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RESUMO: O cancer de prostata ¢ uma neoplasia maligna de caracteristicas
heterogéneas com elevada prevaléncia. Com o objetivo de estimar a sobrevida
global doenga-especifica pacientes portadores de cancer de prostata ¢ a sua
relagdo com os fatores de risco, foi realizado um estudo de coorte tipo analise
de sobrevida de 791 pacientes portadores de cancer de prostata, tratados em
hospital ptblico, de 1999 a 2005, com seguimento até 2010. A sobrevida glo-
bal doenga-especifica foi estimada pelo método de Kaplan-Meier e a analise
multivariada pelo método de Riscos Proporcionais de Cox. A idade mediana
foi 69,7 anos. A sobrevida global doenga-especifica estimada foi de 83,3%
em 5 anos e 56,2% em 10 anos. A recidiva bioquimica ocorreu em 28,8% dos
pacientes pds-terapia primaria ¢ a sobrevida livre de recidiva bioquimica foi
de 54,1% em 5 anos e 28% em 10 anos. No modelo final, o estagio clinico
metastatico e o antigeno prostatico especifico > 20,01 ng/dl foram marcadores
independentes de pior prognoéstico; e a idade entre 60 e 75 anos foi associada
amelhor progndstico na coorte estudada. Assim, conclui-se que a faixa etaria,
o0 estagio clinico e o nivel de antigeno prostatico especifico sdo importantes
fatores preditivos de risco para homens com cancer de prostata.

Palavras-chave: Cancer de prostata. Sobrevida. Epidemiologia.

ABSTRACT: Prostate cancer is a malignant neoplasm of heterogeneous
features with increasing incidence rates. In order to estimate the overall
disease-specific survival of patients with prostate cancer and its relation to
risk factors, a cohort study, the kind of survival analysis with 791 patients
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with prostate cancer treated in a public hospital from 1999 to 2005 and follo-
wed up until 2010 was conducted. The overall disease-specific survival was
estimated by the Kaplan-Meier method and followed by Cox Proportional-
Hazards multivariate method. The median age was 69.7 years. The estimated
overall disease-specific survival was 83.3% in 5 years and 56.2% in 10 years.
The biochemical relapse occurred in 28.8% of patients after primary therapy
and survival free of biochemical relapse was 54.1% in 5 years and 28% in 10
years. In the final model, the clinical stage and metastatic prostate specific
antigen > 20.01 ng/dl were independent markers of worse prognosis; and the
age between 60 and 75 years it was associated with a better prognosis. Thus,
it is concluded that age, clinical stage, and prostate-specific antigen level are
important predictors of risk for men with prostate cancer.

Keywords: Prostate cancer. Survival. Epidemiology.

Introdugao

O cancer de prostata ¢ a segunda causa
mais frequente de neoplasias malignas em
homens, sendo responsavel, aproximada-
mente, por 60.180 novos casos para o Brasil
no ano de 2012 (BRASIL, 2012). Apesar das
estratégias de prevengdo e de diagnodstico
precoce, estima-se que 15% dos pacientes
diagnosticados devem morrer em conse-
quéncia do cancer de prostata (GALSKI;
VOGELZANG, 2010).

A sobrevida para o cancer de prostata em 5
anos, verificada no final da década de 80, para
paises do oeste europeu, como Inglaterra,
Pais de Gales, Franca era da ordem de 56%,
enquanto que nos Estados Unidos (EUA)
era em torno de 84%. Na década de 1990, a
sobrevida em 5 anos nos Estados Unidos che-
gou a 94% para os casos de cancer de prostata
localizado, sendo de 100% para tumores de
baixo grau, porém a sobrevivéncia para casos
avangados teve apenas uma modesta melhora
(BOSTWICK etal., 2004; D'AMICO, 2002).

Os estudos epidemioldgicos que utilizam
o tempo como variavel de interesse sdao de
extrema importancia, pois além de contribuir

para a compreensao do comportamento do
cancer e dos fatores prognosticos a ele rela-
cionados, permitem indiretamente avaliar os
avancos diagndsticos e terapéuticos na satide
e a organizagdo e qualidade dos servigos de
saude prestados. (CARVALHO et al., 2005;
BUSTAMANTE-TEIXEIRA; FAERSTEIN;
LATORRE, 2002).

O objetivo principal desta pesquisa em
pacientes portadores de cancer de prostata foi
estimar a probabilidade de sobrevida global
doenga-especifica e como objetivos especi-
ficos: estimar a sobrevida livre de recidiva
bioquimica e verificar o efeito na sobrevida
global das varidveis prognosticas.

