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Sobrevida e fatores
prognosticos de pacientes com
cancer de prostata clinicamente
localizado

Survival and prognostic factors of
patients with clinically localized
prostate cancer

RESUMO

OBJETIVO: Estimar a sobrevida e os fatores progndsticos clinicos (pré-
tratamento) de pacientes com adenocarcinoma de prostata localizado.

METODOS: Coorte hospitalar composta por 258 pacientes do Instituto
Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, RJ, de 1990 a 1999. As fun¢des de
sobrevida em cinco e dez anos foram calculadas empregando-se o estimador
de Kaplan-Meier, tomando-se como inicio da observagao a data do diagnostico
histolégico e como eventos os Obitos por cancer de prostata. Para avaliagdo
dos fatores prognoésticos pré-tratamento foram calculadas hazard ratios
(HR) e intervalos com 95% de confianga, seguindo-se o modelo de riscos
proporcionais de Cox. O pressuposto desses riscos foi avaliado pela analise
dos residuos de Schoenfeld e a influéncia de valores aberrantes pelos residuos
martingale e escore.

RESULTADOS: Dos 258 pacientes estudados, 46 foram a obito durante o
periodo de seguimento.A sobrevida especifica por cancer de prostata foi de
88% em cinco anos e de 71% em dez. A classificagdo de Gleason maior que
6, PSA maior que 40ng/ml, estddio B2 e cor da pele branca foram marcadores
independentes de pior prognostico.

CONCLUSOES: A classificacio de Gleason, o toque retal e o valor do PSA
possuem grande poder preditivo e devem ser utilizados na estratificacdo de
risco pré-tratamento dos pacientes com cancer de prostata localizado.

DESCRITORES: Neoplasias da Prostata. Prognostico. Taxa de Sobrevida.
Institutos de Cancer. Servico Hospitalar de Oncologia. Antigeno
Prostatico Especifico. Estadiamento de Neoplasias.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess survival rates and clinical (pretreatment) prognostic
factors in patients with clinically localized adenocarcinoma of the prostate.

METHODS: Hospital cohort including 258 patients registered in the National
Cancer Institute, in the city of Rio de Janeiro, southeastern Brazil, from 1990 to
1999. Five- and ten-year survival functions were estimated using the Kaplan-
Meier estimator from the histological diagnosis (initial time of follow-up) to
death due to prostate cancer (events). Prognostic factors were assessed using
hazard ratios (HR) with confidence intervals of 95%, following the Cox’s
proportional hazards model. The assumption of proportionality of risks was
tested using Schoenfeld residuals and the impact of outliers in the model fitness
was analyzed using martingale and score residuals.

RESULTS: Of 258 patients studied, 46 died during follow-up. The overall five-
year and ten-year survival rates were 88% and 71%, respectively. A Gleason
score higher than 6, PSA levels higher than 40 ng/mL, B2 stage, and white
skin color were independent markers of poor prognosis.

CONCLUSIONS: Gleason score, digital rectal examination and PSA levels
have great predictive power and must be used in pretreatment risk stratification
of patients with localized prostate cancer.

DESCRIPTORS: Prostatic Neoplasms. Prognosis. Survival Rate. Cancer
Care Facilities. Oncology Service, Hospital. Prostate-Specific Antigen.

Neoplasm Staging.

INTRODUCAO

O cancer de prostata ¢ a neoplasia maligna mais inci-
dente entre os homens brasileiros, depois de pele nédo-
melanoma, com um ntimero de novos casos esperados
¢ de 52.350 para o ano de 2010.* Atualmente, grande
parte desses tumores ¢ confinada a prostata no momento
do diagnostico, representando 69,4% dos canceres de
prostata diagnosticados em servigos do Sistema Unico
de Saude no estado de Sdo Paulo."”

Muitos tumores clinicamente classificados como
localizados ndo o sdo de fato, levando a indicacdes
terapéuticas curativas ndo efetivas.’ Por outro lado,
pacientes com cancer sem significancia clinica sdo
tratados desnecessariamente em funcdo da limitagao
atual da classificagdo prognostica.'

