casos com metastase para linfonodos onde praticamente todos os individuos

apresentaram recidiva bioquimica ap6s 10 anos de seguimento.



FIGURA 1

Probabilidade de nao ocorréncia de recidiva bioquimica do cancer da

prostata em pacientes submetidos a prostatectomia radical
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Apesar da importincia da margem cirurgica positiva como fator prognostico
esse evento nao foi incluido nas versoes do nomograma de PARTIN et al (1997 e
2001).

Conceitos iniciais de margem cirurgica positiva (MCP) eram baseados na
distancia do tumor em relagao a margem de resseccao (ZIETMAN et al, 1993; VAN
DEN OUDEN et al, 1993). Atualmente, a definicio mais aceita considera margem
cirtrgica positiva (MCP) a extensdo do tumor para a superficie corada da peca
cirargica (WATSON et al, 1996; SMITH et al, 1996, STEPHENSON et al, 1997;
SOFER et al, 2002).

A presenga de margem cirurgica positiva apos a prostatectomia radical ocorre
em 11-46% dos pacientes, sendo um valor em torno de 30% o mais comumente
observado. Trabalho realizado na Johns Hopkins Medical Institutions, EUA, onde
foram avaliadas as variagdes temporais das taxas de MCP em 9035 pacientes
submetidos a prostatectomia radical, demonstrou haver redu¢do no percentual de
MCP nas duas ultimas décadas. Para os anos de 1982-1986, 39,5% dos pacientes
operados apresentavam MCP. Essa cifra foi de 21,1% para o periodo 1987-1991; de
17,4 para os anos 1992-1996 e de 9,2% para o periodo de 1997-2001 (HAN et al,
2004). Na tabela 2, sdao listadas as taxas de MCP em individuos submetidos a
cirurgia radical para o tratamento do cancer da prostata (excluidos os trabalhos em

que foi utilizada terapia neoadjuvante).



Tabela 2. Taxa de margem cirdrgica positiva na prostatectomia radical

Autor Numero pacientes MCP (%)
Catalona et al, 1985 52 40,0
Catalona et al, 1990 208 31,0
Jones, 1990 104 46,0
Stamey, 1990 189 33,0
Blute et al, 1997 2712 26,0
Blute et al, 1998 5467 26,6
Vollmer et al, 1998 100 35,0
Renshaw et al, 1998 57 31,5
Grossfeld et al, 2000 1383 34,0
Tiguert et al, 2000 738 18,5
Stamey et al, 2000 372 28,8
Sofer et al, 2002 734 29,0
Jack et al, 2002 317 33,4
Hull et al, 2002 1000 12,8
Shah et al, 2003 535 11,0
Bianco Jr et al, 2003 1043 34,4
Han et al, 2004 9035 14,7
Shuford et al, 2004 409 13,9
Legenda:

MCP — Margem Cirtrgica Positiva
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A probabilidade de ocorréncia de margem cirargica positiva ¢ diretamente
proporcional ao estagio clinico do tumor (WAHLE et al, 1990; VAN DEN OUDEN
et al, 1993; EPSTEIN et al, 1994; ZINCKE et al, 1994; OHORI et al, 1995;
WATSON et al, 1996). O exame retal digital (ERD) ainda permanece como
principal meio para avaliar a extensdo local do cancer de préstata (SCHRODER et
al, 1992), embora sua falta de acurécia tenha sido amplamente descrita na literatura
(RICHIE, 1994; HAMMERER et al, 1995; SMITH et al, 1997). Métodos de
imagem, tais como ultra-sonografia, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética, t€m sido utilizados na tentativa de tornar o estagio clinico mais preciso
(WIEDER E SOLOWAY, 1998).

O volume tumoral parece ser a explicagdo mais aceita para a associacao entre
estagio clinico e margem cirurgica positiva (VILLERS et al, 1989; EPSTEIN et al,
1994a; EPSTEIN et al, 1994b; OHORI et al, 1995; GEARY E STAMEY, 1996).
GOME-Z et al (1993) observaram média de volume tumoral de 12,3cc em pacientes
com MCP. Esse valor foi de 4,8cc nos casos em que as margens cirurgicas eram
negativas. Outros autores observaram margem positiva em 86-92% dos individuos
com volume tumoral superior a 12cc (VILLERS et al, 1989; STAMEY et al, 1990;
MCNEAL et al, 1990). A dificuldade de medir adequadamente o volume tumoral no
pré-operatorio limita o uso dessa variavel como fator preditivo de margem positiva.
Me¢étodos indiretos como bilateralidade do tumor na bidpsia, nimero de bidpsias
positivas e média de bidpsias positivas foram utilizados para estimar o volume

tumoral (ACKERMAN et al, 1993; HAMMERER et al, 1995). De modo geral,
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pacientes com tumores de grande volume (estimado pelo ERD) e multiplas bidpsias
positivas tém risco aumentado para margem cirdrgica positiva (WIEDER E
SOLOWAY, 1998).

Pacientes com PSA pré-operatério elevado apresentam maior risco para
margem cirurgica positiva. A taxa de MCP variou de 33 a 43% em pacientes com
PSA igual ou superior a 10ng/ml, enquanto que, nos casos com PSA inferior a
10ng/ml, essa taxa variou de 24-30% (GOMEZ et al, 1993; SCALETSCKY, 1994;
SHELFO et al, 1998). Em dois estudos, foram calculadas as médias de PSA pré-
operatorio em pacientes com € sem margens positivas apos prostatectomia radical
retropubica. Para os pacientes em que MCP estavam presentes, a média variou de
16,8 a 29,0 ng/dl, comparada a média de 9,27 a 16,6 ng/dl verificada para os
pacientes com margens cirurgicas negativas (VAN DEN OUDEN et al, 1993;
ACKERMAN et al, 1993).

Estudos tém demonstrado associagdo entre margem cirurgica positiva € a
soma do escore de Gleason observado na bidpsia da prostata. WATSON E
SOLOWAY (1996) verificaram que pacientes com soma do escore de Gleason igual
ou superior a 7 apresentam taxa de MCP da ordem de 43%. Para os pacientes com
soma do escore de Gleason inferior a 7, o valor foi de 30%. Resultados semelhantes
foram descritos quando analisada a soma do escore de Gleason da peca cirtrgica da
prostatectomia radical, sendo que o percentual de margens positivas variou de 25 a

43% entre os casos com soma do escore de Gleason superior a 7, e de 17 a 25%
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entre os casos com soma do escore inferior a 7 (GOMEZ et al, 1993; ZINCKE et al,
1994; OHORI et al, 1995; SHELFO et al, 1998).

ACKERMAN et al (1993) observaram que pacientes com MCP apresentam
uma média da soma do escore de Gleason na biopsia da prdstata superior ao
determinado para os casos com margem cirirgica negativa. Resultados similares
foram descritos por ROSEN et al (1992) e VOGES et al (1992). A média também ¢
mais elevada entre os pacientes com MCP (6,24-7,2 comparada a 5,4-6,4 entre casos
de margem negativa) quando levada em conta a soma do escore de Gleason
determinada na peca cirurgica (WAHLE et al, 1990; GOMEZ et al, 1993; EPSTEIN
et al, 1993; SHELFO et al, 1998).

A presenca de margens cirargicas postivas esta associada a taxas mais
elevadas de recorréncia bioquimica, (EPSTEIN et al, 1993; CATALONA E SMITH,
1994; HALE et al, 1994; PAULSON, 1994; D’AMICO et al, 1995; WATSON et al,
1996; BLUTE et al, 1997) local (PAULSON et al, 1986; VAN DEN OUDEN et al,
1993; EPSTEIN et al, 1993) e sistémica (PAULSON et al, 1986; VAN DEN
OUDEN et al, 1993; EPSTEIN et al, 1993).

Estudo realizado por D’AMICO et al (1995) demonstrou que a presenga de
MCP estd associada a uma taxa de recidiva bioquimica em 18 meses de 50%. Esse
valor foi de 5% para os casos em que a doenga era restrita a prostata e de 25% para
os pacientes com doenga restrita & peca cirurgica. Outros trabalhos confirmaram

esses achados (STEIN et al, 1992 e HALE et al, 1994).
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Estudos com seguimento de 5 anos abordaram o impacto da MCP sobre a
progressao da doenca em pacientes submetidos a prostatectomia radical. OHORI et
al (1995) verificaram que a probabilidade do paciente com margens cirtrgicas
negativas nao apresentar recorréncia ¢ de 83%. Essa taxa cai para 64% em casos
com MCP. Resultado semelhante foi descrito por EPSTEIN et al (1993) onde
individuos com margens negativas apresentaram probabilidade de nao-recorréncia
da doenca de 87%. Esse valor foi de 60% em pacientes com MCP. CATALONA E
SMITH (1994), avaliando 925 pacientes, observaram probabilidade de nao-
progressdao da doenga de 91% nos casos em que a margem cirurgica era negativa e
de 74% nos casos de MCP. MORTON et al (1991) observaram uma taxa de recidiva
clinica de 20% em um seguimento de 5 anos para pacientes com margem positiva.
Valor idéntico foi descrito por VAN DEN OUDEN et al (1997) em uma série de 273
pacientes submetidos a prostatectomia radical.

Trabalho conduzido por PAULSON et al (1990), em que 441 pacientes
submetidos a prostatectomia radical foram acompanhados por 10 anos demonstrou
que a presenca de margem positiva reduz a probabilidade de ndo haver progressao
da doenga. A probabilidade de nao-progressao foi de 70% nos pacientes com
margem negativa e de 40% nos individuos com MCP. O mesmo trabalho avaliou o
impacto da margem cirurgica na sobrevida, sendo esta de 92% para os casos com
doenca restrita a prostata, 88% para os individuos com doenga restrita a peca

cirargica e 70% para os pacientes com margem positiva.
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PAULSON (1994) observou uma mortalidade doenca-especifica de 10% apos
13,5 anos de seguimento para pacientes com margem negativa. Apds 0 mesmo
periodo, 40% dos casos com margem cirlrgica positiva haviam morrido em
decorréncia do cancer da prostata.

VAN DEN OUDEN et al (1997) verificaram que margem positiva esta
associada a recidiva bioquimica, clinica e mortalidade cancer-especifica em um
seguimento de até 15 anos. Essa associacdo permaneceu consistente em analise
multivariada, sendo que pacientes com margem positiva apresentaram um risco 1,6
maior de recidiva bioquimica; 1,6 vezes maior de recidiva clinica e 2,5 vezes maior
de morrer por cancer de prostata do que individuos com margem cirtirgica negativa.

GROSSFELD et al (2000) avaliaram a necessidade de tratamento adjuvante e
a recorréncia bioquimica do cancer da prostata em 1383 pacientes pertencentes ao
estudo CapSURE com acompanhamento de trés anos. De acordo com os autores, a
probabilidade de um paciente com MCP necessitar de tratamento adjuvante 6 meses
apos a cirurgia foi de 14,3%. Para os casos com margens negativas, a probabilidade
estimada foi de 2,9%. A probabilidade de recorréncia bioquimica ou clinica foi de
22% entres os pacientes com MCP e de 8% para os casos de margens negativas.
Outro dado significativo ¢ que a probabilidade de tratamento adjuvante e recidiva
bioquimica ou clinica estiveram associadas ao nimero de margens comprometidas.
A probabilidade de tratamento adjuvante foi de 2,9% para pacientes com margens
negativas, de 9,9% para os casos com uma MCP e de 20,1% para os individuos com

duas ou mais MCP. Essa tendéncia foi igualmente verificada para a recorréncia
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bioquimica ou clinica da doenga. A probabilidade de recorréncia para os casos de
margens negativas foi de 8% em trés anos de seguimento. Para os casos com uma
MCP, essa taxa foi de 20% e, para os individuos com duas ou mais MCP, a
probabilidade foi de 27%

Risco adicional de recorréncia estd presente quando a margem cirargica
positiva ¢ multifocal (WATSON et al, 1996; D’ AMICO et al, 1996; GROSSFELD
et al, 2000). Dados do trabalho de BLUTE et al (1997) demonstraram que a
sobrevida livre de recidiva bioquimica ou clinica em 5 anos foi ligeiramente maior
para os pacientes com uma MCP quando comparado aos com duas MCP (77%
versus 68%, respectivamente). Estudo conduzido por SOFER et al (2002)
demonstrou que o nimero de MCP esta associado ao risco de recorréncia
bioquimica. Em analise multivariada, o risco de recorréncia foi 2,19 (1C95% 1,11-
4,33) maior em pacientes com duas ou mais MCP quando comparado ao grupo de
pacientes com uma MCP.