Métodos

Trata-se de estudo tipo coorte retrospec-
tiva com base em registros hospitalares de
portadores de cancer de prostata, submetidos
a tratamento oncoldgico no periodo de 1999
a 2005 e com seguimento até dezembro de
2010.

A populagio estudada foram homens com
diagnostico de cancer de prostata, confirmado
por exame anatomo-patologico e os pacien-
tes submetidos a tratamento oncoldgico na
Unidade Regional de Alta Complexidade em
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Oncologia (UNACON) da Fundagao Hospi-
talar Santa Terezinha Erechim (FHSTE). A
FHSTE ¢ um hospital publico localizado na
regidao do Alto-Uruguai, norte do Estado do
Rio Grande do Sul, sendo referéncia regional
para alta complexidade em oncologia.

As informagdes sobre a exposi¢ao inicial
(diagndstico anatomo-patologico) e os des-
fechos (recidiva bioquimica e 6bito) foram
obtidas por meio de revisdo dos prontuarios
médicos hospitalares. Os dados foram inte-
gralizados e armazenados na forma de um
banco de dados no modelo do software Mi-
crosoft Office Excel 2007® e posteriormente
no formato do software SPSS® versio 10 para
analise estatistica.

Os critérios de inclusdo para a composi-
¢do da coorte do estudo foram o diagndstico
de cancer de prostata tipo adenocarcinoma,
confirmado por exame anadtomo-patologico,
e realizagdo de tratamento na UNACON da
FHSTE em algum momento do periodo de
1999 a 2005.

Foram considerados os seguintes critérios
para analise da sobrevida: inicio da observa-
¢do a partir da data do exame anadtomo-pato-
logico; tltimo dia do ano de 2005, como data
limite para ingresso na coorte e seguimento
até 31 de dezembro de 2010; data do obito
decorrente do cancer de prostata ou relaciona-
do diretamente ao tratamento como desfecho
para a analise do tempo de sobrevida global;
censura na data do obito para os pacientes
que morreram por outras causas que nao o
cancer de prostata ou decorrente diretamente
do tratamento; data relativa ao evento que ca-
racterizou a elevacdo dos niveis de antigeno
prostatico especifico (PSA), como desfecho
para a analise do tempo de sobrevida para
recidiva bioquimica. Sendo caracterizada
recidiva bioquimica o valor do PSA > 0,4 ng/
ml em pacientes que haviam sido submetidos
a tratamentos oncoldgicos primarios para o
cancer de prostata, no caso cirurgia (pros-
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tatectomia radical) ou radioterapia externa
(CARROL et al., 2009; CARVALHO et al.,
2005). Todos os pacientes vivos até a data
final do seguimento foram censurados na
data do ultimo registro no prontuario médico
e os pacientes perdidos durante o seguimento
contribuiram para o calculo da sobrevida até a
ultima data registrada no prontuario médico.

Foram consideradas como variaveis para
analise a idade, a raga, o historico familiar de
cancer, o valor do PSA total no momento do
diagnostico, o escore de Gleason verificado
no exame de anatomia-patoldgica da bidpsia,
o estadiamento clinico segundo TNM, o tipo
de tratamento primario realizado (cirurgia,
radioterapia, hormonioterapia) e o tipo de tra-
tamento adjuvante realizado pos-tratamento
primario, além da ocupagao, o tempo entre o
diagndstico e o inicio do tratamento e a reali-
zagao de atendimento psicologico individual
ou em grupo.

As fungdes de sobrevida foram calculadas
pelo método de Kaplan-Meier e as hipoteses
de paralelismos entre diferentes curvas fo-
ram testadas por meio do teste de log-rank
(ARMITAGE; BERRY, 1987). As variaveis
estudadas foram estratificadas de acordo
com pontos de corte baseados na literatura e
apresentadas de forma analitica descritiva e
por meio de curvas de sobrevida. Para analise
das varidveis prognosticas de acordo com o
desfecho 6bito por cancer de prostata, foram
calculadas as hazard ratios (HR) e os inter-
valos com 95% de confianca, seguindo-se os
modelos de riscos proporcionais de Cox. Para
o modelo final, foram consideradas apenas as
variaveis que apresentaram HR brutas esta-
tisticamente significativas (p< 0,05).

A pesquisa foi realizada de acordo com os
critérios da Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Satude e aprovada pelo Comité
de Etica e Pesquisa da Universidade do Vale
do Itajai (UNIVALI), em Itajai-SC, sob re-
gistro 232/10b.