A imprecisdo na definicdo do progndstico pré-
tratamento do cancer de prostata localizado ¢ um
grave problema de satde publica, tendo em vista a
alta morbidade associada as opg¢des de tratamento
comumente utilizadas. Por exemplo, mesmo cinco
anos apos o tratamento, a disfuncdo sexual erétil
chega a acometer 80% e 50% dos pacientes subme-
tidos a prostatectomia radical e a radioterapia externa,
respectivamente. '

Tendo em vista esta limitagdo do estadiamento clinico,
novos fatores prognosticos clinicos tém sido intensa-
mente estudados. Os fatores prognosticos clinicos sao
obtidos anteriormente ao tratamento e norteiam a escolha
damelhor opgdo terapéutica para cada paciente.' Os mais
importantes marcadores prognosticos clinicos disponi-
veis atualmente s@o os niveis de PSA (Prostate-Specific
Antigen) pré-tratamento e o grau de diferenciagao histo-
logica dos fragmentos tumorais biopsiados, conforme
classificacdo de Gleason. Extensa literatura respalda a
utilidade clinica desses fatores prognosticos.*

Apesar da sua importancia, tanto a classificagdo de
Gleason quanto o PSA total ndo definem perfeitamente
o progndstico dos pacientes com cancer clinicamente
localizado. Foi observado que mesmo com uma pontu-
acdo <6 na classificacdo de Gleason, apenas 70% dos
pacientes t€ém a confirma¢ao de doenga localizada no
estadiamento patologico, enquanto que mesmo com
uma pontuagéo >7 este percentual diminui para 34%. 8
Estima-se que a sensibilidade do PSA para detectar
doenga restrita ao 6rgdo, com uma especificidade de
100%, seja de apenas 14%.°

Para combinar a informagao de diversos fatores prog-
nosticos, possibilitando predigdes individualizadas e

2 Ministério da Sadde. Instituto Nacional de Cancer. Estimativa 2010: incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro; 2009.
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mais acuradas do que as classicas classificacdes em
grupos de risco, muitos pesquisadores tém criado
nomogramas baseados em resultados de modelos
multivariados. Nesses modelos, as variaveis prognos-
ticas discordantes sao incorporadas no calculo do risco
individual do paciente.>”!?!

A recorréncia bioquimica e o estadiamento patologico
(apds tratamento cirurgico) sao os desfechos mais utili-
zados em estudos sobre fatores progndsticos clinicos
em cancer de prostata. Desfechos importantes como
desenvolvimento de metastases e mortalidade especi-
fica ndo sdao muito utilizados devido a necessidade de
longo tempo de seguimento.?

O presente estudo teve por objetivo estimar a sobrevida
e os fatores progndsticos pré-tratamento para pacientes
com cancer de prostata localizado.

METODOS

Estudo de coorte composta por todos os pacientes
assistidos em hospital de referéncia para o tratamento
de cancer localizado no municipio do Rio de Janeiro,
RJ, de 1990 a 1999. Os pacientes possuiam diagnos-
tico confirmado por histologia de adenocarcinoma de
prostata (C61, 8140/3 da CID-O) localizado dentro
dos limites da prostata, ou seja, nos estadios I ou II da
classificagdo TNM ouA1,A2, B1 ou B2 da classificacdao
de Jewett-Whittmore.

Foram excluidos os pacientes sem informagao sobre o
estadiamento clinico do tumor e os casos com data do
primeiro diagndstico anterior ou posterior ha mais de
seis meses do periodo de entrada do estudo e aqueles
que ndo realizaram o primeiro tratamento e seguimento
no hospital estudado.

As fontes de dados utilizadas para a sele¢do de casos
e obtencdo das variaveis de interesse foram o registro
hospitalar de cancer do hospital ¢ os prontuarios. Dados
adicionais sobre classificacdo de Gleason e dosagens de
PSA foram obtidos pela busca por laudos de anatomia
patoldgica e patologia clinica. Os dados de cada
paciente foram registrados em fichas elaboradas espe-
cialmente para o estudo e posteriormente digitadas em
questionario criado no software Epilnfo versao 6.04.

