Arquivos Médicos

ARTIGO ORIGINAL

DOS HOSPITAIS E DA FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DA SANTA CASA DE SAO PAULO

Arg Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo
2010; 55(2):48-51

Fatores anatomopatologicos preditivos para recorréncia
bioquimica do cancer de prdstata apos prostatectomia radical

Anatomopathologic factors predicting prostate cancer biochemical recurrence after radical prostatectomy

Paulo Eduardo Goulart Maron?, Matheus Pereira Vieiral, André Costa-Matos?, Fernando Korkes? Roni de
Carvalho Fernandes?, Celso de Oliveira®, Marjo Deninson Cardenuto Perez®

Resumo

Objetivos: Definir os fatores anatomopatolégicos implica-
dos em um maior risco de recorréncia bioquimica do cancer
de préstata apds prostatectomia radical na casuistica do
Servigo de Urologia da Santa Casa de Sdo Paulo. Mate-
riais e Métodos: Estudo observacional, com delineamento
longitudinal retrospectivo, onde foram analisados os pron-
tudrios de 106 pacientes, com idade variando entre 49 e 80
anos, que foram submetidos a prostatectomia radical para
o tratamento do cancer de prostata localizado, entre 1996
e 2006, com um tempo de seguimento minimo de 2 anos.
Recorréncia biogquimica foi definida como dois valores de
PSA pos-operatorio acima de 0,2 ng/ml. Foram estudadas as
pegas cirtirgicas e relacionadas ao conceito de recidiva. Para
andlise estatistica foram utilizados os testes t de Student e
qui-quadrado. O valor de p considerado como significante
foi <0,05. Resultados: Verificou-se que presenca de inva-
sdo da capsula prostitica (72% “vs” 40,6%, p=0,008), ou
vesiculas seminais (86,7% “vs” 42,9%, p = 0,002), além
da presenga de margem ciriirgica comprometida (69% vs
29,8%, p=0,001) foram preditores de recidiva de acordo com
o conceito de recorréncia bioquimica. Presenca de invasio
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angiolinfitica e perineural e o acometimento de linfonodos
ndo se relacionaram com o risco de recorréncia do cincer de
prostata. Conclusdo: O risco de recorréncia bioquimica do
cincer de préstata pode ser estimado de forma precoce a par-
tir do estudo da pega ciriirgica. Embora a presenca de PSA
detectdvel no pds operatorio tenha tido melhor correlagio
quanto ao prognostico, algumas varidveis anatomopatolo-
gicas também predizem maior chance de recidiva.

Descritores: Neoplasias da prostata, Recidiva, Antigeno
prostitico especifico, Prostatectomia, Progndstico

Abstract

Objectives: to define the pathologic factors associated with
increased risk of prostate cancer biochemical recurrence
following radical prostatectomy in the experience of the
Division of Urology, Santa Casa Medical School, Sdo Paulo.
Methods: observational with a longitudinal retrospective
study that analyzed the charts of 106 patients, aged between
49 and 80, who underwent radical prostatectomy for the tre-
atment of localized prostate cancer between 1996 and 2006,
with a minimal follow up of 2 years. Biochemical recurrence
was defined as two postoperative PSA values higher than
0.2 ng / ml. Surgical specimens have been evaluated and
related to the concept of recurrence. Statistical analysis was
performed using the Student t and the chi-square tests. The
p value considered significant was <0.05. Results: The
involvement of prostatic capsule (72% “vs” 40.6%, p =
0.008), seminal vesicles invasion (86.7% “vs” 42.9%, p =
0.002), and the presence of positive surgical margins (69%
05 29.8%, p = 0.001) were predictors of biochemical relapse.
The presence of angio-lymphatic invasion, perineural and
lymph node involvement were not related with the risk of
biochemical recurrence of prostate cancer. Conclusion:
The risk of biochemical recurrence of prostate cancer can be
estimated through pathologic findings. Although a detecta-
ble postoperative PSA had a better correlation in terms of
prognosis, some pathological variables also predict a greater
chance of recurrence.