Resultados

Por tratar-se de estudo com base em regis-
tros hospitalares, foram observadas informa-
¢oes incompletas referentes a algumas varia-
veis estudadas. O registro das informagdes
referente a variavel raga foi encontrado em
650 prontuarios (82,1%); o historico familiar
de cancer, em 383 prontudrios (48,4%); € o
nivel de PSA no diagnostico, em 489 prontua-
rios (68%). Os registros das demais variaveis
de interesse estavam completos.

O tempo médio de seguimento da coorte
foi de 2,90 anos (DP + 2,39) com minimo de
seguimento de 15 dias e maximo de 14,47
anos. A idade mediana da populagdo estudada
foi de 69,7 anos, com idade minima de 47
anos ¢ maxima de 88 anos.

A Tabela I resume as caracteristicas da
coorte estudada. Observou-se um perfil
predominante da raga branca (79,9%), sem
antecedentes familiares de cancer (29,3%),
estagio clinico II (Classificagdo TNM)
(64,3%), escore de diferenciagdo histopatolo-
gica de Gleason grau médio (73,2%) e grupo
de risco intermediario (63,3%), com base em
nomograma que considerou o estadiamento
TNM, grau de Gleason e o nivel de PSA.

O tratamento inicial predominante foi a
prostatectomia radical (60,2%), seguida de
radioterapia externa adjuvante em 51,8% dos
pacientes. Entre os pacientes submetidos a
radioterapia externa, como terapéutica inicial,
63,3% nao realizaram tratamento comple-
mentar ou adjuvante. Foram identificados
625 pacientes (79%) que nao apresentaram
metastases decorrentes do cancer de prostata.

A hormonioterapia antiandrogénica
utilizada por 481 pacientes (60,8%), que
realizaram este tipo de tratamento em algum
momento do seguimento, foi leuprolida em
36,4% dos casos; destilbenol, em 25,7%;
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ciproterona, em 15,1%; goserelina, em 12%;
flutamida, em 9,7%; e bicalutamida, em 0,8%
dos casos.

A maioria dos pacientes (78,1%) € pro-
cedente do interior da regido Alto-Uruguai e
Norte do Estado do Rio Grande do Sul e 173
pacientes (21,9%) sdo oriundos do préprio
Municipio de Erechim, sede da UNACON.
Quanto a ocupagao, foram identificados 303
agricultores (38,3%), que representaram a
maioria dos casos. O tempo mediano entre
a data do diagndstico confirmado por exame
andtomo-patologico ¢ a data do inicio de
tratamento na UNACON foi 3,74 meses € o
tempo minimo para inicio de tratamento foi
de 9 dias e o tempo maximo de 11,2 anos.
O tempo médio entre a data do diagndstico
confirmado por exame anatomo-patologico
e a data do inicio de tratamento foi de 12,88
meses, com desvio padrao de 20,76 meses.

No final do tempo de seguimento da coor-
te estudada, 627 pacientes (79,3%) estavam
vivos, 90 pacientes foram a obito decorrente
do cancer de prostata ou relacionado ao seu
tratamento e 74 pacientes (9,4%) foram a
obito devido a outras causas.

Figura I - Curva de sobrevida global doenga-especifica
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A mediana da sobrevida global doenga-
especifica foi estimada em 11,42 anos (IC
95% 9,05 - 13,79) e as estimativas de so-
brevida para 5 ¢ 10 anos foram de 83,3% e
56,2%, respectivamente (Figura I). Arecidiva
bioquimica ocorreu em 212 pacientes (26,8%),
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Tabela I - Caracteristicas da coorte de pacientes portadores de cancer de prostata

Variaveis Casos (n) %
Tdade (anos)

<60 102 12,9
60-75 489 61,8
>175 200 25,3
Raca

Branco 632 79,9
Negro 16 2,0
Outra 2 0,3
Sem registro 141 17,8
Historico Familiar de Cincer

Sem antecedente de Cancer 232 29,3
Antecedente de Cancer de Prostata na familia 57 7,2
Outro tipo de Cancer na familia 94 11,9
Sem registro 408 51,6
Estagio Clinico (TNM)

ECI 31 39
ECII 509 64,3
ECIII 129 16,3
ECIV 122 15,4
Escore Patolégico Gleason

Baixo — bem diferenciado (3-4-5) 26 33
Intermediario - moderadamente diferenciado (6-7) 579 73,2
Alto — pouco diferenciado (8-9-10) 186 23,5
Grupo Risco Nomograma (TNM, Gleason, PSA)