Um outro fator a ser considerado ¢ a extensao da margem positiva. A taxa de
recorréncia do cancer ¢ maior nos casos de MCP extensas, quando comparados a
MCP focais (WELDON et al, 1995; WATSON et al, 1996).

O impacto da localizagdo da MCP sobre as taxas de recorréncia ¢
controverso. FESSEHA et al (1993) nao observaram diferengas significativas nas
taxas de progressao de individuos com MCP apical e homens com MCP negativas.
VAN DE OUDEN et al (1993) nao verificaram progressao da doenca em pacientes

com MCP apical unica. Contudo, EPSTEIN et al (1993) descreveram taxas mais
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elevadas de progressao em pacientes com MCP apical do que em casos de margens
negativas. Trabalho conduzido por WATSON et al (1996) demonstrou progressao
da doenca em 25, 29 e 45% dos pacientes com MCP apical, MCP posterior e MCP
pOstero-lateral, respectivamente. Porém, em analise multivariada, o local da margem
positiva ndo apresentou significancia estatistica como fator de progressao. Achado
similar foi descrito por SOFER et al (2002). BLUTE et al (1997), avaliando 2712
pacientes com estagio clinico T2 submetidos a prostatectomia radical, verificaram
que a sobrevida livre de recidiva bioquimica e clinica em um seguimento de 5 anos
foi de 79% nos casos de MCP tnica em apice, 78% nos casos de MCP postero-
lateral e de 56% para os pacientes com MCP vesical. Andlise multivariada
demonstrou que MCP ¢ um fator de risco para recidiva bioquimica e clinica (RR
1,65 —95%(1,24-2,18) apds controle para soma do escore de Gleason, PSA pré-
operatério e ploidia do DNA. O autor conclui que o impacto da MCP sobre a
recorréncia da doenga pode estar relacionado ao sitio anatdmico especifico, sendo a
margem vesical comprometida associada a pior prognostico.

Dentro desse contexto, parece-nos importante incluir a probabilidade
de ocorréncia de margens cirurgicas positivas em um nomograma preditivo das

caracteristicas patologicas do cancer da prostata.
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A despeito do tratamento a ser empregado no cancer da prostata,
sempre existird um grau de incerteza com relacdo aos resultados em termos de cura
da doenga e efeitos colaterais que possam comprometer a qualidade de vida do
paciente.

Existem diversos modos de se prever o resultado de um exame ou tratamento.
Mais comumente, os médicos utilizam o conhecimento adquirido ao longo da pratica
clinica (experiéncia anterior com casos similares). Nao se pode menosprezar esse
tipo de modelo preditivo, uma vez que clinicos com larga experiéncia podem
considerar um numero muito maior de variaveis do que um método estatistico, bem
como elaborar regras muito mais complexas do que uma equacao matematica.
Contudo, regras de predi¢gdo com base em experiéncia clinica ndo podem ser
reproduzidas com facilidade.

Em vista disso, foram criados modelos matemadticos (nomogramas) com o
objetivo de maximizar a acuracia da previsao de um resultado. De modo geral
emprega-se 0 termo nomograma para descrever qualquer instrumento que use um
conjunto de variaveis para realizar predi¢des de um evento de interesse que possa
ser interpretado pelos clinicos e explicados aos pacientes, sendo a representagdo
funcional uma tabela, grafico ou outro dispositivo (ROSS et al, 2001).

Na literatura, sao descritos nomogramas para varias situacoes clinicas, como,
por exemplo, a chance de um paciente apresentar cancer na bidpsia prostatica; a

chance de caracteristicas patologicas desfavoraveis na peca cirirgica (metastase para
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linfonodos, extensdo extracapsular, invasdo de vesicula seminal e margem cirurgica

positiva) e a chance de recidiva bioquimica e clinica da doenga (Tabela 3).
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Tabela 3. Nomogramas preditivos para diversas

situagoes clinicas do cancer de prostata.

Autor Dispositivo predi¢dao Pctes. Situagdo clinica

Babaian et al, 1998 Grupo de risco 171  Cancer na bidpsia prostatica
Carlson et al, 1998 Tabela probabilidade 3773 Cancer na bidpsia prostatica
Narayan et al, 1995 Grafico probabilidade =~ 813  Estagio patologico

Partin et al, 1993 Tabela probabilidade 703  Estéagio patologico

Partin et al, 1997 Tabela probabilidade 4133 Estagio patologico

Partin et al, 2001 Tabela probabilidade 5079 Estégio patologico

Peller et al, 1995 Tabela probabilidade 102 Estagio patoldgico

Epstein et al, 1994 Grupo de risco 157  Doenga nao significativa
Bostwick et al, 1996 Grafico probabilidade ~ 314  Extensdo extracapsular

Pisansky et al, 1996 Grafico probabilidade 2953 Invasdo de vesicula seminal
Ackerman et al, 1993  Formula probabilidade 107  Linfonodo positivo

Ackerman et al, 1993  Formula probabilidade 107  Margem cirargica positiva
D’Amico et al, 1999 Tabela probabilidade 892  Recorréncia bioqiiimica apds PR
Graefen et al, 1999 Grupo de risco 315  Recorréncia bioqiiimica ap6és PR
D’Amico et al, 1999 Grupo de risco 823  Recorréncia bioqiiimica apds PR
Kattan et al, 1998 Grafico probabilidade = 983  Recorréncia bioqiiimica apoés PR
Kattan et al, 2003 Grafico probabilidade 763  Invasdo de vesicula seminal

Legenda:

PR — Prostatectomia radical
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Os nomogramas podem ser utilizados como auxiliares nas tomadas de
decisdo. Assim, em uma avaliacdo prostatica inicial, pacientes com baixa
probabilidade de apresentarem cancer da préstata podem ser poupados da realizagao
de biopsia. Para os casos com cancer localizado, os riscos e beneficios das diversas
opcdes de tratamento podem ser comparados e, para os pacientes sem evidéncia de
doenca apos tratamento definitivo, os nomogramas podem ser Uteis para estimar a
probabilidade de recorréncia bioquimica ou clinica, auxiliando na decisdo de
instituir ou ndo tratamento adjuvante.

Tendo em vista que a prostatectomia radical ¢ mais efetiva quando o cancer
estéd restrito a prostata ou a peca cirtirgica e que o exame retal digital, PSA e soma
do escore de Gleason na bidpsia sdo os principais indicadores utilizados para avaliar
a extensao local da doenga, PARTIN et al publicaram, no ano de 1993, a primeira
versao de um nomograma preditivo do estdgio patoldégico do cancer de prostata
baseado nessas trés variaveis. As situagdes clinicas previstas pelo nomograma eram:
1) doenca restrita a prostata; 2) extensdo extracapsular da doenca; 3) invasdo de
vesiculas seminais e 4) metastase para linfonodos. O dispositivo utilizado foi tabela
de predi¢ao, onde a probabilidade de ocorréncia de cada um desses eventos foi
estabelecida de acordo com o estagio clinico, PSA e soma do escore de Gleason. Por
exemplo, um paciente com PSA entre 4,1 e 10 ng/ml, estadiamento clinico T2a
(TNM 1992) e soma do escore de Gleason igual a 6 teria probabilidade de 62% de
apresentar doenca restrita a prostata, 38% de extensdo extracapsular, 6% de

apresentar invasao de vesicula seminal e 4% de ocorrer metastase para linfonodos.
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Para definir o melhor modelo preditivo, PARTIN et al utilizaram regressao logistica,
testando cada variavel individualmente e todas as combinagdes possiveis entre as
variaveis. Foi estabelecido que o modelo mais adequado deveria considerar estagio
clinico, PSA e soma do escore de Gleason em conjunto.

KATTAN et al (1997) realizaram o primeiro estudo de validacio do
nomograma proposto por PARTIN et al (1993) utilizando uma amostra de 697
pacientes com cancer da prostata submetidos a cirurgia na Baylor College of
Medicine, EUA. Para tal, foi calculado o indice de concordancia ou area sob a curva
para cada evento patolégico previsto no nomograma. Foi observado indice de
concordancia de 76%, 74,2%, 75% e 76,8% para predicdo de doenca restrita a
prostata, extensdo extracapsular, invasdo de vesicula seminal e metdstase para
linfonodos, respectivamente. Contudo, de acordo com os dados apresentados pelos
autores 0 nomograma nao demonstrou uma calibragem adequada para predi¢do de
metastase para linfonodos e invasdo de vesiculas seminais. Principalmente nas areas
de alta probabilidade de ocorréncia desses eventos, de acordo com o nomograma de
PARTIN, ¢ que a probabilidade observada nos pacientes da Baylor College of
Medicine foi baixa. Por exemplo, enquanto o nomograma previa uma probabilidade
de ocorréncia de linfonodos positivos de 75%, o valor observado para os pacientes
da série de KATTAN foi de apenas 20%. Os autores concluiram que o nomograma
apresentava boa capacidade preditiva para doenca restrita a prostata e os demais
eventos patologicos quando em area de baixa probabilidade, sendo necessario rever

a calibragem do nomograma em areas de alta probabilidade.
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Tendo em vista a necessidade de melhorar a acurdcia do nomograma,
PARTIN et al (1997) conduziram estudo multi-institucional envolvendo 4133 casos
de cancer da prostata tratados por prostatectomia radical ou submetidos a
linfadenectomia obturatéria. Algumas modificagdes foram introduzidas nessa nova
versdo, como acréscimo dos intervalos de confianca aos percentuais de
probabilidade e validagdo do nomograma pela técnica de bootstrap (ELFRON e
TIBSHIRANI, 1993). Essa técnica permite comparar as probabilidades de um
nomograma com as probabilidades obtidas a partir de » amostras extraidas do grupo
inicial. No trabalho de PARTIN et al (1997), foram criadas 1000 amostras adicionais
para validac¢ao, sendo construidas tabelas de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e preditivo negativo para cada evento patoldgico. De acordo com
os autores, o nomograma foi capaz de predizer corretamente o estagio patologico em
72,4% das vezes.

Trabalho de validacdo com dados externos foi realizado por BLUTE et al
(2000) utilizando os dados de 2475 pacientes tratados por prostatectomia radical na
Mayo Clinic, Rochester, EUA, entre 1990 e 1996. Utilizando o indice de
concordancia (drea sob a curva), os autores observaram valores similares para
doenca restrita a prostata entre o previsto pelo nomograma e o grupo de pacientes da
Mayo Clinic (72,7% e 75,7%, respectivamente). Para linfonodo positivo, a area sob
a curva foi de 83,7% para os pacientes da Mayo Clinic e de 81,8% para os pacientes

do trabalho de PARTIN. BLUTE et al concluiram que a nova versao do nomograma
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possuia uma calibragem mais adequada que a versao anterior, recomendando o uso
do nomograma como ferramenta para a pratica clinica.