Key words: Prostatic neoplasms, Recurrence, Prostate-
specific antigen, Prostatectomy, Prognosis
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Introducao

O cancer de proéstata ocupa o sexto lugar em or-
dem de frequéncia no mundo e é o mais prevalente
em homens, representando cerca de 10% do total
dos canceres. A taxa de incidéncia é cerca de seis
vezes maior nos paises desenvolvidos comparados
aos paises em desenvolvimento. Mais que qualquer
outro tipo, este é considerado o cancer da terceira
idade, uma vez que cerca de trés quartos dos casos no
mundo ocorrem a partir dos 65 anos. No Brasil, em
2008 foram estimados 49.530 casos, com incidéncia de
52 casos para cada 100.000 habitantes. Destes, 13.310
pertencem ao estado de Sao Paulo com 4.170 apenas
na capital. Com esses niimeros, representa a neoplasia
maligna mais frequente em todas as regides do pais
excluindo os canceres de pele ndo melanoma'. Nos
Estados Unidos, sdo diagnosticados cerca de 200.000
pacientes com cancer de prostata anualmente?.

Com o advento do antigeno prostatico especifico
(PSA) como instrumento de rastreamento, os custos
com o tratamento do cancer de prostata aumentaram
em 3 a 10 vezes. Este aumento é devido ao maior ni-
mero de individuos sendo rastreados pelo PSA, com
maior niimero de bidpsias realizadas e maior oferta
de tratamento para os canceres confirmados**. Sua
utilizacdo iniciou-se na década de 80 e desde entdo
tem sido aplicado como instrumento diagnéstico. Foi
responsavel por aumentar a taxa de prostatectomia
radical (PTR) de tal forma, que entre 1988 e 1992,
elevou-se mais que o dobro o nimero deste procedi-
mento? Dentre as diferentes modalidades utilizadas
para o tratamento do cancer de préstata localizado,
a PTR apresenta melhores resultados na redugao da
mortalidade cancer especifico e progressao local e
sistémica da doenga, de acordo com estudos rando-
mizados publicados’.

Apbs a prostatectomia radical é esperado que o
nivel de PSA torne-se indetectavel, o que é definido
como valores menores que 0,Ing/ml (< 0,04 ng/ml
no nosso servigo) dentro de duas a quatro semanas?.
Apesar disso, 40% dos pacientes submetidos a trata-
mento com finalidade curativa para doenga localizada,
apresentarao elevacdo do PSA na auséncia de sinais
clinicos ou radioldgicos de recidiva. Tém-se entdo
o conceito de recidiva bioquimica, caracterizada na
maior parte da literatura como duas dosagens acima
de 0,2ng/ml apés 30 dias do procedimento. Numa
pequena parcela de pacientes esta elevacdo se deve
a tecido benigno residual, porém valores mais ele-
vados e com subsequente aumento sio indicativos
de doenga residual, local ou metastatica®. O valor do
PSA pos-operatério, o grau de diferenciagao celular
segundo o escore de Gleason e as caracteristicas ana-
tomopatolégicas da peca cirtirgica tém sido citados
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como preditores de recidiva tumoral. Dentre todos os
fatores, 0o PSA p6s operatério tém sido correlacionado
como o principal preditivo de recidiva e na distingao
entre recidiva local ou sistémica®. Presenca de invasao
da capsula prostatica, das vesiculas seminais, margens
cirdrgicas comprometidas, invasao angiolinfatica e/
ou perineural e o acometimento de linfonodos tém
sido alvo de estudos, e sdo o enfoque deste trabalho.

Objetivos

Analisar fatores anatomopatolégicos e definir
aqueles implicados em um maior risco de recorréncia
bioquimica apés prostatectomia radical de acordo com
a casuistica da disciplina de Urologia da Santa Casa
de Sao Paulo.

Material e Métodos
Tipo e delineamento do estudo

Este é um estudo do tipo observacional com deli-
neamento longitudinal retrospectivo.