Baixo 32 4,0
Médio 501 63,3
Alto 186 32,6
PSA diagnoéstico(ng/ml)

<10 210 42,9
10,01 -20 176 36,0
>20,01 103 21,0
Tratamento inicial

Cirurgia 476 60,2
Radioterapia 229 29,0
Hormonioterapia antiandrogénica 86 10,9
Tratamento adjuvante pos-cirurgia

Nenhum 84 17,6
Radioterapia 247 51,8
Radioterapia + Hormonioterapia antiandrogénica 77 16,1
Hormonioterapia antiandrogénica 68 14,2
Tratamento hormonal antiandrogénico pos-radioterapia

Nao Realizado 145 63,3
Realizado 84 36,6
Hormonioterapia antiandrogénica

Destilbenol 124 25,7
Ciproterona 73 15,1
Flutamida 47 9,7
Bicalutamida 4 0,8
Leuprolida 175 36,4
Goserelina 58 12,0
Recidiva bioquimica — PSA > 0,4 ng/ml

Ausente 579 73,2
Presente 212 26,8

Localizagio de Metastases durante seguimento

Sem metastases 625 79,0
Osso 154 19,5
Pulmao 3 0,4
Sistema Nervoso Central 1 0,1
Linfonodo a distancia 7 0,9
Sem registro 1 0,1

Fonte: Dados da pesquisa (2011)
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com tempo mediano estimado em 5,66 anos (IC
95% 4,73 - 6,59). As estimativas de sobrevida
livre de recidiva bioquimica foram em 5 ¢ 10
anos, de 54,1% e 28%, respectivamente.

A Tabela II apresenta as estimativas de
sobrevida global, de sobrevidade 5 e 10 anos
e teste de significancia global (log-rank) para
a hipotese de paralelismo entre as curvas de
sobrevida em relagdo as principais variaveis
estudadas.

A comparagdo entre as curvas de sobre-
vida estratificadas quanto ao estadiamento
clinico (TNM) (Figura II) rejeitou a hipotese
de semelhanca (paralelismo) entre as mesmas
(X2 log-rank:64,395; p<0,001). Por outro
lado, o teste de log-rank par a par nao rejei-
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tou a hipotese de semelhanca entre as curvas
dos estadiamentos 1 e 2 (X? log-rank:0,004;
p=0,951), mas rejeitou a hipotese de seme-
lhanca entre as curvas dos estadiamentos 1
e 3 (X%log-rank:56,522; p<0,001) e estadia-
mentos 2 e 3 (X2log-rank:23,328; p<0,001).

Em relagdo a comparagdo global entre as
curvas de sobrevida estratificadas quanto ao
escore de Gleason (Figura III), a hipotese de
semelhanca também foi rejeitada (X?* log-
rank:29,04; p<0,001). Por outro lado, o teste
de log-rank par a par ndo rejeitou a hipotese
de semelhanga entre as curvas de risco baixo
e risco médio (X? log-rank:3,164; p=0,075),
mas rejeitou a hipotese de semelhanca entre
as curvas de risco baixo com risco alto (X?

Tabela II - Estimativas de sobrevida global doenga-especifica (SGDE) e em 5 e 10 anos segundo variaveis de estudo

Variaveis Casos % SGDE (IC95%)  Sobrevida Sobrevida Log- p
() rank*
5 anos (%) 10 anos (%)
Faixa etaria 4,36 0,11
< 60 anos 102 12,9 93,6 78,2
60 — 70 anos 489 61,8 13,3 (7,3; 19,3) 87,1 59,3
> 70 anos 200 25,3 10,2 (3,9; 16,4) 72,8 47,2 3,69 0,05
Estagio Clinico (TNM)
Doenca localizada (EC I 540 68,2 11,4 (8,4; 14,3) 91,2 67,4
+ ECII)
Doenca localmente 129 16,3 11,7 (9,9; 13,5)° 87,5 58,5
avancada (EC III)
Doenca metastatica (EC 122 15,4 5,7 (5,0; 6,5) 57,1 27,4
1v)
Escore Patolégico Gleason 29,04 <0,001
Baixo (2,3 e 4) 26 33 11,3 (9,9; 12,8)® 97,3 78,6
Intermediario (5, 6 e 7) 579 73,2 89,1 38,2
Alto (8,9 ¢ 10) 186 23,5 7,2 (5,6; 8,7) 71,3 31,8
PSA no diagnostico (ng/ 26,8 < 0,001
ml)
<10 210 42,9 10,8 (9,5; 12,1)® 93,7 74,4
10,01 -20 176 36,0 10,3 (5,6; 14,8) 82,4 61,4
>20,01 103 21,0 5,5(3,9;7,2) 49,9 37,5
Tratamento inicial 12,44 0,001
Cirurgia 476 60,2 11,4 (9,3; 13,5) 89,4 62,7
Radioterapia 229 29,0 7,6 (6,7; 8,4)° 77,6 64,1
Hormonioterapia 86 10,9 7,2 (5,3;9,0) 70,6 33,6
antiandrogénica

