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B Resumo

A neoplasia maligna de prdstata ¢ o cancer mais incidente no Brasil. Existem fatores prognosticos
bem estabelecidos para doenca localizada, entretanto a literatura médica € pobre na avaliacdo
prognostica de pacientes com doenga avancada. Neste estudo foram selecionados 84 pacientes
submetidos a hormonioterapia com anéalogo do LhRh, em tratamento no Hospital Universitario
de Santa Maria no periodo de maio de 2010 a maio de 2011. Eles foram divididos em 2 grupos:
pacientes com Escores de Gleason mais altos (7 proveniente de 4 + 3, 8 a 10) e pacientes com
Escores de Gleason mais baixos (7 proveniente de 3 + 4, 2 a 6) e analisados quanto a indicacio
de hormonioterapia. A indicacdo de hormonioterapia em pacientes com Escores de Gleason
mais altos ocorreu por deteccdo de metastases em 15 (44,1%) e por recorréncia bioquimica em
19 (55,9%) dos 34 pacientes, ja no grupo de pacientes com Escores de Gleason mais baixos
ocorreu por doenca metastatica em 11 (22%) e por recorréncia bioquimica em 39 (88%) dos
50 pacientes. Houve, portanto, maior indicagio de hormonioterapia com analogo do LhRh por
doenca metastatica no sub-grupo com Escores de Gleason mais altos e esta diferenca foi esta-
tisticamente significativa (p=0,031) fortalecendo a sua associagdo com maior risco de doenca
metastatica e validando sua relevancia progndstica também nos pacientes com doenga avancada.
A partir destes dados pode-se sugerir a necessidade de um estadiamento mais cuidadoso para os
pacientes com Escores de Gleason mais altos, uma vez que apresentam uma maior probabilidade
de evolucio para doenca metastdtica.

B ABSTRACT

The malignant neoplasm of prostate is the most common cancer in Brazil. There are well established
prognostic factors for localized disease, however the medical literature is poor in the prognostic
evaluation of patients with advanced disease. In this study 84 patients submitted to hormone therapy
were selected, with LhRh analogue in treatment at University Hospital of Santa Maria during the
period from May 2010 to May 2011. They were divided into two groups: those with higher Gleason
scores (7 originated from 4+3, 8 to 10) and patients with lower Gleason scores (7 originated from
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patients with higher Gleason scores occurred for detection of
metastases in 15 (44,1%) and for biochemical recurrence in 19
(55,9%) of 34 patients, and within the group of patients with
lower Gleason scores metastatic disease occurred in 11 (22%)
and biochemical recurrence in 39 (88%) of 50 patients. There
was therefore more indication of hormone therapy with LhRh
analogue for metastatic disease in the subgroup with higher
Gleason scores and this difference was statistically significant
(p=0,031) strengthening its association with increased risk of
metastatic disease and validating their relevance prognostic
also in patients with advanced disease. Based on these data it
is possible to suggest the need for a more careful staging for
patients with higher Gleason scores, since they have a higher
likelihood of progression to metastatic disease.

B INTRODUCAO

Estima-se que serdo diagnosticados pouco mais de 60.000
casos de cancer de prostata no Brasil, sendo a neoplasia
mais incidente no sexo masculino em todas as regioes do
pais se ndo considerarmos o cancer de pele nio melanoma.!

0O risco de um homem ter diagnodstico de cancer de pros-
tata durante a sua vida é de um para seis e, de morrer
pelo cancer de prostata, ¢ de um para trinta e cinco.2

A andlise prognostica existente ¢ a avaliacdo de risco
D’Amico, utilizada em pacientes com cancer de prdstata
localizado e obtida a partir da analise de trés variantes: o
estadiamento, os niveis do antigeno prostatico especifico
(PSA) e o Escore de Gleason.2

e Baixo risco: Estadiamento T1 (doenca clinicamente e
radiologicamente nio visivel) ou T2a (tumor envolven-
do até metade de um dos lobos da prostata); PSA < 10
ng/ml; Escore de Gleason menor ou igual a 6. Neste
grupo de pacientes, os estudos clinicos mostram que
8300 estardo livres da doenca em 10 anos.