Dos 1.364 pacientes com diagnéstico de cancer de
prostata atendidos no periodo, 258 foram elegiveis
para o estudo. Os critérios para inegebilidade foram
os seguintes: 718 pacientes ndo terminaram o estadia-
mento ou tratamento na instituicdo ou nao fizeram o
tratamento inicial no hospital, 81 foram classificados
como estadio III (ou estadio C) e 275 como estadio IV
(ou estadio D), para 30 casos nao foi possivel recuperar

Sobrevida no cancer de préstata localizado ~ Migowski A & Silva GA

nenhuma informagao sobre o estadio clinico nos pron-
tuarios, dois prontuarios nao foram localizados.

Para a obten¢ao da informagao sobre o desfecho, como
datas de Obito e causa basica da morte, além destas
fontes, foram consultados prontuarios do arquivo
médico de outro hospital do instituto, especializado em
cuidados paliativos e no arquivo morto. Em seguida, foi
feita busca no Sistema de Informagao sobre Mortalidade
(SIM) da Secretaria de Estado da Satde do Rio de
Janeiro. O banco do SIM possuia cobertura apenas
para 6bitos ocorridos no estado do Rio de Janeiro de
1991 a 2006, quando qualquer campo estivesse preen-
chido com um codigo relativo a qualquer neoplasia.
Foram coletadas informagdes sobre causa basica da
morte e classificadas pelo proprio pesquisador quando
ndo explicitadas, seguindo os seguintes critérios: para
todos os pacientes procurou-se identificar a origem dos
eventos clinicos que levaram a internagdo e/ou morte
do paciente. Pacientes com causa basica da morte
desconhecida, mas que apresentavam informagao
sobre o diagnostico de cancer de prostata metastatico
ou que receberam cuidados paliativos domiciliares sem
informacao em prontudrio sobre a existéncia de outra
doenga de base foram considerados como 6bito pelo
cancer de prostata.

Para a analise de sobrevida, foram considerados
como evento os obitos (data do obito) em decorréncia
do cancer de prostata ou conseqiiéncia direta do
tratamento. Todos os pacientes vivos, ao término do
seguimento, foram censurados na ultima data regis-
trada no prontuario médico. Os pacientes perdidos de
seguimento contribuiram até a data que constava no
ultimo registro do prontuario médico. Os pacientes que
foram a ¢bito por causas nao relacionadas ao cancer de
prostata ou ao seu tratamento foram censurados na data
do 6bito. Foi definido como o tempo de inicio de obser-
vagdo para cada individuo (TO0), a data do diagnostico
histopatoldgico de adenocarcinoma de prostata. A data
de inicio de observagao limite para a entrada de novos
casos na coorte foi o tltimo dia de 1999 e os pacientes
foram seguidos até¢ agosto de 2007.

A Figura 1 ilustra a entrada dos pacientes na coorte, o
numero de perdas de seguimento, censuras e eventos
por intervalo de tempo. Apds o término do seguimento
(n=258), 46 pacientes foram a 0bito, 27 foram censu-
rados em fungdo da evolugdo para obito por outras
causas basicas (cinco delas por causa indeterminada)
e 67 pacientes estavam vivos no final do seguimento.
Houve 118 perdas de seguimento, 107 delas com menos
de dez anos de acompanhamento (41,5% da populagao
de estudo). Entre estas 107 perdas, 49 pacientes (45,8%)
foram acompanhadas por periodo superior a quatro
anos. Como todos os pacientes foram procurados no
banco do SIM-RIJ, as principais hipoteses para as

 National Comprehensive Cancer Network.Clinical practice guidelines in Oncology: Prostate Cancer. 2005. Washington; 2006.
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Figura 1. Esquema representativo do seguimento dos pacientes na coorte. Rio de Janeiro, RJ, 1990-2007.

perdas sdo de que os pacientes estivessem vivos até
o final de 2006 ou de que tenham evoluido para 6bito
em outros estados da federag@o. Outras possibilidades
sdo: auséncia de informacdo sobre neoplasia em
qualquer campo das declaragdes de dbito (por erro de
preenchimento ou pela insignificancia clinica do cancer
prostatico), ou ainda, existéncia de erros nos campos
de identificagdo no banco do SIM-RJ.