Fonte: Dados da pesquisa (2011)
a. Teste de log-rank global

b. Estimativa de Sobrevida Média. Sobrevida mediana (S(t)) > 0,5 durante os 14 anos de seguimento
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log-rank:18,2; p<0,001) e risco médio com
risco alto (X?log-rank:19,37; p<0,001).

Figura II - Curvas de sobrevida global doenga-especifica
estratificadas de acordo com o estadiamento clinico
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Figura III - Curvas de sobrevida global doenga-especifica
estratificas de acordo com escore de Gleason
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A decomposi¢do das curvas de sobrevida
em fun¢do das variaveis estudadas por meio
do método de Riscos Proporcionais de Cox
(analise univariada) encontra-se na Tabela II1.
As estimativas de risco por meio do calculo
das Hazard Ratios (HR) apresentaram dife-
rengas significativas quanto ao estadiamento
clinico metastatico a categoria de base (tumo-
res localizados), escore de Gleason de risco
alto (G 8,9 10) em relag@o a categoria de base
(G 2,3, 4), eos pacientes com niveis de PSA
acima de 10 ng/ml apresentaram significancia
estatistica em relagdo a categoria de base
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(PSA < 10 ng/ml). Finalmente, os grupos
submetidos a tratamento primario com radio-
terapia ou hormonioterapia antiandrogénica
apresentaram significancia estatistica em
relagdo a categoria de base (cirurgia).
Finalmente, a comparagao par a par entre
os procedimentos primarios realizados (Figu-
ra V) rejeitou a hipotese de semelhanga entre
as curvas de cirurgia e radioterapia (X*/log-
rank:7,660; p=0,006), cirurgia e hormonio-
terapia antiandrogénica (X2 log-rank:8,962;
p=0,003), e radioterapia e hormonioterapia
antiandrogénica (X?log-rank:18,2; p<0,001).

Figura IV - Curvas de sobrevida global doenga-especifica
estratificas de acordo com o primeiro tratamento realizado
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As variaveis que apresentaram significan-
cia estatistica na analise univariada foram
testadas num modelo multivariado de acordo
com Tabela IV.

No modelo testado, as categorias ou os
estratos escore de Gleason alto, radiote-
rapia ¢ hormonioterapia antiandrogénica,
que apresentavam significancia de HR no
modelo univariado, ndo mantiveram signi-
ficancia estatistica. Assim, permaneceram
no modelo multivariado final as varidveis:
grupo etario, estagio clinico e niveis de PSA.
Neste modelo, o grupo etario 2 (idade entre
60 e 75 anos) apresentou uma associagao
preditiva protetora em relag@o ao prognostico
(HR=0,46 (0,26-0,82). O grupo de pacientes
com estagio clinico metastatico (EC 1V)
apresentou uma forte associacdo preditiva
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Tabela III - Analise univariada da coorte de pacientes portadores de cancer de prostata segundo variaveis médico-biologicas

Variaveis HR * I1C 95% ** p EEE
Grupo etario (anos)

<60 Categoria de base 0,118
60-75 1,36 (0,64-2,86) 0,425
>75 2,01 (0,92-4,39) 0,082
Idade continua 1,02 (0,99-1,05) 0,220
Estagio Clinico (TNM)

EC I -1I (localizados) Categoria de base 0,000
EC III (avangado) 1,07 (0,52-2,19) 0,855
EC IV (metastatico) 491 (3,12-7,77) 0,000
Escore Patologico Gleason

Risco baixo (G 2, 3, 4) Categoria de base 0,000
Risco Intermediario (G 5, 6,7) 2,26 (0,88-5,75) 0,087
Risco Alto (G 8, 9, 10) 5,72 (2,26-14,76) 0,000
PSA no diagnoéstico (ng/ml)
<10 Categoria de base 0,003
10,01 — 20 2,26 (1,10-4,76) 0,008
>20,01 5,40 (2,65-11,04) 0,005
Tratamento priméario
Cirurgia Categoria de base 0,003
Radioterapia 1,99 (1,19-3,33) 0,008
Hormonioterapia antiandrogénica 2,31 (1,29-4,13) 0,005