e Risco intermediario: Estadiamento T2b (tumor envolven-
do mais da metade de um dos lobos da prostata); PSA
entre 10 - 20 ng/ml; Escore de Gleason de 7. Neste grupo
de pacientes, 46% estardo livres da doenca em 10 anos.

e Alto risco: Estadiamento T2¢ (tumor envolvendo os dois
lobos da prostata) ou T3 (tumor se estende além da capsula
prostatica) ou T4 (tumor se estende para outras estruturas
como bexiga, esfincter externo, reto, musculos elevadores
e parede pélvica); e/ou PSA > 20 ng/ml; e/ou Escore de
Gleason maior ou igual a 8. Neste grupo apenas 29% dos
pacientes estardio livres da doenca em 10 anos.

Entretanto a literatura médica ¢ pobre na avaliacio
progndstica de pacientes com doenca avancada. Para
esta avaliacdo serd utilizado, neste estudo, o Escore de
Gleason, que ja foi descrito como indicador mais infor-
mativo de desfecho no cancer de préstata.3
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A avaliagdo do Escore de Gleason ¢ uma analise anatomo-
patologica a partir de tecido prostatico obtido por cirurgia
ou bidpsia. Existe divergéncia que varia de 36 a 60% dos
casos nos Escores de Gleason obtidos na bidpsia prostatica
em relacdo aos obtidos na peca cirurgica da prostatec-
tomia sendo que a analise obtida na avaliacdo da peca
cirurgica ¢ mais fidedigna na predicdo prognostica**®.
O Escore de Gleason ¢ obtido através da soma das gra-
duacdes de Gleason mais abundantes na amostra. A
graduacdo de Gleason refere-se ao padrido arquitetural
do cancer de prostata, sendo que 1 ¢ bem diferenciado e
5 ¢ pobremente diferenciado. Ja esta definido que Esco-
res de Gleason com valores de 8 a 10 tém mais chance
de recorréncia apds tratamento primadrio, assim como
maior letalidade pelo cancer do que valores de 2 a 6; ja
o Gleason 7 compreende um grupo heterogéneo, pois,
quando decorre de 4 + 3, associa-se ao grupo de Escore
de Gleason mais alto e, quando decorre de 3 + 4, ao grupo
de Escore de Gleason mais baixo2.

O objetivo deste estudo foi analisar se no subgrupo de
pacientes com cancer de prostata em hormonioterapia
com bloqueador do LhRh a indicacdo do tratamento por
doenca metastatica ¢ mais freqliente em pacientes com
Escores de Gleason mais altos (7 proveniente de 4 + 3,
8, 9 e 10) do que em pacientes com Escores de Gleason
mais baixos (2 a 6 e 7 proveniente de 3 + 4). Definir se ha
maior freqiiéncia de doenca metastatica nos pacientes com
Escores de Gleason mais altos permitiu caracteriza-lo como
fator prognostico relevante também na doenca avancada,
assim como fortalecer a associa¢io de Escores de Gleason
altos com cancer de prostata metastatico, uma vez que,
na literatura médica existem publicacdes que o revelam
como determinante de doenga metastatica e outras como
determinante de recorréncia bioquimica®’#?,

B Marteriais E MEtopos

Neste estudo retrospectivo foram selecionados todos os
pacientes em vigéncia de hormonioterapia com andlogo
do LhRh, que estavam em tratamento e acompanhamento
regular no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM)
de maio de 2010 a maio de 2011.

A amostra inicial foi constituida de noventa e cinco
pacientes, porém foram excluidos seis que estavam em
tratamento hormonal com andlogo do LhRh num con-
texto de neo-adjuvancia, concomitancia ou adjuvancia
ao tratamento radioterdpico e cinco cujos prontuarios
nédo continham as informagdes necessarias a avaliagéo.

