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Resumo

Junqueira PHR. Preditores de continéncia urinaria, poténcia sexual e recidiva
bioquimica em pacientes submetidos a prostatectomia radical assistida por robd
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2021.

INTRODUCAO: O cancer de prostata apresenta desafios importantes tanto no
momento do diagndstico quanto no momento do tratamento. A ressonancia
nuclear magnética da prostata € um método de avaliacdo com crescente
utilizacdo em diversas fases do diagnéstico e a prostatectomia radical assistida
por robd consolidou-se como opc¢ao no tratamento do cancer de préstata devido
a sua menor agressividade. Entretanto, a possibilidade de ocorréncia de
resultados funcionais e oncolégicos desfavoraveis ainda sédo grandes
preocupacdes. Dessa forma, surge a necessidade de busca por preditores de
disfuncéo erétil, incontinéncia urinaria e recidiva bioguimica pés-prostatectomia
radical assistida por robd. Este trabalho teve o objetivo de avaliar se
determinados parametros de ressonancia nuclear magnética da prostata teriam
a capacidade de predizer recidiva bioquimica, incontinéncia urinaria e disfungéo
erétil em pacientes submetidos a prostatectomia radical assistida por robé. Outro
objetivo do trabalho foi avaliar se um novo parametro denominado densidade de
PSA da lesdo neopléasica teria a capacidade de predizer recidiva bioquimica em
pacientes submetidos & prostatectomia radical assistida por rob6. METODOS:
Tratou-se de um estudo longitudinal, retrospectivo e quantitativo analitico. Para
analise dos parametros de ressonancia nuclear magnética da prostata foram
incluidos 53 pacientes e, para analise da densidade de PSA da lesédo neoplasica,
219 pacientes. As imagens de ressonancia nuclear magnética da prostata foram
resgatadas do banco de dados das clinicas de radiologia nas quais 0s pacientes
realizaram os exames. As séries de imagens foram revisadas por dois
radiologistas com experiéncia em ressonancia nuclear magnética da prostata e
os parametros foram testados como preditores de disfuncéo erétil e recidiva
bioquimica. De posse das informagdes presentes no estudo anatomopatolégico
como peso da prostata e volume da préstata ocupada pelo tumor, foi
estabelecido um calculo para avaliar a densidade de PSA da lesdo neoplésica.
Este parametro foi testado como preditor de recorréncia bioquimica.
RESULTADOS: O Uunico parametro de ressonancia nuclear magnética da
prostata que apresentou correlacao estatisticamente significante (p=0,01) com a
variavel recidiva bioquimica foi a presenca de contato significativo do tumor com
a capsula prostatica. Em relacdo ao desfecho disfuncao erétil, houve correlacéo
com significancia estatistica (p=0,02) nas andlises relativas as areas maximas
dos feixes vasculonervosos no meio e na base prostatica. Notou-se, também,
correlacdo estatisticamente significativa entre disfuncéo erétil e acometimento
de vesiculas seminais na ressonancia nuclear magnética da prostata pré-
operatoria(p=0,03). A respeito da varidvel densidade de PSA da lesao
neoplasica, a média dos pacientes que nao evoluiram com recidiva bioquimica
foi de 0,54. J4 a média dos pacientes recidivados foi de 0,68 (p=0,03).
CONCLUSOES: A presenca de contato significativo do tumor com a céapsula
prostatica na ressonancia nuclear magnética da prostata pré-operatéria e a
densidade de PSA da lesdo neoplasica tém a capacidade de predizer recidiva



bioguimica. A area maxima dos feixes vasculonervosos ao nivel da base
prostatica, a area maxima dos feixes vasculonervosos ao nivel do médio
prostatico e a presenca de sinais de acometimento de vesiculas seminais na
ressonancia nuclear magnética da préstata tém a capacidade de predizer a
ocorréncia de disfuncéo erétil em pacientes submetidos a prostatectomia radical
assistida por robd.

Descritores: Neoplasias de préstata; Preditores; Espectroscopia de ressonancia
magnética,

Recidiva bioquimica; Incontinéncia urinaria; Disfuncao erétil; Prostatectomia
radical assistida por robd.



Abstract

Junqueira PHR. Predictors of urinary continence, erectile function and
biochemical recurrence in patients submitted to robot-assisted radical
prostatectomy [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina , Universidade de
Sao Paulo”; 2021.

Introduction: Significant challenges are involved in the diagnosis and treatment
of prostate cancer. Magnetic resonance imaging of the prostate is increasingly
used as an evaluation tool at different phases of diagnosis, and robot-assisted
radical prostatectomy has become a well-established, less aggressive treatment
option for prostate cancer. Nevertheless, the possibility of unfavorable functional
and oncologic outcomes remains a major concern. Hence, there is a need to
identify predictors of erectile dysfunction, urinary incontinence and biochemical
recurrence following robot-assisted radical prostatectomy. The objective of this
study was to evaluate whether certain parameters associated with prostate
magnetic resonance imaging could be used to predict biochemical recurrence,
urinary incontinence and erectile dysfunction in patients submitted to robot-
assisted radical prostatectomy. The study also aimed to evaluate whether a new
parameter, known as PSA density of the neoplastic lesion, would be capable of
predicting biochemical recurrence in patients submitted to robot-assisted radical
prostatectomy. Methods: This was a longitudinal, retrospective, analytical and
quantitative study. Fifty-three patients were included in the analysis of the
parameters associated with MRI of the prostate, while 219 patients were included
for the analysis of the PSA density of the neoplastic lesion. The prostate magnetic
resonance imaging images were retrieved from the databases of the radiology
clinics in which the patients had undergone examination. Two radiologists
experienced in prostate magnetic resonance imaging reviewed the series of
images and the parameters were then tested as predictors of erectile dysfunction
and biochemical recurrence. Based on data from the pathology reports such as
the weight and volume of the prostate in which the tumor was located, a
calculation was established to assess the PSA density of the neoplastic lesion.
This parameter was tested as a predictor of biochemical recurrence. Results:
The only prostate magnetic resonance imaging parameter for which a statistically
significant correlation (p=0.01) was found with biochemical recurrence was tumor
contact length, in cases in which the length of the lesion in contact with the
prostatic capsule was significant. Regarding the endpoint erectile dysfunction, a
statistically significant correlation (p=0.02) was found in the analyses regarding
the maximum areas of the neurovascular bundles in the mid-gland and base of
the prostate. A statistically significant correlation was also found between erectile
dysfunction and involvement of the seminal vesicles on prostate magnetic
resonance imaging performed prior to surgery (p=0.03). Regarding the parameter
PSA density of the neoplastic lesion, the mean value for the patients who did not
have a biochemical recurrence was 0.54 compared to 0.68 for those who had a
recurrence (p=0.03). Conclusions: The presence of significant tumor contact
length on prostate magnetic resonance imaging conducted prior to surgery and
PSA density are parameters capable of predicting biochemical recurrence. The
maximum areas of the neurovascular bundles at the base and at the mid-gland



of the prostate and the presence of signs of involvement of the seminal vesicles
on prostate magnetic resonance imaging are factors capable of predicting the
occurrence of erectile dysfunction in patients submitted to robot-assisted radical
prostatectomy.