PENSON et al (2002) avaliaram o desempenho do nomograma de PARTIN
em uma série de 1162 pacientes submetidos a prostatectomia radical acompanhados
pelo Cancer of the Prostate Strategic Urological Research Endeavor (CaPSURE),
base de dados que centraliza informagdes de mais de trinta centros de atendimento
primario dos EUA. O principal argumento dos autores ¢ que o modelo desenvolvido
por PARTIN et al (1997) ainda ndo havia sido testado fora do ambiente dos centros
terciarios académicos norte-americanos, onde geralmente os casos cirirgicos sao
rigorosamente selecionados e, portanto, nao refletiriam a populagdo em geral. O
estudo de validagao tendo como amostra os pacientes do CaPSURE demonstrou que
a area sob a curva para doenga restrita a prostata foi de 68,4%, extensdo
extracapsular de 61,4%, invasao de vesiculas seminais de 72,6% e, para metastase
em linfonodos, de 76,6%. Em todas as situacdes patoldgicas previstas pelo
nomograma, a area sob a curva foi inferior para os pacientes do CaPSURE em
relacdo aos pacientes da Mayo Clinic e da validagdo interna realizada por PARTIN.
Os autores concluiram que estudos adicionais sdo necessarios para melhorar a
acuracia do nomograma, principalmente na predi¢ao de doenca restrita a prostata e
extensdao extracapsular, para que venha a ser utilizado fora dos centros de referéncia
académicos de tratamento do cancer prostatico.

No ano de 2001, PARTIN et al publicaram nova revisdo do nomograma

preditivo do estagio patoldgico do cancer da prostata. O principal argumento dos
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autores para modificar as tabelas de probabilidade foi que a maioria dos pacientes
das séries anteriores foram submetidos a cirurgia entre 1982-1996 e, portanto, ja
nao refletiriam o perfil dos pacientes operados nos dias de hoje. Grande parte dos
5079 pacientes utilizados por PARTIN et al para a constru¢do do nomograma de
2001 possuiam PSA pré-operatorio entre 2,5 e 10 ng/ml, soma do escore de Gleason
de 6 e estagio clinico Tlc. As principais modificagdes introduzidas com relagao as
versoes anteriores foram: 1) re-estratificacdo do PSA; 2) agrupamento dos pacientes
com soma do escore de Gleason igual a 7 em duas categorias (3+4 e 4+3) e 3)
exclusdo dos estagios clinicos Tla, T1b e T3. O modelo preditivo foi mantido e a
validacdo interna foi realizada pela técnica de bootstrap como na versao de 1997.
Apesar das modificagdes realizadas, o nomograma de 2001 ainda permaneceu com
algumas restricoes. Os autores enfatizaram dois aspectos principais. O primeiro diz
respeito ao pequeno numero de pacientes com soma do escore de Gleason entre 2 ¢
4, fazendo com que as probabilidades estabelecidas para esse grupo sejam
interpretadas com cautela. O segundo refere-se ao fato de que apenas 6% dos casos
incluidos na amostra eram afro-americanos o que torna o emprego do nomograma
questionavel para grupos onde a propor¢do de individuos com ascendéncia africana
seja superior a esse numero.

Estudo comparativo da capacidade de discriminacdo das versdes de 1997 e
2001 do nomograma de PARTIN et al foi conduzido por AUGUSTIN et al (2004)
com base em 2139 pacientes submetidos a prostatectomia radical. De acordo com os

autores a area sob a curva para doenga restrita a prostata, extensao extracapsular,
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invasdo de vesiculas seminais e metastase para linfonodos foram iguais para as duas
versoes do nomograma. Apesar da vantagem tedrica da re-estratificagdo do PSA pré-
operatério e da soma do escore de Gleason, essas modificagdes ndo resultaram em
ganho na capacidade de discriminagdo do nomograma de 2001 o que conduz a
questionamento da adocdo dessa tabela como novo referencial para predicdo do
estagio patologico.

Embora amplamente utilizadas em nosso meio, as versdes de 1997 e 2001 do
nomograma de PARTIN nao foram validadas para pacientes brasileiros. Além disso,
nao encontramos, na revisao de literatura do presente trabalho, estudos nacionais
que comparassem a capacidade de discriminagdo das duas versdes do nomograma
ou que analisassem as modificacdes na estratificacdo do PSA pré-operatorio e da
soma do escore de Gleason. Um outro aspecto importante ¢ que as probabilidades
para ocorréncia de margem cirurgica positiva nao foram incluidas nos nomogramas,

apesar da clara associagdo com recorréncia bioquimica, local e sistémica da doenga.



PACIENTES E METODO



44

3 PACIENTES E METODO

3.1 Casuistica

Como primeiro passo para assegurar que os dados do presente estudo fossem
comparaveis aos trabalhos publicados por PARTIN et al (1997 e 2001) utilizamos os
mesmos critérios de selecao e exclusao para a composicao da casuistica. Assim,
foram incluidos, no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2002, 704 pacientes
portadores de cancer da prostata clinicamente localizado, tratados primariamente
através de prostatectomia radical retropubica em dois centros participantes do
estudo: 1) Departamento de Urologia do Hospital Nossa Senhora das Gragas,
Curitiba, PR (n=374) e 2) Divisao de Clinica Urologica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP (n=330).

Foram excluidos do estudo 14 pacientes que haviam sido tratados com
hormonioterapia e/ou radioterapia neoadjuvante.

Portanto, de acordo com os critérios adotados, a casuistica deste trabalho foi
composta por 690 pacientes, cuja idade variou de 41 a 80 anos (tabela 2), sendo a

média de 64,3 anos (DP = 6,5).



Tabela 4 - Distribuicao da amostra de acordo com a idade.

Idade pacientes %
40-45 3 0,4
46-50 19 2,7
51-55 48 6,9
56-60 106 15,4
61-65 193 28,1
66-70 211 30,6
71-75 101 14,6

>75 9 1,3

Total 690 100,0
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3.2 Banco de dados

Todas as informagdes dos pacientes foram armazenadas em um arquivo
estruturado com auxilio do programa EPI INFO versdao 6.02 (Centers for Disease
Control and Prevention e World Health Organization, 1994). A consisténcia dos
dados foi verificada através de dupla digitacdo, e os valores validos para cada

variavel foram previamente estabelecidos.

3.3 Analise patologica das pecas cirurgicas

Os espécimes cirurgicos foram processados de acordo com a rotina dos

Departamentos de Patologia dos centros participantes do estudo (que seguem o

protocolo descrito pela Sociedade Brasileira de Patologia):

a) a peca cirurgica foi inicialmente pesada, medida e toda a sua superficie

corada com nanquim de cor verde;

b) o processo de fixagdo foi realizado com formalina a 10% por 24h;



©)

d)

g)

h)
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as margens uretral e vesical foram seccionadas com auxilio de uma ldmina
de microtomo em sentido transversal, de modo que a uretra ficasse
posicionada no centro do corte; a espessura dessas margens foi

aproximadamente de 2 mm;

foram realizados cortes seriados de cerca de 5 mm, no sentido &pice-base

da proéstata e perpendiculares @ margem posterior;

uma analise macroscopica dos cortes foi iniciada com o objetivo de
identificar a localizagdo do tumor, determinar suas dimensdes (medidas
em cm nos didmetros antero-posterior, supero-inferior e transverso) e

observar a presenca de extensao extraprostatica;

cortes adicionais foram realizados nas margens anterior, posterior e

laterais;

a amostragem das vesiculas seminais incluiu dois cortes da base de cada

lado;

o material foi entdo embebido em parafina e foram preparadas laminas

coradas por hematoxilina e eosina para analise de microscopia Otica;



48

1) os linfonodos obturadores foram submetidos a duas andlises:

1) congelagdo, realizada como primeira etapa da prostatectomia

radical;

2) a analise habitual, como descrito acima.

3.4 Estagio patoldgico

Utilizando as mesmas definicdes de PARTIN et al (1997 e 2001) os pacientes

foram distribuidos em quatro grupos de acordo com a analise patologica final da

peca cirurgica:

a) doenca restrita a prostata;

b) extensdo extracapsular;

¢) invasdo de vesiculas seminais;

d) metastase para linfonodos.
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Um quinto grupo de estadiamento patoldgico foi constituido para
avaliar a presenca de margens cirdrgicas positivas, tendo sido utilizada
como defini¢do de MCP a extensao do tumor para a superficie corada

da peca cirurgica.

3.5 Teste do modelo estatistico

Estabelecidos os critérios para casuistica e analise patoldgica, a etapa
seguinte consistiu em testar o modelo preditivo proposto por PARTIN et al (1997 ¢
2001). De acordo com o modelo, quatro variaveis pré-operatdrias seriam preditivas
do estadiamento patologico (apesar de a idade do paciente ja ndo ter sido
significativa nas analises realizadas para a versdao de 1997 do nomograma de

PARTIN, essa variavel foi testada com os dados do presente estudo):

3.5.1 Idade do paciente

Idade do paciente calculada a partir da data da realizagdo da prostatectomia

radical e expressa em anos completos.
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3.5.2 Antigeno prostatico especifico

Definimos, como PSA pré-operatorio, a ultima dosagem sérica realizada
antes de o paciente ter sido submetido a biopsia transretal da prostata. O método
utilizado para a quantificagdo do PSA sérico foi o Tandem-Assay (Hybritech inc,
San Diego, California, U.S.A.). Nesse método, o PSA ¢ expresso em ng/ml, tendo

sido estabelecido, como normais, valores entre 0 ¢ 4 ng/ml.

3.5.3 Soma do escore de Gleason na bidpsia prostatica

Para a graduagdo histoldgica do carcinoma prostatico, utilizamos o sistema
proposto por GLEASON et al (1974). Essa classificacdo ¢ baseada no padrao
glandular do tumor observado durante a microscopia de pequeno aumento. Assim,
sdo estabelecidos dois padrdes glandulares: um primdrio, que corresponde a
arquitetura mais comumente observada, e um secundario, menos prevalente. Para
cada padrdo observado, ¢ dado um escore que varia de 1 a 5, de acordo com a
diferenciagdo glandular que apresentam. Quanto mais proximo da arquitetura
glandular prostatica normal, mais baixo o escore. O escore total ¢ determinado pela

soma dos escores dos padrdes primdrio e secundario, variando, portanto, de 2 a 10.
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3.5.4 Estégio clinico

O estagio clinico dos pacientes foi determinado segundo a rotina descrita pela
Sociedade Brasileira de Urologia (DAMIAO et al, 1998), que consiste basicamente
na realizacdo do ERD, dosagem do PSA sérico e biopsia transretal nos pacientes em
que o ERD ou o PSA sérico sdo indicativos da presenca de neoplasia maligna da
prostata. Além disso, procedem-se exames de imagem em pacientes selecionados.
De acordo com os resultados de tais exames, os pacientes da amostra foram

classificados em grupos de estagio clinico baseado no sistema TNM de 1992 (tabela

5).
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Tabela 5 Estagio clinico do cancer de prostata — sistema TNM, 1992.

Descri¢ao

Tla

T1b

Tlc

T2a
T2b
T2c
T3a
T3b
T3¢

Cancer como achado histologico incidental em § 5% dos fragmentos

ressecados.
Cancer como achado histologico incidental em > 5% dos fragmentos

ressecados.
Tumor identificado por meio de bidpsia prostatica, realizada em razao de

PSA sérico elevado.

Tumor envolvendo a metade de um lobo prostatico ou menos.