As fungoes de sobrevida foram calculadas empregan-
do-se o método de Kaplan-Meier.? O teste Log-rank foi
empregado para comparagdo das fungdes de sobrevida
para cada variavel."

Foram analisadas como fatores prognoésticos inde-
pendentes as variaveis: idade, cor da pele, grau de
instru¢do, modalidade de tratamento, ano do primeiro
tratamento, grau de diferenciagdo celular do tumor
primario biopsiado (Gleason), Gleason primario
(padrao histoloégico dominante), estadiamento clinico
e PSA total pré-tratamento. As variaveis foram estra-
tificadas segundo a existéncia de pontos de corte
(baseados na literatura) e o resultado do teste log-rank
para as curvas de Kaplan-Meier de cada variavel.
Para avaliagdo dos fatores prognosticos associados ao
desfecho escolhido, foram calculadas as hazard ratios
(HR) e intervalos com 95% de confianga, seguindo-se
o modelo de riscos proporcionais de Cox. Apenas as
variaveis que apresentaram HR brutas estatisticamente
significativas (p < 0,05) foram incluidas, exceto o
estadio, mantido no modelo por sua importancia na
pratica clinica. A faixa etaria foi mantida em todos
os modelos para ajuste. As outras variaveis foram
adicionadas uma a uma de acordo com sua relevancia
(literatura) e mantidas apenas aquelas com efeitos esta-
tisticamente significantes. A comparac¢ao dos modelos
multivariados foi realizada pela analise da funcao
desvio (deviance) para modelos aninhados e sem valor
ignorado (missing) em nenhuma variavel selecionada.®

O modelo ajustado foi o0 que combinava as variaveis:
faixa etaria, PSA, Gleason, estadio e cor da pele.

O pressuposto dos riscos proporcionais do modelo de
Cox foi avaliado pela andlise dos residuos de Schoenfeld
e a influéncia de valores aberrantes pelos residuos
martingale ¢ escore.® Nao houve violagdo do pressu-
posto dos riscos proporcionais do modelo de Cox, pois
nenhuma das variaveis selecionadas para o modelo final
apresentou padrdo caracteristico de associagdo de seu
efeito com o tempo na analise grafica dos residuos de
Schoenfeld utilizando a escala de tempo rank (ordem
dos eventos no tempo). O ajuste global do modelo foi
avaliado pelo poder explicativo (R?> do modelo esco-
lhido/ R? do modelo saturado) e pela analise grafica da
sobrevida por indice de prognostico.® O poder expli-
cativo do modelo ajustado foi de 26,7% (R*>= 0,221;
maximo possivel= 0,828), considerado um bom ajuste
para modelos de sobrevida. Todas as analises estatisticas
foram realizadas com o programa R, versao 2.4.0.

A pesquisa foi conduzida dentro dos padrdes exigidos
pela Declaragao de Helsinque e aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer.

RESULTADOS

Aidade mediana da populagao de estudo foi de 66 anos,
sendo a idade minima de 50 anos e maxima de 87 anos.
As principais modalidades de tratamento inicial foram
a radioterapia externa (132 pacientes) e a prostatec-
tomia radical retropubica (103), excluindo os pacientes
submetidos a hormonioterapia neo-adjuvante ou adju-
vante (13). Seis pacientes ndo receberam tratamento
inicial. Nenhum paciente foi tratado com braquiterapia
na institui¢ao durante o periodo. A idade mediana para
os pacientes tratados com radioterapia foi 72 anos e para
os tratados com cirurgia foi de 63 anos.
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Figura 2. Curva de sobrevida estratificada por valor de PSA
pré-tratamento. Rio de Janeiro, RJ, 1990-2007.

A sobrevida em cinco anos foi de 87,8% (IC 95%:
83,3;92,5) e de 71,1% (IC 95%: 63,2;80,0) em dez
anos. O tempo mediano de seguimento foi 6,4 anos e
0 maximo, 14,2 anos.

A sobrevida em cinco anos para pacientes com valores de
PSA pré-tratamento <40ng/ml foi de 91,2% e de 70,1%
para pacientes com valores >40 ng/ml (Figura 2).