Fonte: Dados da pesquisa (2011)

* HazardRatio obtido pelo modelo de riscos proporcionais de Cox univariado

** Intervalo de confianga
*** Significancia estatistica

Tabela I'V- Analise multivariada (modelo final) de fatores prognosticos da coorte de pacientes portadores de cancer de prostata

Variaveis HR ** IC 95% *** p*
Grupo etario (anos)
<60 Categoria de base 0,029
60-75 0,46 (0,26-0,82) 0,008
>175 0,61 (0,24-1,53) 0,294
Estagio Clinico (TNM)
EC I -1I (localizados) Categoria de base 0,000
EC III (avangado) 0,93 (0,40-2,15) 0,868
EC IV (metastatico) 4,61 (2,40-8,87) 0,000
PSA no diagnoéstico (ng/dl)
<10 Categoria de base 0,003
10,01 —20 1,99 (0,95-4,18) 0,068
>20,01 2,45 (1,09-5,54) 0,030

Fonte: Dados da pesquisa (2011)
* Significancia estatistica

** HazardRatio obtido pelo modelo de riscos proporcionais de Cox multivariado

*** Intervalo de confianga
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com pior prognostico na coorte estudada
(HR=4,61 (2,40-8,87). Finalmente, o grupo
com niveis de PSA > 20 ng/ml, também,
apresentou uma estimativa de risco associada
ao pior prognostico (HR=2,45 (1,09-5,54).

Discussao

Corroborando com a literatura, a coorte
estudada manteve associagdo prognostica
da variavel idade em relagdo a sobrevida do
cancer de prostata. O grupo de individuos
com idade entre 60 ¢ 75 anos apresentou
associagdo preditiva protetora em relagdo
ao risco de morte por cancer de prostata.
Estudos na literatura relacionam a idade mais
precoce com perfil bioldgico mais agressivo
do cancer de prostata e, consequente, menor
sobrevida (BOSTWICK etal., 2004; ANTU-
NES, 2006). Entretanto, um recente estudo
de coorte, realizado no Rio de Janeiro ndo
evidenciou associa¢ao prognostica desfavo-
ravel em relagdo ao cancer de prostata em
pacientes jovens (NICLIS, 2011).

A varidvel raga ndo demonstrou signifi-
cancia estatistica na estimativa de sobrevida.
A literatura descreve maior agressividade
no comportamento bioldgico do cancer de
préstata em pacientes negros americanos,
uma populagdo demograficamente diferente
da estudada nesta pesquisa (CRAWFORD,
2003).

A analise relacionada ao historico familiar
de cancer ndo demonstrou diferencas signifi-
cativas entre os grupos estudados quanto a es-
timativa de sobrevida. A literatura apresenta
algumas controvérsias em relacdo a menor ou
maior agressividade dos canceres familiares e
esporadicos da prostata (CRAWFORD, 2003;
WOLF, 2010; QUINN; BABB, 2002). Um
estudo com pacientes portadores de cancer
da prostata localizado tratados com cirurgia
ou radioterapia externa evidenciou um prog-
noéstico 23% pior para o grupo de pacientes
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com historia familiar positiva para cancer de
prostata (BOSTWICK et al., 2004).

As estimativas de sobrevida doenca-
especifica em 5 ¢ 10 anos foram de 83,3%
e 56,2%, respectivamente (Figura I). Em
geral, a sobrevida média mundial estimada
¢ de 58% em 5 anos, sendo que para paises
desenvolvidos chega a 76% e em paises em
desenvolvimento cerca de 45% (BRASIL,
2012). Na década de 80, antes da introdugdo
do PSA para o rastreamento e o diagnostico
do cancer de prostata localizado, a sobrevida
estimada em 5 anos era de 40% na Inglater-
ra. Ap6s a década de 90, ja na era do PSA,
a sobrevida global em 5 anos aumentou e
foi estimada em torno de 56% na Europa
(QUINN; BABB, 2002).No Canada, a so-
brevida em 5 anos para casos de cancer de
prostata diagnosticado em, 1992 a 1994, foi
de 86% e de 95% para casos diagnosticados
entre 2004 a 2006 (ELLISON; WILKINS,
2010). Embora haja controvérsias em relacio
ao rastreamento com PSA, observou-se uma
redu¢@o de 20% na mortalidade por cancer
de prostata nas ultimas décadas (WOLF,
2010). Recente estudo de coorte, realizado
em Cordoba, na Argentina, demonstrou uma
reducdo de 1,6% nas taxas de mortalidade
por cancer de prostata no periodo de 1986
a 2006, tendo sido atribuida essa redugao as
melhorias nas condi¢des de tratamento no
pais (NICLIS, 2011).