Keywords: prostate cancer; predictors; magnetic resonance spectroscopy;
biochemical recurrence; urinary incontinence; erectile dysfunction; robot-assisted
radical prostatectomy.



1. Introducao



1- INTRODUCAO

1.1- Epidemiologia e fatores de risco

Estima-se que, apenas em 2018, houve uma incidéncia de 1,3
milhdes de novos casos de cancer de prostata (CP) e 359 mil mortes
associadas a esta doenca no mundo. E a segunda neoplasia mais frequente
e a quinta causa de morte por cancer em homens(1). Dentre os homens vivos,
estima-se que um em cada sete (15,3%) sera diagnosticado com CP ao longo
da vida e que um em cada 38 (2,6%) morrera em decorréncia dessa
doenca(2).

No Brasil, foram diagnosticados, aproximadamente, 61.000 novos
casos no bhiénio 2016/2017. O crescimento da incidéncia ocorre em virtude da
popularizacdo dos métodos diagndésticos, representados principalmente, pela
dosagem do Antigeno Prostatico Especifico (PSA) e realizacdo do toque
retal(3).

Os fatores de risco mais importantes para a incidéncia de CP séao
a idade, a etnia e a histéria familiar. Quanto maior a idade, maior é a
probabilidade de um individuo apresentar CP. Uma série de autdpsias revelou
a presenca de pequenos focos de neoplasia prostatica em até 29% dos
homens na faixa etaria entre 30 a 40 anos. A incidéncia aumenta para 64%

entre os de 60 a 70 anos(4).



Em relacdo a etnia, afro-americanos tém indices de incidéncia e
mortalidade superiores aos encontrados em homens brancos. A incidéncia
mais baixa € tipicamente encontrada em homens asiaticos, o que pode estar
associado ndo somente a predisposi¢cdo genética, mas também a dieta, ao
estilo de vida e aos fatores ambientais(5).

Quanto ao histérico familiar, homens que tém pai ou irmaos
afetados apresentam um risco até trés vezes mais alto para o
desenvolvimento do CP. O risco também cresce com o0 aumento no numero
de parentes em primeiro grau afetados(6).

A ingestdo de alcool pode aumentar o risco de neoplasia
prostatica(7), inclusive com possivel relagdo dose-resposta identificada por
uma metanalise(8).

O tabagismo, por um periodo de 10 anos ou mais, foi descrito como
fator de riso para recorréncia bioquimica de acordo com um estudo que
acompanhou 1.635 homens submetidos a prostatectomia radical ou

radioterapia (RT) para tratamento de adenocarcinoma de préstata(9).

1.2- Diagnostico

O CP é suspeitado quando se percebe alteracéo no toque retal e/ou
elevacdo do PSA(10). O seu diagnostico definitivo é realizado por meio da
biopsia prostatica com avaliacdo histopatologica. Os fragmentos séo
classificados segundo o padréo arquitetural do tecido em uma escala

conhecida como escala de Gleason(11).



Em 2014, a Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP)
adotou o conceito de grupos e graus para alinhar a classificacdo do CP com
outros carcinomas. A alteracdo mais marcante da nova classificacéo foi a
possibilidade de diferenciar os tumores Gleason 7 em diferentes gradagoes:
0 paciente classificado como Gleason 7 (3+4) é classificado como grupo 2 e
o paciente classificado como Gleason 7 (4+3) é classificado como grupo 3(12)

(Tabela 1).

Tabela 1: Relagéo entre escore de Gleason e grupos ISUP

Escore de Gleason Grupo ISUP

<6 1

7 (3+4) 2

7 (4+3) 3

8 (4+4 ou 3+5 ou 5+3) 4
9ou 10 5

FONTE: Epstein JI, et al. Am J Surg Pathol. 2016;40(2):244-52.

1.3- Estadiamento e classificacdo

O estadiamento clinico do CP usa parametros coletados antes do
tratamento para predizer a extensao da doenca, com o objetivo de obter um
progndéstico mais seguro e direcionar as decisdes a respeito do tratamento.
Para tanto, é possivel utilizar diversas informacdes obtidas por meio do toque

retal, valores de PSA, achados de bidpsia e exames de imagem.



O sistema baseado na avaliagédo do tumor, dos linfonodos e das
metastases (TNM) considera os trés parametros citados e categoriza-os com
0 objetivo de acrescentar clareza e precisdo ao estadiamento. Além de
estabelecer o progndstico, o sistema TNM facilita a comunicagdo em pesquisa
e simplifica a atividade de controle do cancer(13).

A classificagdo de D’Amico tem por objetivo estratificar os
pacientes em baixo, intermediario, alto e muito alto risco para recorréncia
bioquimica pos-tratamento. Para isso, utiliza parametros como a classificagédo

TNM, o valor do PSA e o escore de Gleason(14) (Tabela 2).

Tabela 2: Classificacao de D’Amico

Risco

Baixo risco Alto risco

intermediario

PSA<IONGIML - 5o n. 1600 ng/mL PSA > 20ng/mL
€grau 1 ISUP 2/3 ISUP 4/5 ISUP
6 cT1-cT2a ou grau ou grau
ou cT2b ou cT2c
Localizado Localizado Localizado

FONTE: Cooperberg MR et al. J Urol. 2005;173(6):1938-42.

1.4- Exames de imagem

Diversos exames de imagem podem ser utilizados para
diagnosticar e estadiar o CP. Os mais relevantes sdo a ultrassonografia, a
ressonancia nuclear magnética da prostata (RNMp), a cintilografia 6ssea e a
tomografia computadorizada por emissdo de poésitrons com antigeno

prostatico especifico da membrana (PET/PSMA).



A ultrassonografia ndo é mais recomendada para o estadiamento
do CP(15) devido ao surgimento de métodos de maior acuracia, pois a leséo
neoplasica pode apresentar-se por meio de imagens hipoecoicas,
hiperecoicas ou mesmo isoecoicas. Dessa forma, o método tem sérias
limitacbes na diferenciacdo entre lesdes malignas e benignas(16), e sua

importancia consiste na orientacao das bidpsias prostaticas.

A cintilografia 6ssea é o exame mais comumente usado para
pesquisa de metastases 0sseas no paciente portador de CP(17). Geralmente,
utiliza-se o tecnécio como tracador devido a sua tendéncia a acumular-se em
lesbes Osseas patoldgicas(18). Sua sensibilidade € maior em pacientes de

médio e alto risco(19).