Tumor envolvendo mais da metade de um lobo, mas nao ambos os lobos.
Tumor acometendo os dois lobos prostaticos.

Extensdo extraprostatica unilateral.

Extensao extraprostatica bilateral.

Tumor invade a(s) vesicula(s) seminal(is).




53

Para verificar a associacdo de cada varidvel pré-operatoria com os grupos de
eventos patologicos (doenca restrita, extensdo extracapsular, invasdo de vesicula
seminal e metastase para linfonodos), foi utilizada analise de regressdo logistica.
Anadlise univariada e multivariada permitiu avaliar se os resultados obtidos para o
presente estudo estavam de acordo com o descrito por PARTIN et al (1993). O
programa estatistico STATA INTERCOOLED versao 8.0 (Stata Corporation, Texas,

EUA, 2003) foi empregado nessa etapa.

3.6 Analise das distribui¢des de freqiiéncia

Com o objetivo de verificar se a amostra do presente estudo apresentava
distribui¢des similares aos grupos de pacientes estudados por PARTIN et al (1997 e
2001), foram construidas tabelas de contingéncia e aplicado teste de qui-quadrado
com auxilio do programa SPSS versao 11.0 (SPSS Inc., Illinois, EUA, 2001). Todas
as distribuicdes das varidveis pré-operatorias e eventos patologicos foram
comparadas. O nivel de significancia estabelecido para a nao-aceitacdo da hipotese

nula (Hy) foi de 5%.
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3.7 Aplicacao das probabilidades do nomograma de PARTIN et al (1997 e

2001) para a amostra do presente estudo

Como o objetivo do presente estudo € avaliar o desempenho dos nomogramas
de PARTIN et al (1997 e 2001) em uma amostra independente, o banco de dados
original utilizado para criar os modelos de regressdo logistica bem como os
coeficientes beta da regressdo ndo sdao necessarios (KATTAN et al, 1997). Os
valores dos nomogramas foram diretamente aplicados aos pacientes do presente
trabalho com auxilio do programa EPI INFO versdo 6.02 (Centers for Disease
Control and Prevention e World Health Organization, 1994). A consisténcia da

atribuicao dos valores de probabilidade foi testada.

3.8 Célculo da estatistica “c” (area sob a curva)

A andlise estatistica utilizada para avaliar o desempenho dos nomogramas ¢
conhecida como indice de concordancia ou estatistica c. Nessa andlise sdo avaliados
pares de pacientes. Cada par ¢ composto por um paciente onde o evento patoldgico
esta presente € um paciente onde o evento patologico estd ausente. Dessa forma, a
estatistica ¢ corresponde a proporcao (percentual) de pares onde a probabilidade de
ocorréncia do evento patologico ¢ superior no paciente onde o evento patolégico

esta presente. O valor de ¢ também ¢ conhecido como area sob a receiver operating
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characteristic curve. Um valor de ¢ de 0,5 (ou 50%) indica que o nomograma nao
consegue discriminar pacientes com ou sem o evento patologico. Valor de c igual a
1 indica perfeita separagdo entre os dois grupos (com e sem o evento patologico em
estudo). No presente trabalho, a estatistica ¢ foi calculada com auxilio do programa

STATA INTERCOOLED versao 8.0 (Stata Corporation, Texas, EUA, 2003).

3.9 andlise dos intervalos de classe das varidveis pré-operatorias

Os intervalos de classe das variaveis pré-operatdrias utilizados nas versdes de
1997 e 2001 dos nomogramas de PARTIN et al foram submetidas a analise de risco
através do célculo da razdo dos produtos cruzados (odds ratio) e respectivos
intervalos de confianga (95%), com auxilio do programa EPI INFO versdao 6.02
(Centers for Disease Control and Prevention ¢ World Health Organization, 1994). O
objetivo dessa andlise foi verificar se a progressdao no intervalo de classe de cada
variavel estava associado a aumento de risco de ocorréncia de determinado evento
patoldgico. Essa analise pode responder quantas vezes maior € o risco de apresentar
extensdo extracapsular quando o PSA passa do intervalo 0-4 ao intervalo 4,1-10, por
exemplo. A partir da analise de risco, também ¢ possivel estabelecer quais os pontos

de corte ideais (associados a aumento de risco) para os intervalos de classe.
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3.10 Nomograma de probabilidades com base em amostra brasileira

A partir das analises de validacao e grupos de risco dos intervalos de classe,
foi elaborada uma proposta de nomograma preditivo do estadiamento patologico
com base na amostra do presente estudo. Nesse nomograma, através de regressao
logistica multinomial e aplicagdo da func¢do probit do programa STATA
INTERCOOLED versao 8.0 (Stata Corporation, Texas, EUA, 2003), foram
calculadas as probabilidades para ocorréncia de doenga restrita a prostata, extensao
extracapsular, invasao de vesiculas seminais, metastase para linfonodos ¢ margem
cirurgica positiva, evento patologico nao-incluido no modelo de PARTIN et al (1997

e 2001).






RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1 Teste do modelo estatistico de PARTIN et al 1997

Como primeira etapa de validagdo do nomograma de Partin et al (1997), foi
testado o modelo estatistico proposto pelos autores, utilizando-se regressao logistica
para verificar a associacao entre as variaveis idade do paciente, estagio clinico, PSA
na biopsia e soma do escore de Gleason e os eventos patoldgicos: doenga restrita a
prostata, extensao extracapsular, invasdo vesicula seminal e metdstase para
linfonodos. Na analise univariada, apenas a idade do paciente ndo apresentou

associagdo com os eventos patoldgicos (tabela 6).
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Tabela 6 Fatores preditivos do estagio patoldgico — analise univariada

por regressao logistica usando o modelo de PARTIN et al (1997)

Variavel DRP EEC IVS MLF

£ valorp F  valorp £ valorp F  wvalorp
Idade 0,59 >0,05 038 >0,05 0,52 >0,05 0,01  >0,05
Estadio 33,73 <0,001 27,28 <0,001 26,86 <0,001 30,31
clinico <0,001
Escore de 41,85 <0,001 30,46 <0,001 21,36 <0,001 61,45
Gleason <0,001
PSA 54,72 <0,001 34,55 <0,001 36,73 <0,001 52,60
(ng/ml) <0,001

Legenda:

DRP — Doenga restrita a prostata
EEC — Extensao extracapsular

IVS — Invasdo de vesiculas seminais
MLF — Metéstase para linfonodos
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Quando diversas combinagdes das variaveis pré-operatorias foram testadas, o
valor preditivo mais elevado foi obtido com as trés variaveis incluidas no modelo
(tabela 7). A ndo-associagdo da variavel idade e o melhor modelo preditivo para os
eventos patologicos ter sido determinado pelas trés varidveis em conjunto estdo de

acordo com o descrito por PARTIN et al (1997).

Tabela 7 Fatores preditivos do estagio patologico — analise multivariada por

regressao logistica usando o modelo de PARTIN et al (1997).

Variavel DRP EEC IVS MLF

F valorp £ valorp F  wvalorp J  valorp
Gleason e 60,57 <0,001 48,77 <0,001 39,83 <0,001 68,14 <0,001

Estadio

clinico
PSA e Estadio 81,78 <0,001 59,36 <0,001 56,25 <0,001 71,71 <0,001

clinico
Gleason e 88,18 <0,001 64,84 <0,001 58,61 <0,001 88,11 <0,001

PSA
PSA, Estadio 95,89 <0,001 72,99 <0,001 65,67 <0,001 91,51 <0,001

clinico e

Gleason

Legenda:

DRP — Doenga restrita a prostata
EEC — Extensao extracapsular

IVS — Invasao de vesiculas seminais
MLF — Metéstase para linfonodos
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4.2 Comparando as amostras do presente estudo e PARTIN et al (1997)

Na tabela 8, sao comparadas as distribui¢cdes de acordo com o estagio clinico
das amostras do presente estudo e PARTIN et al (1997). Com excegao dos estagios
Tla e Tlb, houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, sendo
observada uma maior propor¢ao de individuos estagio Tlc na amostra do presente
estudo (56,6%) quando comparado aos pacientes de PARTIN et al (1997 — 33%).
Para os estdgios T2a-c e T3a, os percentuais foram mais elevados para o grupo

estudado por PARTIN et al (p<0,001).

Tabela 8 Distribuicao de acordo com o estagio clinico — comparagao

entre dados do presente estudo e PARTIN et al (1997)

TNM 1992 Presente estudo Partin et al
No. % No. % Valor p
15 2,17 74 1,0 >(0,05
Tla
T1b 15 2,17 149 3,0 >0,05
Tlc 391 56,66 1358 33,0 <0,0001
T2a 127 18,40 1186 29,0 <0,0001
T2b 105 15,21 852 21,0 <0,0001
T2¢ 31 4,49 398 10,0 <0,0001
T3a 6 0,86 116 3,0 <0,001

Total 690 100,0 4133 100,0  <0,0001
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Em relacao ao escore de Gleason (tabela 9), nao houve diferenca entre a
amostra do presente estudo e PARTIN et al (1997) para a soma dos escores 2-4 e 8-
10 (p>0,05). Para os demais grupos, foram observadas diferengas significativas

(p<0,05).

Tabela 9. Distribui¢ao de acordo com a soma do escore de Gleason -

comparagao entre dados do presente estudo e PARTIN et al (1997)

Gleason Presente estudo Partin et al
No. % No. % Valor p
34 4,92 222 5,0 >(0,05
2-4
5 194 28,11 688 17,0 <0,0001
6 297 43,04 2095 51,0 <0,0001
7 125 18,11 906 22,0 <0,05
8-10 40 5,79 222 5,0 >0,05

Total 690 100,0 4133 1000  <0,0001
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Quando analisada a distribui¢ao de acordo com o PSA pré-operatorio (tabela
10) foi observada uma propor¢ao mais elevada de pacientes com PSA entre 0-4 para
os pacientes estudados por PARTIN et al (1997), ao passo que, para os valores de
PSA entre 10,1-20, maior proporcao foi verificada entre os pacientes do presente
estudo (p<0,05). Nao houve diferenca entre os demais grupos de PSA pré-

operatorio.