Durante todo o tempo de seguimento, pacientes com
escore de Gleason entre 2 ¢ 4 (bem diferenciados) ndo
foram a 6bito (Tabela 1). Para os pacientes com escore de
5 ou 6 (moderadamente diferenciados), a sobrevida em
cinco anos foi de 87,3% (Figura 3). A diferenga entre as
curvas de sobrevida estratificadas pelo grau de Gleason
primario também foi significativa (log-rank, p< 0,05).

Dos quatro pacientes com estadio A2 dois foram a 6bito,
um na metade do quarto ano e outro no principio do
sexto ano. A sobrevida em cinco anos dos pacientes
com tumor B1 foi de 98,1% e de 81,7% para aqueles
com estadio B2.

Os pacientes tratados com radioterapia apresentaram
curva de sobrevida pior do que a daqueles tratados com
prostatectomia radical, com sobrevidas de cinco e dez
anos de 79,8% e 53,9%, comparadas com sobrevidas
de, respectivamente, 96,5% e 76,9%, para os pacientes
cirargicos (Figura 4).

=
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Figura 3. Curva de sobrevida estratificada pelo grau de
diferenciacao histoldgica (Gleason) pré-tratamento. Rio de
Janeiro, RJ, 1990-2007.
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Com relagdo a cor da pele, as curvas de sobrevida
também foram estatisticamente diferentes (log-rank,
p<0,05) com sobrevidas em cinco anos de 96,1% para
negros e pardos e de 84,6% para brancos. Os pacientes
analfabetos ou com primeiro grau incompleto tiveram
probabilidade menor de sobrevida do que individuos
com maior escolaridade (log-rank, p<0,05). Entre
pacientes com cor da pele negra ou parda, observou-se
maior percentual de analfabetos ou com primeiro grau
incompleto (qui-quadrado: p=0,04). As curvas de
sobrevida estratificadas pelo ano de inicio do tratamento
(1990-94 ou 1995-99) nao apresentaram diferencas
estatisticas pelo teste log-rank.

Na anélise univariada, individuos com primeiro grau
completo, segundo grau ou superior, tiveram um risco
(HR) 50% menor de ir a 6bito por cancer de prostata
para cada ano de seguimento (IC 95%: 0,28;0,96),
quando comparados aos pacientes analfabetos e com
primeiro grau incompleto. Porém, quando ajustados
por faixa etaria, valor de PSA e pontuagdo de Gleason,
esta diferenca perdeu a significancia estatistica, ou
seja, a escolaridade ndo acrescentou informagdo na
predigdo do prognostico.

Nao houve o6bito entre os pacientes na faixa etaria de
50 a 54 anos ¢ a faixa etaria com pior prognostico foi
a de 70 anos ou mais, na qual os pacientes tiveram um
risco de morrer pelo cancer quase quatro vezes maior
(IC 95%: 1,24;10,90) do que os pacientes com idades
entre 50 e 59 anos.

Pacientes submetidos a radioterapia como tratamento
inicial apresentaram, na analise univariada, um risco
quase quatro vezes maior de ir a Obito por cancer
de prostata para cada ano de seguimento (IC 95%:
1,83;7,64) comparado aos que fizeram cirurgia.
Todavia, essa associagdo perdeu a significancia quando
ajustado por faixa etaria, valor de PSA, pontuacdo de
Gleason, estadio e cor da pele. O ano de tratamento
(1990-94 ou 1995-99) nao mostrou efeito significativo
na analise univariada (IC 95%: 0,40;1,38).

O estadiamento pela classificacdo de Jewett ndo apre-
sentou significancia estatistica na analise univariada,

41 — Prostatectomia
Radioterapia Log rank, p < 0,001

0 2 4 6 8 10
Anos

S
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Figura 4. Curva de sobrevida estratificada pela modalidade
do tratamento inicial. Rio de Janeiro, RJ, 1990 - 2007.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes da coorte estudada. Rio de Janeiro, RJ, 1990-2007.
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Varidvel n %*? Obito (n)® Yo
Faixa etdria (anos)