A tomografia por emissdo de pésitrons (PET) € uma técnica de
imagem radioisotépica que possui muita aplicabilidade na avaliagdo
oncologica. Sua alta sensibilidade para emissdes radioativas permite a
deteccdo de quantidades minimas de radiotracadores enquanto mantém
imagens de alta definicdo qualitativa e quantitativa. Os radiotracadores
utiizados séo projetados para mimetizarem substancias bioquimicas
fisiologicamente importantes. Dessa forma, a modalidade permite o
mapeamento anatdmico de atividade em determinadas vias bioquimicas ou
expressdes de proteinas especificas, com possibilidade de obtencdo de
imagens de todo o corpo(20).

Existem diversas modalidades de PET com aplicagcdo no contexto
do CP, entretanto, o PET/PSMA assumiu maior importancia no estadiamento

desta doenca nos ultimos anos. O PSMA (Antigeno Prostatico Especifico da



Membrana) € uma proteina transmembrana presente em todos os tecidos

prostaticos e com expressdo aumentada em neoplasias desta glandula (21).

O PET/PSMA tem demonstrado boa sensibilidade e especificidade
para deteccédo de linfonodos acometidos pelo CP e também para deteccédo de
metastases 0Osseas(22). Usando analise histopatoldgica de produtos de
linfadenectomia como referéncia, uma metanalise de 5 estudos retrospectivos
demonstrou a mesma taxa de 86% de sensibilidade e especificidade(23).

A RNMp tem sido utilizada para avaliagdo nao invasiva da préstata
desde o inicio da década de 1980(24) com grande avanco na habilidade para

o diagnéstico e estadiamento do CP desde entdo(25).

Com o objetivo de ajudar a padronizar a realizacao, a interpretacao
e a construcao de laudos, foi criado o sistema de relatorio de dados referentes
a imagens da prostata (PI-RADS) por meio de uma colaboracéo internacional
entre o Colégio Americano de Radiologia, Sociedade Europeia de
Urorradiologia e Fundacao AdMedtech. A segunda versao do PI-RADS foi
publicada em 2015, com o objetivo de melhorar a deteccéo, a localizagao, a
caracterizacdo e a estratificagao de risco em pacientes com suspeita de CP

gue ainda nao receberam tratamento(26).

A RNMp é uma ferramenta muito Util para identificar neoplasias de
maior potencial de agressividade. Dessa forma, é adequada para a
identificacdo de pacientes com neoplasias prostaticas clinicamente
significativas, especialmente em casos de biopsias prévias negativas(27).
Nesse contexto, 0 método pode ainda direcionar a bidpsia de prostata para as

areas de maior suspeita. A fusdo de imagens da RNM e da ultrassonografia é



possivel no momento da biopsia, aumentando a sensibilidade do

procedimento(28).

O planejamento cirargico € uma outra utilidade da RNMp, por
fornecer informac@es sobre a trajetdria dos feixes vasculonervosos (FVN), da
localizagdo do tumor e da avaliacdo de possivel extensdo tumoral
extraprostatica. Entretanto, a RNMp ndo € um bom exame para avaliar o

acometimento linfonodal, uma vez que apresenta baixa sensibilidade(29, 30).

1.5- Tratamento

A decisao relativa a estratégia do tratamento do CP é bastante
complexa, pois muitos homens podem n&o se beneficiar das intervencgdes,
uma vez que a doenga pode ser indolente ou mesmo ja estar disseminada no

momento do diagndstico.

O CP geralmente progride vagarosamente, de forma que muitos
homens portadores da doenca vdo a 6bito em virtude de outras causas. Por
outro lado, as intervencdes podem levar a diversos efeitos adversos,

especialmente do ponto de vista sexual, urinario e intestinal(31).

Dessa forma, € possivel optar por estratégias conservadoras, como
a Vigilancia Ativa (VA) e a Observacéo Vigilante (OV).

A VA visa reduzir as morbidades de uma intervencao imediata para
portadores de CP de baixo risco que, provavelmente, nunca desenvolverao

progressédo da neoplasia(32). A OV é também uma opcao conservadora para



pacientes frageis que pode ser mantida até um possivel desenvolvimento de
progressao clinica, o que leva a um tratamento sintomatico(10). O paciente
gue ndo se enquadra na VA ou na OV tem indicacéo de intervencao, que pode
ter intencdo curativa ou mesmo visar ao controle da doenca.

O tratamento com intencdo curativa do CP é, basicamente,
realizado por meio da prostatectomia radical (PTR) e/ou da radioterapia (RT)
(33, 34) e esta, geralmente, indicado para pacientes com doenca clinicamente
localizada e expectativa de vida superior a 10 anos(31, 35).

A RT apresenta resultados oncologicos comparaveis a PTR,
principalmente em pacientes de risco baixo ou moderado(36). Entretanto, a
RT pode acarretar também efeitos colaterais significativos, como disfuncéo
erétil (DE), incontinéncia urinaria (IU) e alteracdes intestinais(37).

Em relacdo ao tratamento cirlrgico para o CP, existem duas
técnicas bem descritas: a PTR perineal e a prostatectomia radical retropubica
(PRR) com suas variagoes.

A PTR perineal foi a primeira técnica utilizada para tratamento do
CP e foi o acesso preferencial por varias décadas antes da descricdo da
PRR(38).

A técnica da PRR que conhecemos atualmente é resultado de
modificacbes promovidas por Walsh et al. em 1983. A técnica mostrou-se
mais efetiva na reducdo da hemorragia por meio do controle das veias dorsais
do pénis, proporcionando melhor exposicdo e consequente preservacao de
FVN. Este fato reduziu de maneira significativa as taxas de DE e 1U(39).

Nas ultimas décadas, o desejo de reducdo da invasividade da

cirurgia aberta convencional e a necessidade de melhores resultados



funcionais produziu um aumento em interesse e em popularidade da técnica
laparoscopica. Especificamente, a magnificagdo Optica € considerada uma
das maiores vantagens da técnica(40).

A tecnologia robotica surge nesse contexto como uma evolucéo da
laparoscopia simples. Além da vantagem da magnificacdo Optica, permite ao
cirurgido operar de maneira ergonomicamente favoravel. Permite também
movimentos mais meticulosos, precisos e acurados, fundamentais para atingir
a preservagao de estruturas delicadas e funcionalmente impactantes(41).

De posse de maior detalhamento e de maior facilidade operatoria,
0 cirurgido robotico tem apresentado menores taxas de hemorragia e,
também, em alguns centros, melhores resultados funcionais relativos a funcao
erétil (FE) e continéncia urinaria pos-operatorias(42, 43). As principais
desvantagens da cirurgia robética sdo o custo, a necessidade de treinamento
especifico e a auséncia de sensacao tatil(44, 45).