Tabela 10 Distribuicao de acordo com o PSA pré-operatério — comparagao

entre dados do presente estudo e PARTIN et al (1997)

PSA ng/ml Presente estudo Partin et al
No. % No. % Valor p
86 12,46 943 23,0 <0,0001
0-4
4,1-10 358 51,88 2006 48,0 >0,05
10,1-20 197 28,55 856 21,0 <0,0001
20,1-30 30 4,34 194 5,0 >0,05
30,1-40 13 1,88 69 2,0 >0,05
40,1-50 2 0,28 31 0,75 >0,05
>50 4 0,57 34 0,82 >0,05

Total 690 100,0 4133 100,0  <0,0001
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Na tabela 11 estdo expressas as distribui¢des dos eventos patoldgicos sendo a
proporcao de doenca restrita a prdstata mais elevada (71,4%) entre os pacientes do
presente estudo quando comparado ao grupo estudado por PARTIN et al (1997,
47,3%) (p<0,05). Maior taxa de extensdo extracapsular (40,1%) foi observada para a
amostra de PARTIN et al (1997) em relacdo aos pacientes do presente estudo
(25,4%) (p<0,05). Nao houve diferenga significativa nas taxas de invasdo de

vesiculas seminais € metastase para linfonodos (p>0,05)

Tabela 11 Distribui¢ao de acordo com os eventos anatomo-patoldgicos -

comparagao entre dados do presente estudo e PARTIN et al (1997)

Evento Presente estudo Partin et al
No. % No. % Valor p
491 71,47 1957 47,35 <0,0001
DRP
EEC 171 25,44 1661 40,18 <0,0001
IVS 57 8,48 303 7,33 >0,05
MLF 21 3,04 212 5,12 <0,05
Legenda:

DRP — Doenga restrita a prostata
EEC — Extensao extracapsular

IVS — Invasdo de vesiculas seminais
MLF — Metéstase para linfonodos
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4.3 Capacidade de discrimina¢ao do nomograma de PARTIN et al (1997)

As curvas para avaliacdo do desempenho do nomograma de PARTIN et
al (1997) na discriminagdo dos eventos patoldgicos estdo representadas
nas figuras 2 a 5. A area sob a curva (estatistica “c”) para doenga restrita
a prostata, extensdo extracapsular, invasdo de vesiculas seminais e
metadstase para linfonodos foi de 67,1%; 61,9%; 80,4% e 88,3%,

respectivamente.
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FIGURA 2
Desempenho do nomograma de PARTIN et al (1997)

na predi¢do de doenga restrita a prostata.
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FIGURA 3
Desempenho do nomograma de PARTIN et al (1997)

na predi¢do de extensao extracapsular.
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FIGURA 4
Desempenho do nomograma de PARTIN et al (1997)

na predi¢do de invasao de vesicula seminal.
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FIGURA 5
Desempenho do nomograma de PARTIN et al (1997)

na predi¢ao de metastase para linfonodo.
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4.4 Teste do modelo estatistico de PARTIN et al (2001)

68

Utilizando regressao logistica uni (tabela 12) e multivariada (tabela 13),

reavaliamos o modelo proposto por PARTIN et al (2001). A idade do paciente nao

foi preditiva para os eventos patologicos estudados, sendo novamente excluida da

analise multivariada. Como no modelo de 1997, o maior valor preditivo para doenca

restrita a prostata, extensdo extracapsular, invasdo de vesiculas seminais e metastase

para linfonodos foi obtido com o emprego das varidveis pré-operatorias em

conjunto.

Tabela 12. Fatores preditivos do estagio patoldgico - andlise univariada por

regressao logistica usando o modelo de PARTIN et al (2001).

Variavel DRP IVS IVS MLF

£ pvalue F pvalue F pvalue [  pvalue
Idade 0,59 >0,05 0,38 >0,05 0,52 >0,05 0,01 >0,05
Estadio 21,63 25,31 <0,0001 28,00 <0,0001 11,44 <0,001
clinico <0,0001
Escore de 36,28 46,00 <0,0001 33,61 <0,0001 48,30 <0,0001
Gleason  <0,0001
PSA 35.64 32,69 <0,0001 4231 <0,0001 19,42 <0,0001

(ng/ml)  <0,0001

Legenda:

DRP — Doenga restrita a prostata
EEC — Extensao extracapsular

IVS — Invasao de vesiculas seminais
MLF — Metéstase para linfonodos
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Tabela 13. Fatores preditivos do estagio patoldgico - analise multivariada por

regressao logistica usando o modelo de PARTIN et al (2001)

Variavel DRP EEC IVS MLF

£ pvalue P pvalue F pvalue F  pvalue
Gleason ¢ 48,78 <0,0001 60,37 <0,0001 50,64 <0,0001 50,46 <0,0001
Estadio
clinico
PSA e Estadio 58,83 <0,0001 59,59 <0,0001 66,38 <0,0001 27,43 <0,0001
clinico
Gleason ¢ 62,52 <0,0001 68,69 <0,0001 64,47 <0,0001 58,67 <0,0001
PSA
PSA, Estadio 77,64 <0,0001 85,73 <0,0001 80,91 <0,0001 59,97 <0,0001
clinico e
Gleason
Legenda:

DRP — Doenga restrita a prostata

EEC — Extensao extracapsular

IVS — Invasdo de vesiculas seminais
MLF — Metéstase para linfonodos
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4.5 Comparando as amostras do presente estudo e PARTIN et al (2001)

De modo similar a amostra de 1997, os pacientes estudados por PARTIN et al
(2001) apresentam menor proporcdo de pacientes estagio Tlc (53%)quando
comparados aos individuos do presente estudo (59,7%) (p<0,05). A taxa de
pacientes estdgio T2a foi maior no grupo de PARTIN et al (2001), o percentual de
pacientes estagio T2b foi mais elevado no presente estudo e ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos para a taxa de estagio T2c (tabela 14).

Tabela 14. Distribui¢ao de acordo com o estagio clinico - comparacao

entre dados do presente estudo e PARTIN et al (2001)

TNM 1992 Presente estudo Partin et al
No. % No. % Valor p
Tlc 391 59,78 2720 53,0 <0,01
T2a 127 19,41 1645 32,0 <0,0001
T2b 105 16,05 561 11,0 <0,0001
T2c 31 4,74 153 3,0 <0,05

Total 654 100,0 5079 100,0  <0,0001




71

Na analise de distribui¢ao de acordo com a soma do escore de Gleason
(tabela 15), foram observadas diferengas significativas, com exce¢ao da soma do
escore 3+4=7, para todos os intervalos de classe entre a amostra do presente estudo e

o grupo estudado por PARTIN et al (2001).

Tabela 15. Distribui¢do de acordo com a soma do escore de Gleason.

Comparacao entre dados do presente estudo e PARTIN et al (2001)

Gleason Presente estudo Partin et al
No. % No. % Valor p
31 4,7 31 0,6 <0,0001
2-4
5-6 467 71,4 4013 79,0 <0,0001
3+4 70 10,7 660 13,0 >(0,05
4+3 51 7,8 223 4,4 <0,0001
8-10 35 5,4 152 3,0 <0,01

Total 654 100,0 5079  100,0  <0,0001
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Nao foi observada diferenga para o intervalo de PSA pré-operatério 6,1-10
entre os pacientes do presente estudo e a amostra de PARTIN et al (2001) (p>0,05).
Para os demais grupos, foram verificadas diferengas estatisticamente significativas

(p<0,05) (tabela 16).

Tabela 16. Distribui¢ao de acordo com o PSA pré-operatorio.

Comparacao entre dados do presente estudo e PARTIN et al (2001)

PSA ng/ml Presente estudo Partin et al

No. % No. % Valor p

30 4,6 355 7,0 <0,05

0-2,5

2,6-4,0 41 6,3 508 10,0 <0,01

4,1-6,0 143 21,9 1371 27,0 <0,01

6,1-10 205 31,3 1778 35,0 >0,05
>10 235 35,9 1067 21,0 <0,0001

Total 654 100,0 5079  100,0  <0,0001
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Menor proporc¢ao de doenga restrita a prostata foi verificada entre os
pacientes avaliados por PARTIN et al (2001) (64%) quando comparado aos
individuos do presente estudo (71,4%) (p<0,05). O percentual de extensdo
extracapsular foi maior na amostra de PARTIN et al (2001) (30%) do que o
verificado entre os pacientes do presente estudo (25,4%) (p<0,05). A taxa de invasdo
de vesiculas seminais foi duas vezes mais elevada nos pacientes do presente estudo
(8,4%) em relacao ao grupo de PARTIN et al (2001) (4%, p<0,05). Nao houve
diferencga entre os grupos para a taxa de metastase para linfonodos (p>0,05) (tabela

17).

Tabela 17. Distribui¢do de acordo com os eventos andtomo-patologicos.

Comparacao entre dados do presente estudo e PARTIN et al (2001)

Evento Presente estudo Partin et al
No. % No. % Valor p
491 71,47 3250 64,0 <0,001
DRP
EEC 171 25,44 1524 30,0 <0,01
VS 57 8,48 203 4,0 <0,001
MLF 21 3,04 102 2,0 >(),05
Legenda:

DRP — Doenga restrita a prostata
EEC — Extensao extracapsular

IVS — Invasdo de vesiculas seminais
MLF — Metéstase para linfonodos
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4.6 Capacidade de discrimina¢ao do nomograma de PARTIN et al (2001)

As curvas de desempenho do nomograma de PARTIN et al (2001) estao
descritas nas figuras 6 a 9. A capacidade de discriminagdo para doenca
restrita a prostata, extensdo extracapsular, invasao de vesiculas seminais e
metastase para linfonodos (area sob a curva) foi de 67,5%; 65,8%; 76,4% e

84,9%, respectivamente.



FIGURA 6

Desempenho do nomograma de PARTIN et al (2001)

na predi¢do de doenca restrita a prostata.
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FIGURA 7

Desempenho do nomograma de PARTIN et al (2001)

na predicao de extensdo extracapsular.

=}
S
— et
I‘.‘
I‘--‘
an®
“.‘
0 ot
B9 -t
o -
)
O s
o .
I L
= -*
= +
G o
B2 5
co A
[
%] ..'
& Area sob a curva (65,5%) =as
+
5
[Ty} *
o K
o i
*
K
’0
‘0
K
(=2 ECPOL
Q -
(=2 T T T T
0.00 0.25 0.50 D.75 1.00

B

1 - Especificidade

75



FIGURA 8

Desempenho do nomograma de PARTIN et al (2001)

na predi¢do de invasao de vesicula seminal.
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FIGURA 9

Desempenho do nomograma de PARTIN et al (2001)

na predi¢do de metastase para linfonodos.
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4.7 Intervalos de classe das varidveis pré-operatorias e risco de ocorréncia dos

eventos patologicos (PARTIN et al, 1997)

Nas tabelas 18 a 20 estdo descritos os riscos (odds ratio) de ocorréncia dos
eventos patoldgicos doenga nado-restrita a prostata, extensdo extracapsular, invasao
de vesiculas seminais e metéstase para linfonodos para cada intervalo de classe
utilizado por PARTIN et al (1997) para as varidveis PSA pré-operatorio, soma do
escore de Gleason e estagio clinico.

A partir dessas analises, podemos verificar que PSA pré-operatorio superior a
10 ng/ml e PSA pré-operatério superior a 20 ng/ml sdo grupos de risco
independentes para doenga nao-restrita a prostata, extensao extracapsular e invasao
de vesiculas seminais. Para metastase para linfonodos, apenas PSA >20 ng/ml pode
ser considerado fator de risco.

Soma do escore de Gleason igual ou superior a 7 esteve associada a risco
adicional para doenca ndo-restrita a prostata, extensdo extracapsular e invasao de
vesiculas seminais. Apenas soma do escore de Gleason superior a 7 esteve associada
a risco para metastase em linfonodos.

Estagio clinico T2b e T2c acrescentaram risco para doenga nao-restrita a
prostata e extensdo extracapsular. Risco adicional para invasdo de vesiculas
seminais e metastase em linfonodos foi observado apenas para pacientes estagio T2c

e T3a.



78

Tabela 18. Analise dos intervalos de classe do PSA pré-operatorio (odds ratio).