50a59 40 15,5 4 8,7

60 a 69 125 48,4 20 43,5

70a79 80 31,0 19 41,3

80 ou mais 13 5,0 3 6,5
Cor da pele

Branca 194 75,2 39 84,8

Negra 16 6,2 1 2,2

Parda 48 18,6 6 13,0
Nacionalidade

Brasileira 237 91,9 42 91,3

Portuguesa 13 5,0 3 6,5

Outras 8 3,1 1 2,2
Municipio de residéncia

Rio de Janeiro 149 57,8 26 56,5

Outros 109 42,2 20 43,5
Grau de instrugao

Analfabeto 8 3,2 2 4,5

1° grau incompleto 101 40,2 26 59,1

1° grau completo 52 20,7 7 15,9

2° grau completo 52 20,7 11,4

Superior 38 15,1 4 9,1
PSA (em ng/ml)

4 ou menor 24 9,8 3 7,0

4,1a10 80 32,5 12 27,9

10,1 a 20 69 28,0 20,9

20,1 a 40 40 16,3 14,0

Maior que 40 33 13,4 13 30,2
Estadio clinico Jewett-Withmore

A2 4 2,0 2 53

B1 76 38,6 10 26,3

B2 117 59,4 26 68,4
Grau de diferenciacao histolégica

Bem diferenciado 42 16,9 0 0,0

Moderadamente diferenciado 144 58,1 26 59,1

Pouco diferenciado 62 25,0 18 40,9
Gleason primario

1a3 125 80,1 15 68,2

4 0ub 31 19,9 7 31,8
Modalidade do primeiro tratamento

Radioterapia externa 132 51,2 34 73,9

Prostatectomia radical retropubica 103 39,9 10 21,7

Outros 23 8,9 2 4,3
Ano do inicio do tratamento

1990-1994 75 29,1 17 37,0

1995-1999 183 70,9 29 63,0

? Excluindo os pacientes sem informagdo para cada varidvel
b Apenas 6bitos cuja causa basica foi o cancer de préstata
PSA: Prostate-specific antigen (Antigeno prostatico especifico)
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Tabela 2. Hazard Ratios associadas aos fatores prognésticos incluidos no modelo final. Rio de Janeiro, R], 1990-2007.

Varidvel HR® IC 95% HR® IC 95%
PSA (em ng/ml)

Menor que 40 1 1

Maior ou igual a 40 2,99 (1,56; 5,74) 3,75 (1,68;8,37)
Grau de diferenciacdo histolégica

Pouco diferenciado (Gleason de 7 a 10) 1 1

Moderadamente diferenciado (Gleason de 5 e 6) 0,58 (0,32;1,07) 0,42 (0.19;0,92)

Bem diferenciado (Gleason de 2 a 4)¢ 0,73 x 10 (0,19) 0,29 x 10°® 0,19)
Estadio clinico Jewett-Withmore

B1 1 1

B2 2,08 (1,00;4,31) 2,96 (1,27;6,89)

A2 4,28 (0,93;19,68) 2,35 (0,43;12,72)
Cor da pele

Branca 1 1

Negra ou parda 0,44 (0,20;0,98) 0,4 (0,16;0,98)

A HR: Harzard ratio bruta

b HR: Hazard ratio ajustada por todas as variaveis da tabela e por faixa etdria
¢ Categoria onde nao houve nenhum evento durante o seguimento

PSA: Prostate-specific antigen (Antigeno prostatico especifico)

devido ao pequeno nimero de individuos classificados
como A2. Porém, na analise multivariada, o efeito do
estrato B2 passou a ser significativo, indicando um risco
quase trés vezes maior de morrer por cancer de prostata
para cada ano de seguimento quando comparados a indi-
viduos com tumores classificados como B1 (Tabela 2).

Outras categorias que apresentaram efeito estatisti-
camente significativo na analise multivariada foram:
cor da pele negra ou parda, grau moderado de dife-
renciagao histologica do tumor primario e PSA pré-
tratamento de 40 ng/ml ou mais. Individuos com cor
negra ou parda apresentaram um risco de morrer por
cancer de prostata 60% menor do que individuos de
cor branca, para cada ano de seguimento (Tabela 2).
Pacientes com tumores moderadamente diferenciados
tiveram um risco de morrer por cancer de prostata 58%
menor quando comparados a pacientes com tumores
pouco diferenciados a apresentagao. Os pacientes com
PSA pré-tratamento >40 ng/ml tiveram risco quase
quatro vezes maior do que os pacientes com valores
menores deste marcador (Tabela 2).