Entretanto, a cirurgia e/ou a radioterapia podem néo ser suficientes
para a cura, ou mesmo nao terem indicagdo no momento do diagndstico do
CP. Dessa forma, alguns pacientes necessitam de tratamentos
complementares, seja pela presenca de doenca avancada seja pela
ocorréncia de recidiva poés-tratamento com intengcdo curativa inicial. O
tratamento para esses pacientes baseia-se no bloqueio da testosterona, pois
este hormonio tem papel importante na estimulacéo de proliferacéo de células
prostaticas neoplasicas(46).

O bloqueio hormonal pode ser realizado inicialmente por meio de
orquiectomia subcapsular bilateral, mas, na maioria das situacoes, opta-se

pelo bloqueio hormonal medicamentoso (47).
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Em fases mais avancadas do CP metastéatico, pode ocorrer um
fenbmeno denominado de resisténcia a castracdo, no qual as células
neoplasicas continuam a proliferar mesmo com niveis insignificantes de
testosterona circulante. Atualmente, existem drogas capazes de inibir o
crescimento de CP mesmo nessas circunstancias(48).

A guimioterapia para o tratamento do CP € baseada no uso do
docetaxel e seus derivados que, em combinacdo com bloqueio hormonal,
demonstrou aumento na sobrevida em pacientes com CP metastatico

hormonio sensivel(49).

1.6- Justificativa

Preditores de resultados funcionais e oncolégicos assumem
grande relevancia na avaliacdo dos pacientes portadores de CP.

A RNMp apresentou importante refinamento em acuracia desde
que foi criada, o que a torna uma potencial fonte de informacgdes relevantes
na busca por preditores oncoldgicos e funcionais.

O presente trabalho se propds a testar parametros derivados de
RNMp no momento pré-operatério para estimar a possibilidade do paciente
apresentar recidiva bioquimica (RB), DE e IU.

Este trabalho buscou também testar a capacidade de predizer RB
de um novo parametro, denominado densidade de PSA da lesédo neoplasica
(DLN), que foi calculado a partir de dados contidos no exame

anatomopatoldgico. A utilidade de um preditor calculado no momento pos-
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operatério é ajudar a equipe decidir a respeito da necessidade de terapias

adjuvantes.
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2. Objetivos
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2- OBJETIVOS

A- Avaliar se alteracbes em parametros de ressonancia nuclear
magnética da prostata teriam a capacidade de predizer funcdo ereétil,
continéncia urindria e recorréncia bioguimica em pacientes portadores de
cancer de prostata submetidos a prostatectomia radical robotica por um Unico

cirurgiao.

B- Avaliar se um novo parametro, denominado densidade de PSA
da lesdo neoplasica, teria a capacidade de predizer recorréncia bioquimica
em pacientes portadores de cancer de préstata submetidos a prostatectomia

radical robética por um Unico cirurgiao.



14

3. Métodos



15

3- METODOS

3.1- Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo longitudinal, retrospectivo, quantitativo
analitico executado apds a aprovacao por parte do comité de Etica e Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo (numero do Parecer:
1.955.609). O estudo também foi registrado na Plataforma Brasil com o
certificado de apresentacao de apreciacao ética namero
64119817.6.0000.0065.

Inicialmente, foram avaliados 372 pacientes do sexo masculino,
com idades entre 43 e 81 anos, oriundos da clinica privada de um Unico

cirurgido, operados entre setembro de 2009 e junho de 20109.

3.2- Critérios de incluséo

1. Pacientes com diagnostico de adenocarcinoma de prostata
confirmado por bidpsia;

2. Pacientes submetidos a prostatectomia radical assistida por robo
(PRAR) pelo Prof. Dr. Carlo Camargo Passerotti de setembro de 2009 a junho
de 2019;

3. Pacientes avaliados por meio de RNM da préstata previamente

a cirurgia.
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3.3- Critérios de exclusao

1. Pacientes com disfuncao erétil previa a cirurgia;

2. Pacientes em vigéncia de bloqueio hormonal prévio a
cirurgia;

3. Pacientes com imagens de RNM de prostata sem qualidade

suficiente para serem avaliadas;

4. Pacientes com seguimento incompleto.

Para a analise baseada em RNMp (pré-operatéria), apos aplicacédo
dos critérios de exclusao, o numero final de pacientes foi de 53 (Fluxograma
1) e para a analise baseada em DLN, o numero final de pacientes foi de 219

(Fluxograma 2).
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Fluxograma 1: aplicagdo dos critérios de exclusdo na analise de pacientes
avaliados de acordo com parametros pré-operatérios

Total de pacientes (n=372)

Excluidos

-Imagem de ressonancia
inadequada (n=187)

-Seguimento incompleto
(n=117)

-Disfuncgdo Erétil (n=9)

-Blogueio Hormonal (n=6)

Pacientes incluidos
(n=53)

Fluxograma 2: aplicagdo dos critérios de exclusdo na analise de pacientes
avaliados de acordo com parametros pés operatorios

Total de pacientes (n=372)

Excluidos:

-seguimento incompleto
(n=76)

-exame anatomopatoldgico
insespecifico (n=64)

-Bloqueio hormonal (n=13)

Pacientes Incluidos
(n=219)




18

3.4- Coleta dos dados

3.4.1- Parametros de RNMp

As imagens de RNMp foram resgatadas dos bancos de dados das
clinicas de radiologia nas quais os pacientes realizaram os exames. As séries
de imagens foram revisadas por dois radiologistas com experiéncia em RNMp
(P.J.S.J. e L.N.). Nos casos de discordancia, foi solicitada a opinido de um
terceiro radiologista, também com experiéncia em RNMp. Nenhum revisor
teve acesso a dados demograficos, laudos prévios ou mesmo desfechos dos
pacientes avaliados.

Os parametros de RNMp avaliados foram: morfologia do apice
prostatico (MAP), acometimento de apice prostéatico (AAP), presenca de sinais
extensao tumoral extraprostatica (EEP), acometimento de vesiculas seminais
(AVS), presenca de contato significativo entre céapsula prostatica e tumor
(CSC), classificagdo de PI-RADS, volume prostatico (VP), comprimento da
protrusdo prostatica intravesical (PPI), comprimento da uretra membranosa
(CUM), profundidade do &pice prostético (PAP), diametro da maior lesédo
(DML), e area maxima do feixe vasculonervoso (AMX) medida na base
(AMXB), meio (AMXM), e 4pice prostatico (AMXP)(50-55)

Cada parametro radioldgico sera explicado a seguir:

Volume prostético: o VP foi definido como resultado da formula

que multiplica os didmetros (em centimetros) anteroposterior, craniocaudal e
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transverso da prostata, multiplicados por 0,52(50). O valor do VP foi dado em

centimetros cubicos (Figura 1).

Figura 1: Imagem de RNMp* exemplificando as medidas definidoras do VP**,

*Ressonancia nuclear magnética da prostata
**\/olume prostatico
FONTE: Dados do trabalho.