PARTIN et al (1997)

Doenca restrita

Invasdo capsular

OR. IC95% Valorp OR IC 95% Valor p
PSA
1 - - 1 - -
0-4
4,1-10 1 - >0,05 1 - >(,05
10,1-20 2,5 1,7-3,7 <0,0001 1,23 1,1-1,4 <0,0001
>20 6,3 3,1-12,7 <0,0001 1,68 1,2-2,4 <0,0001
Invasao vesicula seminal Metastase linfonodo
OR. 1IC95% Valorp OR IC 95% Valor p
PSA
1 - - 1 - -
0-4
4,1-10 1 - >0,05 1 - >(,05
10,1-20 8,2 3,6-19,0 <0,001 - >0,05
>20 15,0 5,0-44,9 <0,001 9,7 3,3-29,0  <0,0001




Tabela 19. Analise dos intervalos de classe da soma do escore de Gleason

na biopsia prostatica (odds ratio). PARTIN et al (1997)

Doenga restrita

Invasdo capsular

OR. 1IC95% Valorp OR IC 95% Valor p
Gleason
1 - - 1 - -
2-4
5 1 - >0,05 - >(,05
6 1 - >0,05 1 - >0,05
7 2,8 1,7-4,4 <0,0001 2,9 1,8-4,7 <0,0001
8-10 6,1 2,8-13,4 <0,0001 43 1,8-10,3 <0,001
Invasao vesicula seminal Metastase linfonodo
OR. 1IC95% Valorp OR IC 95% Valor p
Gleason
1 - - 1 - -
2-4
5 1 - >0,05 1 - >0,05
6 1 - >0,05 1 - >0,05
7 3,5 1,8-7,0 <0,0001 1 - >0,05
8-10 3,1 1,2-9,5 <0,05 16,3 4,5-64,4  <0,0001
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Tabela 20. Analise dos intervalos de classe do estagio clinico (odds ratio).

PARTIN et al (1997)
Doenca restrita Invasao capsular
OR. IC95% Valorp OR IC95%  Valorp
Estdgio
1 - - 1 - -

Tla

T1b 1 - >0,05 1 - >0,05
Tlc 1 - >0,05 1 - >0,05
T2a 1 - >0,05 1 - >0,05

™ 19 1,137 <005 1,9 1,136  <0,05
T2c 124 45360 <0001 103 3,6-30,7 <0,001
T3a - - - - - -

Invasdo vesicula seminal Metastase linfonodo
OR. IC95% Valorp OR IC 95% Valor p
Estagio
1 - - 1 - >0,05

Tla
T1b 1 - >0,05 1 - >0,05
Tlc 1 - >0,05 1 - >0,05
T2a 1 - >0,05 1 - >(,05
T2b 1 >0,05 1 >0,05

T2c¢ 43 1,5-13,0 <0,001 12,4 2,1-95,0 <0,01
T3a - - - 103 8,5-209,0  <0,01
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4.8 Intervalos de classe das varidveis pré-operatorias e risco de ocorréncia dos

eventos patologicos (PARTIN et al, 2001)

Os resultados da anélise de risco (odds ratio) para doenga nao-restrita a
prostata, extensdo extracapsular, invasdo de vesiculas seminais e metastase para
linfonodos realizada para os intervalos de classe das varidveis pré-operatorias
utilizadas no modelo de PARTIN et al (2001) estdo expressos nas tabelas 21 a 23.

Com relagcdo ao PSA pré-operatério, foi verificado que somente valor acima
de 10 ng/ml acrescentou risco para doenga ndo-restrita a prostata, extensao
extracapsular, invasdo de vesiculas seminais e metastase para linfonodos.

Soma do escore de Gleason igual ou superior a 7 foram grupos de risco
independentes para doenca ndo-restrita a prostata, extensdo extracapsular, invasdao
de vesiculas seminais ¢ metastase para linfonodos. A subdivisdao da soma do escore
de Gleason 7 em 3+4 e 4+3 nao identificou risco adicional.

Estagios clinicos T2b e T2c¢ apresentaram risco adicional para doenga nao-
restrita a prostata e extensdo extracapsular. Somente estagio clinico T2c foi fator de

risco independente para invasdo de vesicula seminal e metastase para linfonodos.
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Tabela 21. Analise dos intervalos de classe do PSA pré-operatério (odds ratio).

PARTIN et al (2001)

Doenga restrita

Invasdo capsular

OR. IC95% Valorp OR IC 95% Valor p
PSA
1 - 1 - -
0-2,5
2,6-4 - >0,05 1 - >0,05
4,1-6 1 - >0,05 1 - >0,05
6,1-10 - >0,05 1 - >0,05
>10 2,8 1,8-4.4  <0,001 2,35 1,51-3,7 <0,001
Invasdo vesicula seminal Metastase linfonodo
OR. 1IC95% Valorp OR IC 95% Valor p
PSA
1 - - 1 - -
0-2,5
2,6-4 1 - >0,05 1 - >0,05
4,1-6 - >0,05 - >0,05
6,1-10 1 - >0,05 1 - >0,05
>10 7,5 3,0-20,3 <0,001 2.9 0,4-60,7 >0,05




Tabela 22 Analise dos intervalos de classe da soma do escore de Gleason

na biopsia prostatica (odds ratio). PARTIN et al (2001)

Gleason

Doenga restrita
OR. 1IC95% Valorp

Invasdo capsular
OR IC95%  Valorp

2-4
5-6
3+4
4+3
8-10

1 - -

1 ; >0,05
29 1,750  <0,01
3,0 1,657 <001
52 24-11,6 <001

1 - -

1 ; >0,05
3,1 1,854  <0,001
3,0 1,6-6,0  <0,001
42 1.8-9.8  <0,001

Gleason

Invasao vesicula seminal
OR. 1IC95% Valorp

Metastase linfonodo
OR IC95%  Valorp

2-4
5-6
3+4
4+3
8-10

1 1 -

1 1 >0,05
5,7  2,6-12,0 <0,001
3,8 1,5-9.8  <0,01
33 1,9-11,3 <0,05

1 _ -

1 - >0,05
1 - >0,05
13,2 2,4-76,8  <0,001
61,8 14,4-305,1 <0,001
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Tabela 23 Analise dos intervalos de classe do estagio clinico (odds ratio).

PARTIN et al (2001)

Doenca restrita

Invasdo capsular

OR. IC95% Valorp OR IC 95% Valor p
Estagio
Tlc 1 - - - -
T2a - >0,05 - >(,05
T2b 1,9 1,1-3,7 <0,05 1,2-3,6 <0,05
T2¢ 12,4 4,5-35,8 <0,001 10,34  3,6-30,7 <0,001
Invasao vesicula seminal Metastase linfonodo
OR. IC95% Valorp IC95%  Valorp
Estagio
Tlc 1 - - - -
T2a - >0,05 - >0,05
T2b 1 - >0,05 - >0,05
T2c 43 1,5-12,9 <0,01 12,36 2,1-949 <0,01
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4.9 Inclusdo de margens cirirgicas positivas no nomograma preditivo do

estagio patoldgico baseado em pacientes brasileiros

O teste do modelo estatistico de PARTIN et al (1997 e 2001) para margem
cirargica positiva, as taxas de MCP de acordo com as varidveis pré-operatorias € a
analise de risco (odds ratio) para margens positivas de acordo com os intervalos

utilizados nos nomogramas de PARTIN (1997 e 2001) estdo em anexo.

4.10 Tabela de probabilidades para estagio patologico baseado em pacientes

brasileiros

Na tabela 24, estao calculadas as probabilidades para doenca restrita a
prostata, extensao extracapsular, invasdo de vesiculas seminais, metastase para
linfonodos e margem cirdrgica positiva com base na amostra de pacientes brasileiros
e utilizando uma nova proposta de intervalos de classe para as varidveis pré-
operatérias. De modo analogo as tabelas de PARTIN et al (1997 € 2001) a
probabilidade de um individuo com PSA pré-operatorio de 9 ng/ml, soma do escore

de Gleason na bidpsia prostatica de 7 e estagio clinico T1c apresentar na analise
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patoldgica final da peca cirurgica doenca restrita a prdstata, extensdo extracapsular,
invasao de vesiculas seminais, metastase para linfonodos e margem cirurgica

positiva seria de 50%, 33%, 7%, 3% e 38%, respectivamente.



Tabela 24 Nomograma de probabilidade do estagio patoldgico em pacientes

brasileiros.
PSA pré-operatorio = 0-4
Probabilidade de doenga restrita a prostata
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2c
2-4 93 88 80 73
5-6 84 71 63 58
7 68 54 41 36
8-10 - 43 35 -
PSA pré-operatorio =4,1 - 10
Probabilidade de doenga restrita a prostata
Gleason/TNM 1992 lc 2a 2b 2c
2-4 88 79 70 72
5-6 75 62 48 47
7 50 43 29 32
8-10 45 31 24 -
PSA pré-operatério = 10,1 - 20
Probabilidade de doenga restrita a prostata
Gleason/TNM 1992 lc 2a 2b 2c
2-4 82 65 53 50
5-6 64 48 36 34
7 39 30 22 17
8-10 27 - 11 9
PSA pré-operatorio = >20
Probabilidade de doenga restrita a prostata
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2¢
2-4 69 53 36 32
5-6 42 30 21 19
7 20 16 8 7
8-10 14 9 5 6
PSA pré-operatorio = 0-4
Probabilidade de extensdo extracapsular
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2¢
2-4 8 14 20 24
5-6 17 29 35 37
7 28 37 39 40
8-10 - 41 42 -

PSA pré-operatério = 4,1 - 10
Probabilidade de extensdo extracapsular
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Gleason/TNM 1992 lc 2a 2b 2c
2-4 11 19 27 25
5-6 20 31 42 41
7 33 44 45 47
8-10 37 48 49 -
PSA pré-operatorio = 10,1 - 20
Probabilidade de extensdo extracapsular
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2c
2-4 17 28 31 35
5-6 30 45 49 46
7 41 50 50 54
8-10 43 - 55 57
PSA pré-operatorio = >20
Probabilidade de extensdo extracapsular
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2c
2-4 29 37 43 42
5-6 33 49 51 49
7 45 52 56 57
8-10 48 57 57 60
PSA pré-operatorio = 0-4
Probabilidade de invasao de vesiculas seminais
Gleason/TNM 1992 lc 2a 2b 2¢c
2-4 1 1 2 2
5-6 2 2 3 4
7 5 6 11 13
8-10 - 11 15 -
PSA pré-operatorio = 4,1 - 10
Probabilidade de invasao de vesiculas seminais
Gleason/TNM 1992 lc 2a 2b 2¢c
2-4 1 2 3 5
5-6 2 3 6 7
7 7 11 17 19
8-10 15 17 23 -
PSA pré-operatério = 10,1 - 20
Probabilidade de invasao de vesiculas seminais
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2c
2-4 2 3 8 9
5-6 5 4 9 11
7 13 15 19 23
8-10 21 - 24 31
PSA pré-operatério = >20
Probabilidade de invasao de vesiculas seminais
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2c
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-4 6 9 13 16
5.6 8 8 12 19

7 20 22 28 33
8-10 29 35 35 40
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PSA pré-operatorio = 0-4
Probabilidade de margem cirtrgica positiva

Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2c
2-4 9 17 24 20
5-6 18 30 40 35
7 31 43 49 45
8-10 - 46 47 -
PSA pré-operatorio =4,1 - 10

Probabilidade de margem cirargica positiva
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2c
2-4 13 25 34 30
5-6 26 40 50 48
7 38 50 52 51

8-10 42 48 48 -
PSA pré-operatorio = 10,1 - 20

Probabilidade de margem cirtrgica positiva
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2¢C
2-4 21 33 40 40
5-6 34 50 55 52
7 43 52 52 52
8-10 44 - 47 47

PSA pré-operatorio = >20

Probabilidade de margem cirtrgica positiva
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2¢C
2-4 32 45 51 52
5-6 46 49 51 55
7 47 55 54 49
8-10 46 49 52 53
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PSA pré-operatorio = 0-4
Probabilidade de metastase para linfonodos

Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2c
2-4 0 0 0 0
5-6 1 1 1 1
7 2 2 4 5
8-10 - 5 9 -
PSA pré-operatorio =4,1 - 10
Probabilidade de metéstase para linfonodos
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2c
2-4 0 0 1 1
5-6 1 1 2 3
7 3 4 10 11
8-10 7 10 17 -
PSA pré-operatorio = 10,1 - 20
Probabilidade de metéstase para linfonodos
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2¢C
2-4 0 1 1 2
5-6 2 4 6 5
7 8 9 15 16
8-10 15 - 31 30
PSA pré-operatorio = >20
Probabilidade de metastase para linfonodos
Gleason/TNM 1992 Ic 2a 2b 2¢C
2-4 1 1 4 3
5-6 4 6 10 14
7 15 16 27 26
8-10 26 25 37 38
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4.11 Capacidade de discriminacdo do nomograma preditivo do estagio

patologico baseado em pacientes brasileiros

As curvas de desempenho do nomograma preditivo do estadgio patoldgico
baseado em amostra de pacientes brasileiros estdo descritas nas figuras 10
a 14. A capacidade de discriminagdo para doenga restrita a prostata,
extensdo extracapsular, invasdo de vesiculas seminais, metastase para
linfonodos e margem cirdrgica positiva (area sob a curva) foi de 72,6%,

71,3%, 80,1%, 92,0% e 70,5%, respectivamente.
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FIGURA 10
Desempenho do nomograma baseado em amostra brasileira

na predi¢do de doenga restrita a prostata.
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FIGURA 11
Desempenho do nomograma baseado em amostra brasileira

na predi¢do de extensao extracapsular.
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FIGURA 12

Desempenho do nomograma baseado em amostra brasileira

na predi¢do de invasao de vesicula seminal.
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FIGURA 13

Desempenho do nomograma baseado em amostra brasileira

na predi¢do de metastase para linfonodos.

o
S s
0
]
o
[
o
o]
8
i=i=]
=10 -
2o
(] -
8 Area sob a carva (92,0%) ...
uw
[V =
=}
=} MLFO4
S
(=2 T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Especificicade

94



FIGURA 14

Desempenho do nomograma baseado em amostra brasileira

na predicdo de margem cirargica positiva.
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5 DISCUSSAO

O nomograma preditivo do estagio patoldégico publicado inicialmente por
PARTIN et al em 1993 obteve ampla aceitagao pelos urologistas principalmente por
utilizar varidveis simples e amplamente disponiveis, nao necessitando de analises
patologicas ou de imagem complexas. O objetivo primario do nomograma era
fornecer dados que auxiliassem no aconselhamento dos pacientes com relagdo a
escolha do método de tratamento do cancer prostatico. Nova versdo do nomograma
foi publicada em 1997, desta vez com uma amostra de mais de 4000 pacientes e com
uma validacdo interna consistente pela técnica de amostragens multiplas (bootstrap).
Contudo, diversos fatores podem afetar o desempenho de um instrumento estatistico
quando ele ¢ aplicado em populacdes distintas daquelas em que foi desenvolvido.
Portanto, recomenda-se testar (validar) esse instrumento antes de utilizd-lo na
pratica clinica.

No Brasil, o nomograma de PARTIN et al (1997) ¢ bastante difundido, porém
nunca foi realizado estudo de validacdo em nosso meio.

Quando comparada a area sob a curva para predicao dos eventos patologicos
da amostra original de PARTIN et al (1997) com o grupo de pacientes brasileiros,

foi verificado menor desempenho do nomograma na capacidade de discriminagao de
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doenca restrita a prostata (72,7% contra 67,1%, respectivamente). Diferengas
amostrais podem ser responsaveis por esse achado. A taxa de pacientes estagio Tlc
no presente estudo foi de 56,6%, enquanto na amostra de PARTIN esse valor foi de
33%. Maior propor¢do de tumores estagio clinico T2a (29%), T2b (21%) e T2c
(10%) foi observada no estudo de PARTIN quando comparado aos pacientes
brasileiros (18,4%, 15,2% e 4,4%). A distribuicdo do estagio clinico esteve
associada a distribuicdo do estagio patoldgico. Dessa forma, entre pacientes
brasileiros, 71,4% apresentaram doenga restrita a prdstata enquanto, para os
individuos do trabalho de PARTIN, essa cifra foi de 47,3%. Uma provavel
explicacdo para as diferencas entre os dois estudos ¢ que todos os pacientes de
PARTIN foram tratados em anos anteriores a 1995 e, portanto, ndo refletem as
distribuicoes de estagio clinico e patoldgico observadas nos dias de hoje (PARTIN
et al, 2001). Quando nao existiu diferenca entre os grupos, 0 nomograma apresentou
capacidade de discriminacdo equivalente. A taxa de metastase para linfonodos foi
similar entre os pacientes do presente estudo (3%) e PARTIN (5,1%) (p<0,05) ¢ a
area sob a curva para predicdo de metastase em linfonodos foi de 88,3% para os
casos brasileiros e de 83,7% para o grupo de PARTIN.

BLUTE et al (2000) realizaram o primeiro estudo de validacio do
nomograma de PARTIN et al (1997). Com base em 2475 pacientes submetidos a
linfadenectomia pélvica e prostatectomia radical na Mayo Clinic (Rochester, EUA),
os autores compararam a capacidade preditiva do nomograma para doenga restrita a

préstata e metéastase para linfonodos. As areas sob a curva foram semelhantes entre
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os dois grupos (76% para doenga restrita a prostata e 84% para metédstase para
linfonodos nos pacientas da Mayo Clinic contra 72,7% e 83,7% para os individuos
estudados por PARTIN). Os autores concluiram que o nomograma de PARTIN
apresentou bom desempenho na andlise de validacdo; porém ressaltaram que as
caracteristicas clinicas e patologicas dos pacientes dos dois trabalhos foram muito
similares e que a capacidade preditiva do nomograma deveria ser testada em outros
grupos para confirmar a sua validade externa.

PENSON et al (2002) validou o nomograma de 1997 em 1162 pacientes do
Cancer of the Prostate Strategic Urological Research Endeavor (CaPSURE)
submetidos a prostatectomia radical e observou area sob a curva de 68,4% para
doenca restrita a prostata, 61,4% para extensdo extracapsular, 72,6% para invasao de
vesicula seminal e 76,6% para metastase em linfonodos. Esses valores diferiram do
verificado por PARTIN na andlise de validagdo interna onde a capacidade de
discriminacdo para doenga restrita a prostata e metastase para linfonodos foram de
72,7%: e 83,7%, respectivamente. Os autores atribuiram esses achados ao perfil dos
pacientes do CaPSURE. Ao contrario do grupo de PARTIN, os individuos do
CaPSURE sdo provenientes de centros médicos ndo-vinculados a grandes
institui¢des académicas e, portanto, menos selecionados. Adicionalmente, existem
diferencas entre os dois grupos de pacientes nas taxas de doenca restrita a prostata
(74% entre os individuos do CaPSURE contra 48% na amostra de PARTIN) e
extensdo extracapsular da doenc¢a (15% no grupo do CaPSURE contra 40% no

trabalho de PARTIN). PENSON et al concluiram que o nomograma de PARTIN
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apresenta maior capacidade de discriminagdo para invasdo de vesicula seminal e
metastase para linfonodos; contudo, apresenta menor desempenho na predicdo de
doenga restrita a prostata e extensdo extracapsular. Esses achados sdo semelhantes
ao observado no presente estudo onde a area sob a curva para doenca restrita a
prostata e extensdo extracapsular foi inferior a capacidade de discriminagdo para
invasdo de vesicula seminal e metdstase para linfonodos. Um dado interessante ¢
que as taxas de doenca restrita a proOstata, extensdo extracapsular, invasdo de
vesicula seminal e metédstase para linfonodos do presente estudo foram muito
similares as dos pacientes do CaPSURE.

GRAEFEN et al (2003) realizaram a primeira analise de validagdo do
nomograma de PARTIN et al (1997) na Europa com base em 1298 pacientes
submetidos a prostatectomia radical no University Hospital Hamburg. Os autores
observaram area sob a curva de 81,7% para doenga restrita a prostata e de 80,7%
para metastase em linfonodos e concluiram que o nomograma de PARTIN poderia
ser utilizado em pacientes europeus com capacidade de discriminacdo comparavel a
observada em pacientes norte-americanos. Um achado interessante ¢ que, em
trabalho comparativo da capacidade de discriminagdao dos nomogramas de PARTIN
(1997 e 2001), o mesmo grupo do University Hospital Hamburg, agora utilizando
uma amostra com 2707 pacientes, obteve valores menores de area sob a curva para
doenca restrita a préstata (78,4%) e metastase para linfonodos (79,9%) quando
comparado ao estudo de 2003. Mesmo que essas diferengas ndo sejam

estatisticamente significativas, ndo se pode ignorar o fato que um nomograma ira
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apresentar capacidade de discriminacdo distinta para cada grupo de pacientes onde
for aplicado, o que refor¢a a necessidade de validacdo do instrumento antes de
utiliza-lo na pratica clinica.

Em sintese, observa-se que o nomograma de PARTIN et al (1997) apresenta
desempenho similar entre grupos de pacientes de centros académicos norte-
americanos e europeus, € que a capacidade de discriminacdo ¢ inferior em casos
menos selecionados como o verificado para os individuos do CaPSURE e do
presente estudo.

A tltima versao do nomograma de PARTIN et al foi publicada em 2001 e
apenas dois estudos de validacdo foram encontrados na literatura até o presente
momento. O primeiro, conduzido por AUGUSTIN et al (2004) no University
Hospital Hamburg verificou area sobre a curva para doenga restrita a prostata,
extensdo extracapsular, invasdo de vesicula seminal e metastase em linfonodos de
78,7%, 76,6%, 77,5% e 79,0%, respectivamente. O segundo trabalho, estudo
multicéntrico realizado na Turquia por ESKICORAPCI et al (2004), observou area
sob a curva de 66,5% para doenca restrita a prostata, 73,3% para invasdo de vesicula
seminal e 75,9% para metastase em linfonodos. Infelizmente, os autores nao
calcularam a estatistica “c” para extensdo extracapsular da doenga. Quando
comparados os resultados dos dois trabalhos, verifica-se menor desempenho do

nomograma de PARTIN na predi¢dao dos eventos patologicos no grupo estudado por

ESKICORAPCI et al, principalmente para doenga restrita a prostata.
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Os dados do presente estudo sdo semelhantes ao verificado para os pacientes
da Turquia e deve ser ressaltado que, de modo similar & versdao de 1997, a versao de
2001 também apresenta menor capacidade de discriminacdo para doenga restrita a
prostata e extensao extracapusular quando comparado a invasao de vesicula seminal
e metastase para linfonodos. Uma explicacdo para essa diferenca seria a dificuldade
de classificagdo de um paciente como apresentando ou ndo invasdo capsular na
analise patologica da peca cirtirgica, o que nao ocorreria na deteccdo de invasao de
vesicula seminal e metastase para linfonodos.

Com relacdao a andlise do desempenho das duas versdes do nomograma de
PARTIN et al, ndo foi observado um aumento consistente na capacidade preditiva
dos eventos patoldgicos da versdao de 2001 quando comparada a versao de 1997.
Apenas o estudo de AUGUSTIN et al (2004) realizou andlise comparativa entre as
duas versdes e os autores concluiram ndo haver acuricia superior do nomograma de
2001 em relagdo ao de 1997. Os autores sugeriram que estudos adicionais fossem
realizados para elucidar essa questao.