DISCUSSAO

A sobrevida especifica em cinco anos foi de 87,8% (IC
95%: 83,3;92,5) e de 71,1% (IC 95%: 63,2;80,0) em dez
anos. Classificacdo de Gleason maior que 6 (tumores
pouco diferenciados), PSA >40ng/ml, estadio B2 e cor
da pele branca, todos pré-tratamento, foram marcadores
independentes de pior prognoéstico. Nao foi observado
6bito no grupo de pacientes com tumores bem diferen-
ciados (Gleason 2-4) antes do inicio do tratamento ao
longo de todo o seguimento.

O numero elevado de perdas, especialmente para a
sobrevida em dez anos, certamente gera imprecisao nas
estimativas para tempos de seguimento mais longos.
No entanto, para estudar a mortalidade especifica de
uma doenga com sobrevida longa e que acomete indi-
viduos em faixas etarias elevadas, em que a presenca
de comorbidades e de causas de morte competitivas sdo
muito comuns, decidimos que as fontes de informagao
seriam exclusivamente médicas, para ndo enviesar as
estimativas em fun¢ao de ma classificacdo da causa
basica da morte.

Em um estudo de coorte realizado na Suécia,'' no qual
todos os pacientes com tumor palpavel ao diagnodstico
foram acompanhados pela conduta expectante, sem
receber tratamento inicial, a sobrevida em 15 anos foi
de 80,3%, portanto, superior a sobrevida em dez anos da
presente coorte. Como na coorte estudada apenas 17%
dos tumores eram bem diferenciados — percentual seme-
lhante a de outra coorte nacional?—grande parte desta
diferenca deve ser explicada pela maior prevaléncia de
tumores bem diferenciados no momento do diagnéstico
naquela coorte (66%). Na coorte sueca a sobrevida em
15 anos foi de 88,9%, 64,5% e 28,6%, respectivamente
para pacientes com tumores bem, moderadamente e
pouco diferenciados. Esses resultados nao sdo muito
diferentes das sobrevidas em dez anos, segundo o grau
histologico, na coorte estudada, respectivamente 100%,
66% e 44%. Estudos do Survival Epidemiology and
End Results Program, nos EUA, também mostraram
uma sobrevida favoravel para pacientes com tumores
bem diferenciados, com sobrevida relativa de 100% em
cinco anos para este grupo de pacientes.
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Em estudo com pacientes com canceres clinicamente
localizados submetidos a radioterapia externa em um
centro nos EUA, sobrevidas especificas em dez anos
foram de 100%, 94% e 55%, respectivamente para os
grupos de baixo, médio e alto risco, segundo fatores
prognosticos clinicos.” Em um estudo conduzido no
Uruguai com pacientes tratados com radioterapia de
resgate em funcdo de recorréncia bioquimica pods-
prostatectomia, a sobrevida especifica em cinco anos
foi de 90%.'¢ Outro estudo, realizado no mesmo centro,
apresentou uma sobrevida especifica de 88% em
nove anos para 560 pacientes com cancer de prostata
localizado, tratados com radioterapia conformal entre
1993 € 2001.%

Os achados do presente estudo ndo suportam a teoria de
que pacientes mais jovens teriam canceres mais agres-
sivos e piores sobrevidas, mas confirmam resultados
de estudos mais recentes.> E possivel que esta idéia
se baseasse na existéncia de viés de diagndstico entre
jovens no passado, quando apenas casos sintomaticos
eram diagnosticados, o que aumentava o risco de
detecgdo de tumores mais agressivos.