O estagio clinico (TNM) demonstrou ser
um bom marcador progndstico na coorte es-
tudada. Os pacientes portadores de cancer de
prostata localizado (EC I e II) apresentaram
sobrevida estimada de 91,2% em 5 anos e de
67,4 % em 10 anos, ndo muito diferente de
estudo recente em coorte hospitalar do Ins-
tituto Nacional do Cancer no Rio de Janeiro,
RJ, que estimou uma sobrevida para o cancer
de prostata localizado de 88% em 5 anos
e 71% em 10 anos (CRAWFORD, 2003).
Essas estimativas corroboram dados da lite-
ratura que citam 6timo prognostico e poucos
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eventos de recorréncia ou progressao para o
cancer de prostata localizado (FREEDLAND
et al., 2005; YAO-LU et al., 2009). Embora
na analise univariada, o grupo de pacientes
com escore de Gleason alto tenha apresentado
um risco quase seis vezes maior de morrer
por cancer, quando comparado ao grupo de
pacientes com escore de Gleason baixo, tal
estimativa ndo se manteve com significancia
estatistica no modelo preditivo multivaria-
do. Estudos na literatura demonstram que o
escore de Gleason alto ¢ um fator de risco
associado a comportamento bioldgico mais
agressivo e pior prognostico no cancer de
prostata (D' AMICO, 2002; ANDREN, 2006;
STATTIN, 2010). Para pacientes com cancer
prostatico localizado e escore de Gleason
baixo, existem evidéncias na literatura para
recomendar primariamente a vigilancia ativa,
pois a mortalidade por cancer estimada em 10
anos neste grupo ¢ inferior a 3% (ANDREN,
2006; DALL’ERA, 2008).

O PSA demonstrou ser um importante
fator preditivo do prognoéstico na coorte estu-
dada, tanto na analise univariada, em que os
tr€s grupos apresentaram uma boa distingao
entre si, quanto na analise multivariada. Nes-
sa analise, controlada pelas demais variaveis,
o PSA manteve-se significativo no modelo
final em que pacientes com PSA igual ou
acima de 20,01 ng/ml apresentaram um risco
de morte 2,5 vezes maior em relagdo ao grupo
de pacientes com PSA < 10 ng/ml. Classica-
mente, o valor do PSA pré-tratamento tem
sido relacionado com o volume do cancer
da prostata e ¢ considerado como uma das
varidveis prognosticas da doenca (MIGO-
WSKI; AZEVEDO; SILVA, 2010; KATJA
et al., 2007). Em pacientes com cancer de
prostata localizado, o PSA demonstrou gran-
de poder preditivo para estratificagao de risco
(MIGOWSKI; AZEVEDO; SILVA, 2010).
O valor prognostico do PSA pré-tratamento,
quando analisado isoladamente, permanece
ainda controverso na literatura quanto a sua
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capacidade preditiva em relacdo a agres-
sividade bioldgica do cancer de proéstata,
porém, quando associado a outras variaveis
prognosticas, como o escore de Gleason e o
estagiamento clinico TNM, pode estratificar
melhor os grupos de risco (CRAWFORD,
2003; ISBARN, 2009).

A estimativa de sobrevida global doenca-
especifica, de acordo com o tratamento
primario realizado, apresentou um melhor
progndstico na analise das curvas de Ka-
plan—Meier e no modelo univariado para os
pacientes submetidos a cirurgia, quando com-
parados aos grupos que realizaram radiote-
rapia externa ou hormonioterapia antiandro-
génica como terapéutica inicial. No modelo
univariado de Cox, os pacientes submetidos
a radioterapia externa e a hormonioterapia
antiandrogénica apresentaram um risco de
morte em torno de duas vezes maior que 0s
pacientes submetidos a cirurgia. (Tabela III.
Entretanto, quando foi incluido no modelo
multivariado, o tratamento primario ndo apre-
sentou diferengas estatisticamente significa-
tivas. A estimativa de sobrevida maior para
os pacientes submetidos ao procedimento
cirargico primario encontrado neste estudo,
bem como a associagdo de pior prognostico
observado para os pacientes submetidos a ra-
dioterapia externa, também tem sido relatada
em outros estudos (MIGOWSKI; AZEVE-
DO; SILVA, 2010; D’AMICO, 2007).