Populacao, local, periodo, amostra

Foram analisados os prontudrios de 106 pacientes,
com idade variando entre 49 e 80 anos, que foram
submetidos a prostatectomia radical para o tratamento
do cancer de prostata localizado, entre 1996 e 2006,
no Servigo de Urologia da Santa Casa de Sao Paulo.
Todos os pacientes tiveram um tempo de seguimento
minimo de 2 anos.

Variaveis estudadas

Foram analisados dados referentes a idade dos
pacientes, nivel de PSA p6s-operatério (obtido apds 30
dias da cirurgia, a cada trés meses nos dois primeiros
anos, e a cada seis meses nos anos subseqtientes) e o
estudo anatomo-patoldgico do espécime cirtrgico.

Aidade registrada foi o niimero de anos completos
no momento da cirurgia. Recorréncia bioquimica foi
definida como dois valores de PSA pos-operatorio
acima de 0,2 ng/ml. Quanto ao resultado anatomo-pa-
tologico, foram consideradas as informagdes referentes
a presenga de margens cirdrgicas comprometidas,
presenca de invasdo angiolinfatica ou perineural, in-
vasao da capsula prostatica ou das vesiculas seminais
e presenca de linfonodos comprometidos.

Anadlise estatistica

Para analise das varidveis continuas, foi utilizado o
teste t de Student. Ao analisar a associagao entre duas
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Tabela 1

Relacdo entre achados anatomopatolégicos e recorréncia bioquimica do cancer de préstata.

Achados Anatomopatologicos Recorréncia bioquimica (PSA>0,2ng/ml)
Sim Nio

Invasao de vesiculas seminais Sim 13 (86,7%) 2 (13,3%) 0,002
Nao 33 (42,9%) 44 (57,1%)

Invasao perineural Sim 24 (54,5%) 20 (45,5%) 0,109
Nao 14 (36,8%) 24 (63,2%)

Invasao angiolinfatica Sim 10 {62,5%} 6 {37,5%} 0,108
Naéo 27 {40,3%} 40 (59,7%)

Linfonodos comprometidos Sim 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0,108
Nao 40 (47,6%) 44 (52,4%)

Tabela 2

Relacdo entre margem comprometida no anatomopatolégico e recorréncia bioquimica do cancer de préstata.

Achados Anatomopatoldgicos Recorréncia bioquimica (PSA>0,2ng/ml)
Sim Nio

Invasao da capsula Sim 18 (72%) 7 (28%) 0,008
Nao 26 (40,6%) 38 (59,4%)

Margem uretral Acometida Sim 10 (83,3%) 2 (16,7%) 0,006
Nao 30 (40,5%) 44 (59,5%)

Margem vesical acometida Sim 3 (50%) 3 (50%) 0.830
Nao 42 (54,5%) 35 (45,5%)

Margem cirdrgica comprometida Sim 20 (69%) 9 (31%) 0,001
varidveis nominais, utilizou-se o teste do qui-quadra- ~ da doenca e a presenca de doenga extraprostatica.
do. O valor de p considerado significante foi <0,05. Em recente trabalho publicado, Jayachandran et al’

concluem que a presenga de doenga extraprostatica
Resultados aumenta substancialmente o risco de recidiva bio-
quimica.

A idade média dos pacientes foi de 64+6,8 anos A importancia da invasdo microscépica das mar-
(49-80). O seguimento médio foi de 47 meses, com  gens cirdrgicas como fator prognéstico independente
minimo de 2 anos. ainda permanece controversa. Alguns estudos como

Os resultados encontrados estdo expostos nas o de Poulos et al®* e Emerson et al° demonstraram a
Tabelas 1 e 2. relagdo entre a presenga de margens cirdrgicas com-

prometidas e o risco de recorréncia bioquimica do
Discusséo cancer de proéstata. Por outro lado, outros trabalhos

como o realizado por Zhou et al'® ndo demonstraram
Cerca de um terco dos pacientes com cancer de  esta relagdo. No presente estudo, a invasdo das mar-
prostata localizado apresentam recidiva do antigeno  gens cirtrgicas foi fator de risco independente. Porém,

prostatico especifico (PSA) apds terem sido submeti-  analisando individualmente a presenga de margem
dos a tratamento cirtirgico curativo. Variaveis clinicas ~ uretral e vesical positiva, observou-se que esta tltima
e anatomopatoldgicas que incluem a graduagdo histo- ~ ndo teve relagdo com o risco de recorréncia da doenca.