As mudangas realizadas no nomograma de 2001 foram a exclusdao dos
estagios clinicos Tla, T1b e T3 e a re-estratificacdo do PSA pré-operatdrio e soma
do escore de Gleason. Na andlise dos intervalos de classe das variaveis pré-
operatorias do presente estudo, foram identificados grupos especificos de risco para
os eventos patoldgicos: 1) estagio clinico igual ou superior a T2b; 2) PSA superior a
10 ng/ml e 3) soma do escore de Gleason igual ou maior a 7. Deve ser salientado

que as modificagdes dos grupos de PSA pré-operatorio do nomograma de 2001
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foram realizadas em valores abaixo de 10 ng/ml, portanto fora da faixa de risco para
doenca nao-restrita a prostata, extensao extracapsular, invasao de vesicula seminal e
metastase para linfonodos. De igual modo, a subdivisdo da soma do escore de
Gleason 7 em dois grupos (3+4 e 4+3) ndo esteve associada a risco adicional para os
eventos patologicos. Assim, nao ¢ de todo inesperado que a versao do nomograma
de 2001 nado tenha apresentado capacidade preditiva superior a versao de 1997
também no presente estudo. Contudo, outros trabalhos devem ser realizados no
futuro para comparar o desempenho das duas versdes do nomograma de PARTIN.

A menor capacidade de discriminagdo das tabelas de PARTIN (1997 e 2001)
para doenca restrita a prostata e extensdo extracapsular observada na amostra do
presente estudo, aliada a ndo-inclusdo de probabilidades para margem cirirgica
positiva, apontaram a necessidade de uma nova proposta de nomograma preditivo
adaptado ao perfil dos pacientes brasileiros.

A area sob a curva para doenga restrita a prostata e extensdo extracapsular
obtida na proposta de nomograma do presente estudo foi superior ao observado na
validacao das tabelas de PARTIN (1997 e 2001), o que nos leva a acreditar que esse
novo nomograma podera apresentar bom desempenho (provavelmente superior ao
nomograma de PARTIN) em outras séries de pacientes brasileiros.

Com aumento do numero de pacientes pela inclusdo de dados de outros
centros de uro-oncologia, sera possivel aumentar a validade interna do nomograma,
tornando-o um instrumento estatistico consistente e confiavel para aplicacdo na

pratica clinica.
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6 CONCLUSOES

Com base nos resultados do presente estudo, foi concluido que:

1. A capacidade de discriminagdo do nomograma de 1997 para doenca restrita a
prostata e extensdao extracapsular foi inferior a verificada em estudos de validagao
previamente publicados. Porém, o nomograma apresentou boa discriminacdo para

invasao de vesicula seminal e metastase para linfonodos.

2. Os intervalos de classe associados a risco para doenca nao-restrita a prostata,
extensdo extracapsular, invasdo de vesicula seminal e metastase para linfonodos
foram: PSA superior a 10 ng/ml; soma do escore de Gleason igual ou superior a 7 ¢
estagio clinico igual ou superior a T2b. Soma do escore de Gleason 3+4 e 4+3 nao

diferiram com relacdo a risco para os eventos patologicos estudados.
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3. As modificagdes realizadas no nomograma de 2001 resultaram em aumento pouco
significativo da capacidade de discrimina¢do para doenga restrita a prdstata e
extensdo extracapsular. Como na versdao de 1997, o nomograma apresentou boa
capacidade de discriminagdo para invasdao de vesicula seminal e metastase para

linfonodos.

4. A proposta de nomograma do presente estudo obteve valores de discriminagao
para doenca restrita a prostata e extensao extracapsular superiores ao observado na

validagao das tabelas de probabilidade de PARTIN et al (1997 e 2001).
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MARGEM CIRURGICA POSITIVA

Teste do modelo estatistico de PARTIN et al (1997) para margem cirargica

positiva (MCP)

Andlise por regressao logistica univariada e multivariada demonstrou que as
variaveis estagio clinico, PSA pré-operatério e soma do escore de Gleason foram
preditivas para margem cirargica positiva, sendo o maior valor de qui-quadrado

obtido quando as trés variaveis foram incluidas no modelo (tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Fatores preditivos para margem cirargica positiva

analise univariada por regressao logistica.

Variavel Margem positiva
I p value

Idade 1,13 >0,05

Estadio clinico 42,50 <0,001

Escore de Gleason 56,25 <0,001
PSA (ng/ml) 44,14 <0,001




Tabela 2. Fatores preditivos para margem cirrgica positiva

analise multivariada por regressao logistica.

Variavel

Margem positiva

Gleason e Estadio clinico

PSA e Estadio clinico

Gleason e PSA

PSA, Estadio clinico e Gleason

JZ
79,68
79,82
80,70
103,40

p value

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
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Varidveis pré-operatorias e taxa de margem cirargica positiva (PARTIN et al,

1997)

Utilizando a estratificagdo proposta por PARTIN et al (1997), foi observada
associacao direta entre a propor¢cdo de pacientes com MCP e as variaveis pré-
operatorias (tabela 3). Enquanto a taxa de MCP para pacientes com estagio Tla foi
de 6,6%, esse valor foi de 100% entre individuos em estagio T3a. Com relagao a
soma do escore de Gleason, o percentual de margem positiva foi de 20,6% entre
pacientes com soma 2-4 e de 75% para os casos com soma do escore 8-10. A taxa de
MCP foi de 19,7% para os pacientes com PSA 0-4 ng/ml. Entre os individuos com

PSA >20 ng/ml, esse valor foi de 58,3%
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Tabela 3. Taxa de margem cirurgica positiva de acordo com as

variaveis preé-operatorias (PARTIN et al 1997)

TNM 1992 Margem positiva
No. %
Tla 1/15 6,6
T1b 5/15 33,3
Tlc 100/386 25,9
T2a 39/125 31,2
T2b 43/103 41,7
T2¢ 19/26 73,0
T3a 2/2 100,0
Escore Gleason Margem positiva
No. %
2-4 7/34 20,6
5 44/193 22,8
6 81/295 27,4
7 56/122 45,9
8-10 21/28 75,0
PSA ng/ml Margem positiva
No. %
17/86 19,7
0-4
4,1-10 96/361 26,6
10,1-20 75/189 39,7

>20 21/36 58,3
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Intervalos de classe das variaveis pré-operatorias e risco de ocorréncia de

margem cirurgica positiva (PARTIN et al, 1997)

Andlise de risco (odds ratio) para margem cirurgica positiva utilizadas no
modelo de PARTIN et al (1997) esta expressa na tabela 4. Estagio clinico T2c
(estagio T3a ndo foi analisado por insuficiéncia de dados), soma do escore de
Gleason igual ou superior a 7 ¢ PSA pré-operatorio igual ou superior a 10 ng/nl

foram fatores de risco para MCP.



Tabela 4. Andlise dos intervalos de classe e risco (odds ratio) para

margem cirurgica positiva (PARTIN 1997)

Margem positiva

OR. IC 95% Valor p
Estagio
Tla 1 - -
T1b 1 - >0,05
Tlc 1 - >0,05
T2a 1 - >0,05
T2b 1 - >0,05
T2¢ 3,8 1,4-11,0 <0,01
T3a - - -
OR. IC 95% Valor p
Escore Gleason
2-4 1 - -
5 1 - >0,05
6 1 - >0,05
7 2,2 1,4-3,6 <0,001
8-10 7,9 3,0-21,4 <0,001
OR. IC 95% Valor p
PSA ng/ml
1 - -
0-4
4,1-10 1 - >0,05
10,1-20 1,8 1,2-2,7 <0,01

>20 3.8 1,8-8,2 <0,001
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Teste do modelo estatistico de PARTIN et al (2001) para margem cirtrgica

positiva (MCP)

No teste do modelo proposto por PARTIN et al (2001) por regressao logistica
univariada e multivariada, foi observado que as varidveis estagio clinico, PSA pré-
operatério e soma do escore de Gleason foram preditivas para margem cirtrgica
positiva. Como no modelo de 1997, o maior valor de qui-quadrado foi obtido

quando as trés variaveis foram incluidas (tabelas 5 € 6).

Tabela 5. Fatores preditivos para margem cirargica positiva

analise univariada por regressao logistica.

Variavel Margem positiva
I5 p value

Idade 1,13 >0,05

Estadio clinico 30,70 <0,001

Escore de Gleason 51,68 <0,001
PSA (ng/ml) 2993 <0,001




Tabela 6. Fatores preditivos para margem cirrgica positiva

analise multivariada por regressao logistica.

Variavel Margem positiva
I5 p value
Gleason e Estadio clinico 70,15 <0,001
PSA e Estadio clinico 63,51 <0,001
Gleason e PSA 71,80 <0,001

PSA, Estadio clinico ¢ Gleason

93,84 <0,001
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Varidveis pré-operatorias e taxa de margem cirargica positiva (PARTIN et al,

2001)

De acordo com os intervalos de classe utilizados por PARTIN et al (2001)
para as variaveis pré-operatorias, foi verificada associacdo entre essas variaveis € a
taxa de margem cirurgica positiva (tabela 7). Assim, pacientes com estagio Tlc
apresentaram menor propor¢cdo de MCP (25,9%) quando comparados a individuos
com estagio T2c (73%). Tendéncia similar foi verificada para soma do escore de
Gleason. Enquanto pacientes com soma do escore entre 2-4 possuiam uma taxa de
MCP de 20,6%, homens com soma do escore entre 8-10 apresentaram valor de 75%.
Na estratificacdo da soma do escore 7, foi observada maior propor¢do de MCP em
individuos com padrao primario 4 (50%) do que em casos com padrdo primario 3
(41,4%). No intervalo de PSA pré-operatorio de 0-2,5 ng/ml, foi observada presenca
de MCP em 16,6% dos casos. Entre os pacientes com PSA superior a 10 ng/ml esse

valor foi de 43,4%
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Tabela 7. Taxa de margem cirdrgica positiva de acordo com as

variaveis pre-operatorias (PARTIN 2001)

TNM 1992 Margem positiva
No. %
Tlc 100/386 25,9
T2a 39/125 31,2
T2b 43/103 41,7
T2c 19/26 73,0
Escore Gleason Margem positiva
No. %
2-4 7/34 20,6
5 44/193 22,8
6 81/295 27,4
3+4 29/70 41,4
4+3 24/48 50,0
8-10 21/28 75,0
PSA ng/ml Margem positiva
No. %
5/30 16,6
0-2,5
2,6-4 9/41 21,9
4,1-6 33/143 23,1
6,1-10 58/205 28,3

>10 96/221 43,4
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Intervalos de classe das variaveis pré-operatérias e risco de ocorréncia de

margem cirurgica positiva (PARTIN et al, 1997)

Célculo do risco para margem cirurgica positiva (odds ratio) utilizando os
intervalos de classe propostos por PARTIN et al (2001) estd demonstrado na tabela
8. Estagio clinico T2c¢, soma do escore de Gleason igual ou maior que 7 € PSA pré-
operatorio superior a 10 ng/ml estiveram associados a risco aumentado para MCP.
Convém ressaltar que padrao primario 3 do escore de Gleason apresentou menor
risco para MCP quando comparado ao padrdo primario 4 (p<0,05). Esse resultado

nao foi observado para os demais eventos patoldgicos estudados.



Tabela 8. Andlise dos intervalos de classe e risco (odds ratio) para

margem cirurgica positiva (PARTIN 2001)

Margem positiva

OR. IC 95% Valor p
Estagio
Tlc 1 - -
T2a 1 - >0,05
T2b 1 - >0,05
T2c 3.8 1,3-10,9 <0,01
Margem positiva
OR. IC 95% Valor p
Escore Gleason
2-4 1 - -
5-6 1 - >0,05
3+4 2,0 1,2-3,5 <0,01
4+3 2,8 1,5-5,4 <0,001
8-10 8,1 3,1-21,7 <0,001
Margem positiva
OR. IC 95% Valor p
PSA ng/ml
1 - -
0-2,5
2,6-4 1 - >0,05
4,1-6 1 - >0,05
6,1-10 1 - >0,05
>10 1,9 1,3-3,0 <0,01
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