A sobrevida favoravel quanto a realizagao
de cirurgia como tratamento inicial do cancer
de prostata pode ser explicada pelo viés de
selecdo de pacientes que foram submetidos
ao procedimento. Os elegiveis a cirurgia sdo
avaliados pelo médico urologista, com finali-
dade de selecionar os que apresentam melhor
estado nutricional, capacidade funcional e au-
séncia de comorbidades para o procedimento.
Portanto, pacientes submetidos a cirurgia
podem ter um risco basal menor do que os
pacientes submetidos a radioterapia externa
(MIGOWSKI; AZEVEDO; SILVA, 2010).
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Recente estudo observacional em 14.302
pacientes portadores de cancer de prostata lo-
calizado, submetidos a prostatectomia radical
ou tratamento conservador, verificou que os
pacientes excluidos do tratamento cirtrgico
foram os mais velhos, negros e com doenca
prostatica mais avangada, comprometendo,
assim, as analises estatisticas (HADLEY,
2010).

Arecidiva bioquimica pos-tratamento foi
identificada em 28,8% da coorte estudada.
Este dado ¢ consistente com a literatura, que
estima em torno de 25% a 40% de recorréncia
bioquimica pos-prostatectomia radical retro-
pubica ou radioterapia externa (D'AMICO
et al., 2010; FREEDLAND et al., 2005; IS-
BARN etal.,, D’AMICO et al., 2007). As va-
ridveis ndo médico-bioldgicas estudadas nao
apresentaram significAncia estatistica nesta
analise. Sdo escassos os estudos na literatura
que avaliam variaveis ndo médico-biologicas
para o desfecho de sobrevida. Entretanto, esta
bem estabelecida a necessidade de programas
de acompanhamento psicologico para pacien-
tes submetidos a tratamento para o cancer de
prostata e para suas companheiras, visando
a melhora do status psicoldgico, social e da
qualidade de vida em decorréncia dos efeitos
colaterais provocados pelo tratamento prima-
rio (NORTHOUSE et al., 2007).

Consideragoes finais

Semelhantes aos dados encontrados na li-
teratura, a sobrevida global doenga-especifica
estimada para a populaggo estudada, indepen-
dente das variaveis prognosticas (biologicas
ou ndo biologicas), foi de 83,3% em 5 anos
e 56,2% em 10 anos. A recidiva bioquimica
ocorreu em 28,8% dos pacientes estudados
e o tempo mediano para a ocorréncia foi de
5,66 anos. A sobrevida livre para recidiva
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bioquimica foi de 54,1% em 5 anos e 28%
em 10 anos.

No modelo multivariado final da pesquisa,
realizado pelo método de riscos proporcio-
nais de Cox, observou-se que o estagio cli-
nico metastatico (EC IV) e o nivel de PSA >
20,01 ng/ml foram marcadores independentes
de pior prognostico. A faixa etaria entre 60 e
75 anos apresentou uma associagao prognos-
tica protetora em relacdo ao risco de morte
por cancer de prostata na coorte estudada.

As demais variaveis médico-bioldgicas
e ndo médico-bioldgicas estudadas nao
apresentaram significancia estatistica. Como
a doenga caracteriza-se por acometer indi-
viduos em idades mais avancadas, podem
ocorrer morbidades associadas que devem ser
estudadas para verificar o efeito competitivo
destas morbidades nas estimativas de risco
e de sobrevida nestes grupos de pacientes.

O estagiamento clinico (TNM) e o valor
do PSA sdo marcadores preditivos importan-
tes na estratificacao de risco de pacientes com
cancer de prostata.

Os estudos epidemiologicos regionais
contribuem para o planejamento da assis-
téncia em oncologia dos sistemas locais de
saude, pois permitem compreender melhor
a historia natural da doencga, orientando as
condutas de rastreamento e a detec¢ao preco-
ce do cancer de prostata e o seu tratamento,
sem promover “excessos” diagndsticos ou
terapéuticos, permitindo uma distribui¢do
racional de recursos em saude publica.

As informagdes obtidas nesta pesquisa
foram valiosas para conhecer o perfil dos
pacientes portadores de cancer de prostata
tratados em nosso meio e foram uteis para
avaliar as atividades de controle do cancer na
regido, acOes estas fundamentais para promo-
ver uma boa qualidade de vida a populagio.
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