Protruséo prostaticaintravesical: definida como a distancia entre
o orificio uretral interno e o ponto mais cranial do lobo prostatico mediano,

dado em milimetros, no eixo sagital(51) (Figura 2).
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Figura 2: Imagem de RNMp* exemplificando as medidas definidoras do PPI**.

*Ressonancia nuclear magnética da prostata
**Protrusdo prostatica intravesical
FONTE: Dados do trabalho.

Comprimento da uretra membranosa: foi definido como a
distancia entre o apice prostatico e a base da uretra bulbar, dado em

milimetros e observada no plano sagital (52) (Figura3).

Figura 3: Imagem de RNMp* exemplificando as medidas definidoras do
CUM**,

*Ressonancia nuclear magnética da préstata
*Comprimento da uretra membranosa
FONTE: dados do trabalho.
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Profundidade do &pice prostatico (PAP): definido como a
distancia vertical da margem mais proximal da sinfise pubica até o nivel da
margem distal do apice prostatico, dado em milimetros, nos cortes sagitais

(53) (Figura 4).

Figura 4: Imagem de RNMp* exemplificando as medidas definidoras da
PAP**,

*Ressonancia nuclear magnética da prostata
**Profundidade do apice prostatico
FONTE: Dados do trabalho.

Morfologia do &pice prostéatico: definida como a forma que o
apice prostatico assume, tomando-se como referéncia sua relacdo com a

uretra membranosa, classificados em 4 tipos: A,B,C e D(56) (Figura 5).
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Figura 5: Imagem de RNMp* exemplificando as medidas definidoras da
MAP**,

Legenda: A)Sobrepde a uretra membranosa anterior e posteriormente; B)Sobrepde a uretra
membranosa apenas anteriormente; C)Sobrepde a uretra membranosa apenas
posteriormente; D)Nao sobrepde a uretra membranosa.

*Ressonancia nuclear magnética da préstata

**Morfologia do apice prostatico

FONTE: Lee H et al. Impact of prostatic apical shape and protrusion on early recovery of
continence after robot-assisted radical prostatectomy. Urology. 2014;84(4):844-9.

Acometimento de apice prostéatico: definido como a presenca

de lesdes suspeitas para neoplasia no apice prostatico (Figura 6).

Figura 6: Imagem de RNMp* exemplificndo as medidas definidoras do AAP**
(seta verde).

*Ressonancia nuclear magnética da prostata
*Acometimento de 4pice prostatico
FONTE: dados do trabalho.
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Diametro da maior les&o: definido como o maior didametro medido
na lesdo considerada principal (lesdo indice), no plano axial e dado em

milimetros (Figura 7)(57).

Figura 7: Imagem de RNMp* exemplificando as medidas definidoras do
DML**,

*Ressonancia nuclear magnética da préstata
**Diametro da maior lesdo
FONTE: dados do trabalho.

Extenséo extraprostatica: definida como a presenca de sinais
fortemente sugestivos de EEP, como espessamento dos FVN ou abaulamento
da capsula prostatica ou desaparecimento da capsula prostatica ou doenca

extracapsular mensuravel (Figura 8)(58).
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Figura 8: Imagem de RNMp* exemplificando as medidas definidoras da
EEP** (seta verde).

*Ressonancia nuclear magnética da prostata
**Extensdo extraprostatica
FONTE: dados do trabalho.

Acometimento de vesiculas seminais: definido como a presenca
de sinais inequivocos de acometimento de vesiculas seminais, como

presenca de lesdo hipointensa nas sequéncias ponderadas em T2 (Figura 9).

Figura 9: Imagem de RNMp* exemplificando as medidas definidoras do
AVS** (seta azul).

*Ressonancia nuclear magnética da prostata
*Acometimento de vesiculas seminais
FONTE: dados do trabalho.
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Amplo contato da capsula prostatica com o tumor: definido

como contato da capsula prostatica com o tumor maior ou igual a 12 mm

(Figura 10)(59).

Figura 10: Imagem de RNMp* exemplificando as medidas definidoras do
CSC**.

*Ressonancia nuclear magnética da prostata
** Amplo contato da capsula prostatica com o tumor
FONTE: dados do trabalho.

Area maxima do feixe vasculonervoso: definida como a média
aritmética das areas elipsoides dos feixes vasculonervosos de cada lado da

prostata(55) (Figura 11).

Figura 11: Imagem de RNMp* exemplificando as medidas definidoras da
AMX**,

*Ressonancia nuclear magnética da préstata
** Area maxima do feixe vasculonervoso
FONTE: dados do trabalho.
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Classificacao de PI-RADS: trata-se de uma classificacédo
elaborada com quatro objetivos especificos: definir parametros técnicos
minimos para a RNMp, padronizar os laudos radioldgicos para reduzir a
variabilidade da interpretagdo das imagens, elaborar categorias de avaliagao
gue resumam 0s graus de suspeita ou risco de cancer prostatico clinicamente

significativo e estimular a pesquisa (60) (Tabela 3).

Tabela 3: Classificacdo de PI-RADS

Classificacao Caracteristicas

Probabilidade muito pequena (é altamente improvavel
PI-RADS 1 : R 1 R
gue exista um cancer clinicamente significativo)
Probabilidade pequena (é improvavel que exista um
PI-RADS 2 A . N

céancer clinicamente significativo)
PI-RADS 3 Indeterminado

Probabilidade alta (é provavel que exista cancer de
PI-RADS 4 . o S
prostata clinicamente significativo)
Probabilidade muito alta (é altamente provavel que
PI-RADS 5 ) A . L

existe cancer clinicamente significativo)

FONTE: Purysko AS, Rosenkrantz AB, Barentsz JO, Weinreb JC, Macura KJ. PI-RADS
Version 2: A Pictorial Update. Radiographics. 2016;36(5):1354-72.

3.4.2- Densidade de PSA da leséo neoplasica

A DLN foi motivada pela necessidade de se encontrar um
parametro que pudesse estimar a producdo ou mesmo a inducédo de PSA
ocasionada por grama de lesdo neoplasica, uma vez que a densidade classica

considera a divisdo bruta do PSA total pelo volume total da prostata.
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A seguir, serdo demonstrados os calculos realizados para se
chegar ao valor de DLN:

Primeiro passo: céalculo do PSA produzido pela por¢do néo
neoplasica (benigna) da prostata (PB). Com acesso ao exame
anatomopatoldgico completo de cada paciente, foi calculada a diferenca entre

0 peso da préstata (PP) e o peso da leséo neoplasica (PN):

PB = PP — PN

Segundo passo: célculo do PSA produzido apenas pela porcao

benigna da prostata (PSAPB). Foi considerada a densidade de PSA de 15%

como ponto de corte para estimar a producdo de PSA pela por¢cdo néao

neoplasica da prostata(61, 62):

PSAPB = 0,15 X PB

Terceiro passo: calculo do PSA produzido apenas pela lesédo

neoplasica (PSA da leséo):

PSA da lesdo = PSA total - PSAPB

Quarto passo: fator de correcdo. Como existe a possibilidade do

valor de PSA da lesé@o apresentar valores negativos em virtude de neoplasias

pouco produtoras de PSA, elevou-se esse valor ao quadrado para corrigir
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essa distorcdo, um recurso muito utilizado em célculos bioestatisticos,

gerando um valor que foi chamado de PSA quinze ao quadrado (PSA15?):

PSA152 = (PSA da leséo) 2

Quinto passo: célculo da DLN obtida pela divisdo entre PSA152 e o

PN:

DLN = PSA15%/PN.