légica de Gleason, a extensdo extraprostatica do tumor, ~ No trabalho de Sofer et al" os autores concluem que em
o comprometimento de vesiculas seminais e o status  pacientes com cancer de prostata localizado e margens
das margens cirdrgicas no pdés-operatério ajudam a  cirtrgicas comprometidas, a progressao bioquimica
predizer os pacientes com maior chance de recidiva®.  ndo se deve a um local especifico de margem positiva,

Esta definido e bem estabelecido na literatura = porém multiplas margens positivas estdo associadas
mundial que pacientes com estadiamento patolégico  com um risco significativamente elevado de recorrén-
pT3a (invasdo da cdpsula prostética) ou pT3b (invasdo  cia da doenga. Isto explica o resultado observado no
de vesiculas seminais) apresentam um maior riscode  presente estudo, ao se analisar individualmente o tipo
recorréncia bioquimica. Neste estudo houve relagio  de margem comprometida, uma vez que nio foi leva-
estatisticamente significativa entre o risco de recidiva ~ do em consideragdo o niimero de margens positivas.
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Na literatura os trabalhos que analisam a invasao
angiolinfatica e do espaco perineural ainda permane-
cem sem obter resposta quanto ao valor progndstico
para recidiva do cancer. Na analise apresentada
nao foram observadas significdncia estatistica de
ambos os aspectos avaliados. De acordo com de la
Taille et al*?> a bidpsia pré operatéria com invasdo
perineural seria considerado fator independente de
elevacao do PSA pés prostatectomia radical. De fato,
sdo necessdrios mais estudos bem elaborados para
melhor avaliacdo dessas varidveis. A presenca de
linfonodos comprometidos no presente estudo nao se
correlacionou com recidiva tumoral, contrariamente
ao que mostra a maioria dos trabalhos nessa linha
de pesquisa, ilustrado por Herman et al*® no estudo
classico do seu nomograma. Cordon-Cardo et al™
definem tal variavel como principal fator preditor de
recorréncia bioquimica dentre os seguintes aspectos
clinico-patolégicos: status linfonodal, margens, score
de Gleason e invasao de vesiculas seminais. Apds o
uso do PSA como vigilante do cancer de prostata,
reduziu-se consideravelmente o ntimero de pacientes
operados que apresentam acometimento linfonodal
no estadiamento?, fato que corrobora com a peque-
na amostra com linfonodos positivos neste estudo,
influenciando no resultado encontrado.

Com estes conceitos, terapias multimodais com
radioterapia e hormonioterapia, podem ser considera-
das precocemente, a fim de permitir um maior tempo
livre de doenga, e neste sentido, aumentar a sobrevida
global dos pacientes.

Conclusao

De acordo com os resultados obtidos, pode-se
concluir que:
1 - Apresenca de doenga extraprostatica (invasao da
capsula ou das vesiculas seminais), além de mar-
gens cirdrgicas positivas, relacionou-se com um
maior risco de recorréncia bioquimica do cancer
de prostata.
A presencga de multiplas margens cirtirgicas com-
prometidas, mais do que um sitio especifico, foi
fator de risco independente.
3 — Varidveis anatomopatolégicas como invasdo an-
giolinfatica ou perineural, além da presenca de
linfonodos comprometidos na pega cirdrgica, nao
se relacionaram com maior recorréncia da doenca.
Achados anatomopatoldgicos pds prostatectomia
radical - cirurgia curativa — podem predizer reci-
diva tumoral. Isto implica em considerar terapia
complementar precoce para maior sobrevida livre
de doenca.

2 —
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