O presente projeto foi aprovado na Direcdo de Ensino,
Pesquisa e Extensido (DEPE) do HUSM e pelo Comité
de Ftica em Pesquisa (CEP) da UFSM (Certificado de
Apresentacio para Apreciacio Etica - CAAE numero
0065.0.243.000-11) e os dados foram coletados somente
apos sua aprovacio por estes dois drgaos.
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A andlise dos resultados foi realizada através do software
SPSS 13.0 para Windows. A fim de analisar as relacées
entre o Escore de Gleason e o critério de indicacio de
hormonioterapia foi utilizado o teste “chi-quadrado”
de Pearson. Ja a diferenca entre as médias de idade
no momento do diagnostico em relacdo ao Escore de
Gleason foi calculada através do teste “t” de Student
para amostras independentes.

B RESULTADOS

Foram avaliados 84 pacientes com idade média ao
diagndstico de 69 anos (variando de 52 a 90 anos),
destes 34 pacientes apresentavam Escores de Gleason
altos e 50 pacientes, Escores de Gleason baixos. A
média de idade no momento do diagnostico foi de
69,6 + 8,8 anos para o grupo de Gleason baixo e 68,1
+ 9,4 anos para o grupo de Gleason alto (p=0,450).

A indicacido de hormonioterapia em pacientes com
Escores de Gleason altos ocorreu por deteccdo de
metastases em 15 dos 34 pacientes selecionados
(44,1%). Ja no sub-grupo de pacientes com Escores de
Gleason baixos a indicacdo de hormonioterapia por
doenca metastatica ocorreu em 11 dos 50 pacientes
selecionados (229%).

Houve diferenca na indicacdo de hormonioterapia entre
os sub-grupos com significincia estatistica (p=0,031).

Em relacdo a idade dos pacientes ao diagnostico nédo
houve diferenca estatisticamente significativa entre
os sub-grupos (p=0,450).

W Discussio

0 estudo de Kupelian, Katcher et al., 1997, evidenciou
que o Escore de Gleason obtido por bidpsia e o PSA
foram preditores independentes de falha ou recor-
réncia bioquimica, com agrupamento dos Escores de
Gleason em grupos <6 e >7 a sobrevida bioquimica
livre de recidiva em cinco anos foi de 72% e 3490,
respectivamente (p < 0,001); neste mesmo estudo a
combinacdo de PSA inicial e Escore de Gleason foi
apenas um fraco preditor de doenga metastatica. De
forma similar o estudo de Serni, Masieri et al., 2006,
teve como resultado que o Escore de Gleason ¢ um
preditor significativo de sobrevida livre de recidiva
bioquimica no sub-grupo de pacientes com doenca de
alto grau, com taxas em 3 e 5 anos de 81% e 72,1%
para aqueles com Escore de Gleason 8 e de 67,5 e
38,29% para os com Escore de Gleason 9 (p = 0,04).%°

O estudo de Zagars, Pollack et al.,1997 mostrou que
enquanto os niveis de PSA estiveram estreitamente
relacionados a recidiva local, o Escore de Gleason e o
estadiamento T foram os principais determinantes da
recidiva metastatica. Assim como o estudo anterior,
Rubio Briones, Iborra et al.,2010 evidenciaram que
apos ajuste para as variaveis com nivel de significAncia

superior a 10%, constatou que tanto o Escore de Glea-
son da biopsia quanto o estadiamento clinico foram
estatisticamente significativos para progressdo metas-
tatica enquanto o PSA néo apresentou significancia.>’

Embora a metodologia e a populacio alvo ndo sejam
exatamente as mesmas podemos referir os nossos
dados como divergentes dos do estudo de Kupelian,
Katcher et al. e de Serni, Masieri et al. uma vez que
eles caracterizam o Escore de Gleason como preditor
de recorréncia bioquimica e concordantes com os do
estudo de Zagars, Pollack et al. e de Rubio-Briones,
Iborra et al., pois mostra de maneira estatisticamente
significativa, a associacio de Escores de Gleason mais
altos (7 proveniente de 4 + 3, 8, 9 e 10) com maior
risco de doenca metastatica, também no sub-grupo com
doenca avangada. A partir destes dados pode-se sugerir
a necessidade de um estadiamento mais cuidadoso,
com a utilizacdo de ressonancia nuclear magnética, por
exemplo, para pacientes com Escores de Gleason mais
altos, uma vez que apresentam uma maior probabili-
dade de evolucédo para doen¢a metastatica.
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