Os cinco passos podem ser simplificados pela da férmula:

DLN = [PSA total - 0,15 (PP - PN) ]2/ PN

Este trabalho propbe uma forma de incluir alguns perfis de
pacientes negligenciados pelos atuais métodos preditores de recidiva
bioquimica. Para exemplificar o raciocinio, serdo representados trés modelos
de prostata. Para melhor ilustrar, foram utilizados dados de pacientes que
participaram do presente estudo.

Exemplo 1: paciente apresentando PSA total de 4,4 ng/dL, prostata
com um volume de 57,6 cms3. O anatomopatolégico evidenciou 5% do volume
prostatico ocupado pela neoplasia, com densidade classica de PSA de 0,08
(considerada baixa, preditor de baixa agressividade) e DLN de 2,97 (novo
parametro, considerado alto, portando possivel preditor de agressividade). O

paciente em guestéo evoluiu com RB. Trata-se de um modelo de paciente que
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apresenta uma provavel pequena lesdo agressiva que poderia induzir a
producédo de grande quantidade de PSA por grama de les&o. Portanto, este é
um perfil de paciente com maior possibilidade de RB, susceptivel a ser
negligenciado pelos preditores atuais (Figura 12A).

Exemplo 2: paciente com PSA total de 6,0 ng/dL, prostata com um
volume de 34 cms3, 10% do volume prostatico ocupado pela neoplasia,
densidade classica de PSA de 0,17 (considerada alta, preditor de
agressividade) e DLN de 0,46 (novo parametro, considerado baixo, portando
possivel preditor de pouca agressividade). O paciente em questdo nao
apresentou RB. Trata-se de um modelo de paciente que apresenta uma
provavel lesdo pouco agressiva que poderia induzir a producdo de pequena
quantidade de PSA por grama de lesdo. Portanto, este € um perfil de paciente
com menor possibilidade de RB, susceptivel a ser tratado de maneira
adjuvante desnecessariamente, com base nos preditores atualmente
disponiveis (Figura 12B).

Exemplo 3: paciente apresentando PSA total de 3,1 ng/dL, prostata
com um volume de 40 cms, 10% do volume prostatico ocupado pela neoplasia,
densidade classica de PSA de 0,07 (considerada baixa, preditor de baixa
agressividade) e DLN de 1,32 (novo parametro, considerado alto, portando
possivel preditor de agressividade). O paciente em questao evoluiu com RB.
Trata-se de um modelo de paciente que apresenta uma provavel lesdo
agressiva que poderia provocar pouco ou henhum aumento em niveis de PSA
por grama de lesdo. Portanto, este € um perfil de paciente com maior
possibilidade de RB, susceptivel a ser negligenciado pelos preditores atuais

(Figura 12C).
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Figura 12: llustracdo dos modelos de prostatas. A elipse maior representa a
totalidade da prostata e a elipse menor representa a lesdo neoplasica. A
tonalidade do azul estimaria a elevacao de PSA produzido (quanto mais claro,
menor a producdo de PSA) pelo tecido em questdo. A) Pequena lesdo com alta
DLN. B) Lesao maior com baixa DLN. C) Lesao com baixissima DLN.
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3.4.3- Recidiva bioquimica

Foi considerada RB a constatacéo de valores de PSA superiores a
0,2 ng/dL em duas amostras consecutivas no pos-operatorio. A primeira
dosagem de PSA poés-operatdria ocorreu 8 semanas apOs a cirurgia.
Pacientes com valores maiores ou iguais a 0,2 ng/dL foram submetidos a nova

dosagem confirmatdria(63).

3.4.4- Resultados funcionais

Os dados relativos a funcéo erétil foram avaliados por meio da
aplicacéo do Indice Internacional de Funcéo Erétil 5 (IIEF-5)(64, 65) (Anexo
A) antes e ap0s as cirurgias. Foram considerados potentes todos aqueles
pacientes que conseguiram manter a erecdo apos a penetracdo em mais da
metade das vezes que tentou manter relacdes sexuais, com ou sem o uso de
inibidores de 5-fosfodiesterase, no 12° més de poés-operatério, 0 que
corresponde a questdo namero 3 do IIEF-5.

A continéncia urinaria foi avaliada com a aplicacdo do Questionario
da Conferéncia Internacional em Incontinéncia Urinaria — Verséo Curta (ICIQ-
SF) (Anexo B) também aplicados antes e apds as cirurgias. Foram

considerados incontinentes todos 0s pacientes que necessitavam do uso mais
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de um forro de seguranca no periodo de 24 horas, no 12° més de pos-

operatério(66).

3.5- Andlise estatistica

Os dados coletados foram inicialmente plotados em uma planilha
com a utilizacao do software Excel 2013 e, posteriormente, analisados com o
auxilio do pacote estatistico IBM SPSS™. A caracterizacdo do perfil dos
pacientes foi realizada por meio de frequéncia absoluta (n) e relativa (%) para
as variaveis categoricas e média, desvio padrdo, mediana, minimo, maximo e
intervalo interquartis para as variaveis continuas. Neste estudo, foram
aplicados testes e técnicas estatisticas paramétricas e ndo paramétricas,
conforme verificado por meio do teste de normalidade de Shapiro-Wilk. A
comparacdo do desfecho poés-operatério com as variaveis exploratorias
categoricas foi realizada por meio do teste do Qui-quadrado de Pearson e Qui-
quadrado Post hoc. Em relacdo as variaveis continuas, as analises foram
realizadas aplicando-se os testes t de Student e Mann-Whitney. A fim de
explorar a contribuicdo das variaveis exploratérias continuas e categoricas
sob o desfecho pds-operatério, foi realizada a regressao logistica multipla
seguindo o método step-Forward condicional. Em todas as andlises, o nivel

de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).
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4. Resultados



4- RESULTADOS

4.1- Avaliacao pré-operatéria: preditores baseados em RNMp

4.1.1- Dados gerais

A média de idade dos pacientes avaliados por meio de RNMp foi

de 62,13 anos, e variou entre 43 e 77 anos com desvio padrédo de 8,3.(Figura

13). A média dos valores de PSA dos pacientes avaliados foi de 7,77.