Aboa distingdo encontrada no prognostico de pacientes
com tumores B1 e B2, mostra a importancia do toque
retal no estadiamento e no manejo dos pacientes com
cancer localizado. Embora o pequeno niimero de
pacientes ndo permita comparar a HR dos pacientes
com tumor A2 com os outros grupos, o estudo apresenta
fortes indicios da inadequagéo desta classificagdo como
marcador de bom prognostico. A propria defini¢do do
estadio A2, ou seja, tumores nao palpaveis, com células
moderadamente ou pouco diferenciadas, presentes
em diversas partes do orgdo, ja aponta falha desta
classificag@o: desprezar o poder prognostico do grau
de diferenciacdo histologica. A propria classificacao
TNM sexta edi¢do ja inclui o grau histoldgico de
tumores moderadamente ou pouco diferenciados, como
critério de exclusdo da categoria de melhor progndstico
(estadio I). Portanto, a melhor regra para a conversao
da classificacao de Jewett-Whitmore paraa TNM seria
a classificacdo dos tumores A2 como “T1a NO M0 G2,
3-4”, ou estadio II.

Nao foi possivel calcular uma estimativa pontual precisa
de HR para pacientes com tumores bem diferenciados a
bidpsia em virtude de ndo ter ocorrido Obitos por cancer
de prostata nesta categoria. No entanto, como existiam
42 pacientes neste grupo, a ndo-ocorréncia de obitos ¢
um forte indicio da excelente capacidade prognostica
desta classificac@o. A importancia deste marcador prog-
noéstico na coorte estudada estd em consonancia com
a literatura cientifica internacional, que o coloca entre
os melhores marcadores existentes. 122!
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Embora o valor de PSA pré-tratamento com o ponto
de corte de 40 ng/ml tenha confirmado ser um valioso
preditor do progndstico, os valores de 4 ng/ml ¢ 10
ng/ml — utilizados por diversos estudos, incluindo o
de elabora¢do do nomograma de Partin et al?! — ndo
distinguiram bem os grupos na coorte estudada. Uma
provavel explicacdo seria a grande difusdo do rastrea-
mento com PSA nos EUA, o que diminuiria os valores
médios de PSA ao diagndstico. Pontos de corte mais
baixos também foram utilizados na coorte de pacientes
tratados com prostatectomia entre 1988 ¢ 2002 em Sao
Paulo, onde o estadio predominante foi o Tlc (prati-
camente 50% dos casos) e apenas 7%, dos valores de
PSA pré-tratamento, foi superior a 20ng/ml.>

O pior prognostico de pacientes com menor nivel
socioecondmico (escolaridade) pode indicar uma maior
dificuldade de acesso, uma vez que ¢ explicado por vari-
aveis clinicas pré-tratamento. A HR do modelo ajustado
para cor da pele indica que esta variavel ¢ um preditor
independente da sobrevida especifica por cancer de
prostata, ao contrario do que estudos conduzidos nos
EUA tém sugerido.*'*!* Uma hipdtese explicativa seria
a existéncia de comportamento bioldgico mais agres-
sivo em tumores de individuos de cor da pele branca
em nossa populacdo, embora a maior propor¢ao de
tumores bem diferenciados em negros e pardos (21%
contra 14% em brancos) nao tenha sido estatisticamente
significativa (p=0,21).

O melhor prognoéstico dos pacientes tratados com
prostatectomia radical, quando comparados ao daqueles
tratados com radioterapia, como observado nas curvas
de Kaplan-Meier e modelo univariado, perdeu signifi-
cancia apos ajuste por outras variaveis preditoras. Este
resultado indica que a diferenga atribuida aos trata-
mentos ¢, na realidade, explicada por diferencas nos
fatores prognosticos pré-tratamento e deve-se provavel-
mente a uma diferenca no risco basal dos pacientes, o
que tem sido observado em outros estudos.'” O ano de
tratamento ndo mostrou efeito significativo na analise
univariada, indicando que as modificagdes nas técnicas
terapéuticas, ao longo da década de 1990, ndo tiveram
um impacto na sobrevida na coorte estudada.

A classificagdo de Gleason mostrou-se fundamental na
avaliacdo pré-tratamento, devendo ser alvo de treina-
mentos para médicos patologistas. O exame de toque
retal e o valor do PSA também possuem importante
poder preditivo e devem ser utilizados na estratificagao
de risco pré-tratamento dos pacientes com cancer de
prostata localizado. Outros estudos serdo necessarios
para investigar as diferengas no progndstico em relacdo
a etnia e suas possiveis causas, além de pesquisar novos
fatores prognosticos morfologicos e validar classifica-
¢des prognosticas para uso na populagdo brasileira.
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