34

101 fedia = 62,13
Deswvio padrio = 8,30
9 Jn=53

Frequencia ahsoluta (n)

59 63
53 57 a1

Idade (Anos)

47 51 55

45 49 65

Figura 13: Histograma demonstrando a média, o desvio padrdo e a

distribuicdo da idade dos pacientes em diferentes faixas etarias.

FONTE: Dados da pesquisa
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Os dados relativos a caracterizacdo das variaveis categoricas e

continuas estao representadas nas tabelas 4 e 5, respectivamente.

Tabela 4: Caracterizacdo das variaveis exploratorias categoéricas

n %
Acometimento do apice prostatico
Nao 37 69,8
Sim 16 30,2
Extensao extraprostatica
Nao 47 88,7
Sim 6 11,3
Acometimento de vesiculas seminais
Nao 49 92,5
Sim 4 7,5
Contato significativo entre capsula e tumor
Nao 36 67,9
Sim 17 32,1
Morfologia do apice prostatico
A 11 20,8
B 15 28,3
C 9 17,0
D 18 34,0
PI-RADS
1 5,7
2 6 11,3
3 16 30,2
4 17 32,1
5 11 20,8

n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa
FONTE: Dados da pesquisa
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Tabela 5: Caracterizacdo das variaveis exploratorias continuas

Intervalo
_ Minimo - ) _
Média+ DP  Mediana . interquartil
Maximo

25p 75p
VP 51,18 + 25,50 44,3 19,8 -131,5 32,2 65,7
PPI 6,72 +5,71 6,0 0,0-23,2 0,9 11,3
CuM 12,79 + 3,19 12,8 6,1-23,5 10,3 14,7
PAP 31,08 + 8,83 30,9 13,7-51,6 25,5 37,9
DML 12,61 +9,51 11,1 0,0-48,4 6,7 17,7
AMXB 58,47 + 33,38 52,6 11,9-170,0 34,5 74,5
AMXM 38,35 + 23,37 33,4 11,8 - 139,0 24,7 45,1
AMXA 33,14 + 18,10 30,2 9,9-82,2 18,1 40,7

VP: volume prostatico.

PPI: protrusdo prostatica intravesical.

CUM: comprimento da uretra membranosa.

PAP: profundidade do &pice prostatico

DML: didmetro da maior lesdo

AMXB: area maxima dos feixes vasculonervosos na base prostatica.
AMXM: area méaxima dos feixes vasculonervosos no meio prostatico.
AMXA: area maxima dos feixes vasculonervosos no apice prostatico.
FONTE: Dados da pesquisa.

4.1.2- Recidiva bioquimica e parametros de RNMp

A taxa de RB dos pacientes avaliados por meio de RNMp foi de
9,4%. O UOnico parametro de RNMp que apresentou correlacdo
estatisticamente significativa (p=0,01) com a variavel RB foi o CSC.

Em relagdo a classificagdo de PI-RADS, notou-se auséncia de
relacdo significativa em analise univariada, porém houve relagdo de
significancia estatistica entre as duas variaveis ao se aplicar regressao

logistica mdultipla (Tabela 6).
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Tabela 6: Resultado da regressao logistica multipla entre recidiva bioquimica
e demais variaveis

r? B Erro padrdo  Wald p
AMXM 0.19% 0,06 0,03 2,75 0,09
PI-RADS 3,32 1,72 3,71 0,04

*Regressao logistica multipla (Modelo Forward: LR)

AMXB: &rea maxima dos feixes vasculonervosos na base prostatica.
PI-RADS: sistema de relatério de dados referentes a imagens da préstata.
FONTE: Dados da pesquisa.

Nao foi observada correlacdo estatisticamente significativa entre
RB e os demais parametros de RNMp como VP, PPI, CUM, PAP, DML, AMX,

MAP, AAP e EEP (Tabelas 7 e 8).

Tabela 7: Correlagéo entre recidiva bioquimica e variaveis continuas

Recidiva Bioquimica (Média + DP)

N&o Sim
VP 52,24 + 26,27 41,06 + 14,27 0,41**
PPI 6,59 + 5,54 7,88 £ 7,87 0,75**
CUM 12,74 + 3,28 13,26 + 2,40 0,73*
PAP 31,31+£9,11 28,86 + 5,61 0,56*
DML 12,22 + 9,40 16,42 + 10,89 0,35*
AMXB (mm?) 57,83 + 33,46 64,61 + 35,74 0,60**
AMXM (mm?2) 37,84 + 24,38 43,32 £ 9,20 0,14**
AMXA (mm?) 33,26 + 18,77 31,98 £ 10,83 0,64**

*Teste t de Student; *Teste de Mann-Whitney.

DP = desvio padrao.

VP: volume prostatico.

PPI: protrusao prostatica intravesical.

CUM: comprimento da uretra membranosa.

PAP: profundidade do &pice prostéatico

DML: didmetro da maior lesédo

AMXB: area maxima dos feixes vasculonervosos na base prostatica.
AMXM: area maxima dos feixes vasculonervosos no meio prostatico.
AMXA: area maxima dos feixes vasculonervosos no apice prostatico.
FONTE: Dados da pesquisa.



Tabela 8: Correlacdo entre recidiva bioquimica e varidveis categoricas

Recidiva Bioquimica n (%)

N&o Sim
Morfologia do Apice
Prostatico (mm)
A 11 (22,9) 0(0,0)
B 13 (27,1) 2 (40,0)
C 7 (14,6) 2 (40,0) 032
D 17 (35,4) 1 (20,0)
Acometimento de Apice
Prostético
Nao 34 (70,8) 3 (60,0) 0.61
Sim 14 (29,2) 2 (40,0)
Extenséo
Extraprostatica
Nao 43 (89,6) 4 (80,0)
Sim 5 (10,4) 1 (20,0) 052
Acometimento de
Vesiculas Seminais
Nao 45 (93,8) 4 (80,0)
Sim 3 (6,3) 1 (20,0) 026
Contato da capsula
com o Tumor
Nao 35 (72,9) 1 (20,0)
Sim 13 (27,1) 4 (80,0) 001
PI-RADS
1 3(6,3) 0 (0,0)
2 5(10,4) 1 (20,0)
3 16 (33,3) 0 (0,0) 0,15
4 16 (33,3) 1 (20,0)
5 8 (16,7) 3 (60,0)

*Qui-quadrado; n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa
FONTE: Dados da pesquisa
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4.1.3- Funcéao erétil e parametros de RNMp

A taxa de preservacdo da funcao erétil pds-operatéria nos

pacientes avaliados por meio de RNMp foi de 71,7% (Figura 14).

Poténcia Sexual M Inpotente
M Potente

Figura 14: Representagdo da taxa de preservacéo da fungéo erétil
FONTE: Dados da pesquisa.

Foi avaliada a correlacdo entre funcéao erétil e AMXB, AMXM e
AMXA. Houve correlacdo com significancia estatistica (p=0,02) nas analises
relativas a AMXB e a AMXM (Tabela 9). Quanto maior foi o valor atribuido ao
didametro do FVN no meio e na base da préstata, maior a chance de
conservacao da funcéao erétil.

Ao avaliar a relacdo entre AVS detectado na RNMp e funcao erétil,

houve correlacdo com significancia estatistica (p=0,03) (Tabela 10).



Tabela 9: Correlacao entre fungéo erétil e varidveis continuas
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Funcéo erétil (Média = DP)

Néo Sim P
VP 49,34 + 18,50 51,91 + 27,98 0,82**
PPI 6,76 + 5,06 6,70 + 6,02 0,84**
CuM 13,25+ 3,81 12,61 + 2,95 0,52*
PAP 33,43 £ 9,85 30,15 + 8,35 0,22*
DML 15,18 £ 12,92 11,60 = 7,77 0,58*
AMXB (mm?) 43,02 + 23,45 64,57 + 34,98 0,02**
AMXM (mm?2) 28,79 + 13,23 42,13 + 25,49 0,02**
AMXA (mm?) 27,57 + 15,39 35,33 + 18,79 0,13**

*Teste t de Student; *Teste de Mann-Whitney.

DP = desvio padrao.

VP: volume prostatico.

PPI: protruséo prostatica intravesical.

CUM: comprimento da uretra membranosa.

PAP: profundidade do &pice prostatico

DML: didmetro da maior lesdo

AMXB: area maxima dos feixes vasculonervosos na base prostatica.
AMXM: area méxima dos feixes vasculonervosos no meio prostatico.
AMXA: area maxima dos feixes vasculonervosos no apice prostatico.
FONTE: Dados da pesquisa.



Tabela 10: Correlacdo entre funcéo erétil e varidveis categoricas

Funcdao erétil n (%)

N&o Sim p*
Morfologia do Apice Prostatico
(mm)
A 4 (26,7) 7 (18,4)
B 3(20,0) 12 (31,6)
C 3(20,0) 6 (15,8) 080
D 5 (33,3) 13 (34,2)
Acometimento de Apice
Prostatico
N3o 11 (73,3) 26 (68,4) 0.72
Sim 4 (26,7) 12 (31,6)
Extensdo Extraprostética
N30 12 (80,0)  35(92,1)
Sim 3(20,0) 3(7,9) 021
Acometimento de Vesiculas
Seminais
Nao 12 (80,0) 37 (97,4)
Sim 3(20,0) 1(2,6) 003
Contato da capsulacom o
Tumor
Nao 10 (66,7) 26 (68,4)
Sim 5 (33,3) 12 (31,6) 0.90
PI-RADS
1 0 (0,0) 3(7,9)
2 2 (13,3) 4 (10,5)
3 4 (26,7) 12 (31,6) 0,53
4 4 (26,7) 13(34,2)
5 5 (33,3) 6 (15,8)

*Qui-quadrado; n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa
FONTE: Dados da pesquisa
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Apés analise multivariada, a AMXB e a idade do paciente no
momento da cirurgia foram as Unicas varidveis que apresentaram correlagdo
estatisticamente significante com a recuperacdo da funcdo erétil pos-

operatéria (Tabela 11).

Tabela 11: Resultado da regresséo logistica multipla entre funcéo erétil e
demais variaveis

r? B Erro padréo Wald p
Idade 0.26+ -0,12 0,06 3,95 0,04
AMXB 0,04 0,02 5,56 0,02

*Regresséo logistica multipla (Modelo Forward: LR)
AMXB: area maxima dos feixes vasculonervosos na base prostatica.
FONTE: Dados da pesquisa.

4.1.4- Continéncia urinaria e parametros de RNMp

Em relacdo a taxa de continéncia urinaria, ndo foi possivel
estabelecer correlacéo entre esta variavel e as outras variaveis exploratorias
devido ao pequeno numero de pacientes (apenas um) com diagnostico de 1U

pés-PRAR, em questionario auto-aplicado.

4.2- Avaliacdo pos-operatéria: preditores baseados em dados

anatomopatolégicos

4.2.1- Dados gerais
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A média dos valores de PSA total dos pacientes avaliados no contexto

de pds-operatério foi de 6,48 ng/dL. Variou entre 0,37 e 49 ng/dL. O resultado

da comparacédo da RB com as variaveis exploratérias continuas esta exposto

na Tabela 12. Dentre os pacientes recidivados, a mediana do PSA total foi de

6,29; em contrapartida, dentre os pacientes que nao apresentaram recidiva

bioquimica, a mediana do PSA total foi de 5,0 (p=0,01).

Tabela 12: Resultado da comparacéo da recidiva bioquimica com as variaveis
exploratérias continuas

Recidiva biogquimica

Nao Sim
. p*
Mediana (25p - ,

75p) Mediana (25p - 75p)
Idade 63,00 (59,00 - 68,00) 61,50 (55,25 - 65,75) 0,18
PSA Total 5,00 (3,98 - 7,10) 6,29 (4,40 - 11,26) 0,01
Fon dalesdo 012 (-1,83-1,76) 1,10 (-0,63 - 5,88) 0,002

5%

PSA dalesdo 152 3,20 (0,77 -11,22) 4,53 (0,81 - 34,60) 0,01
Densidade de
oA da lecso 0,54 (0,15 - 1,88) 0,68 (0,17 - 4,03) 0,03
Peso da préstata 45,00 (32,00 - 55,00) 40,00 (35,00 - 50,00) 0,47
Volume da 41,60 (32,00 - 54,30) 41,00 (29,25 - 54,00) 0,56
préstata
zﬁ/oo)'“me dalesao  1500(10,00-20,00) 20,00 (10,25 - 30,00) 0,02
Peso da leséo 6,00 (3,47 - 9,00) 7,75 (4,68 - 12,00) 0,03
Densidade
classica de PSA 0,12 (0,09 - 0,17) 0,16 (0,12 - 0,26) 0,005

da prostata

*Teste de Mann-Whitney

Fonte: Dados da pesquisa
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A densidade classica de PSA da préstata apresentou correlacao
com a variavel recidiva bioquimica (p=0,005), sendo que pacientes com
maiores densidades classicas de PSA apresentaram maior tendéncia a
recidiva bioguimica.

Em relacdo ao resultado da bidpsia pré-operatéria, a classificacdo
segundo os critérios ISUP apresentou a seguinte distribuicdo: 33,8% dos
pacientes foram classificados como grupo 1, 32% foram classificados como
grupo 2, 16,9% pertencem ao grupo 3, 13,2% dos pacientes foram
categorizados como grupo 4 e 4,1% como grupo 5.

A andlise da distribuicdo dos pacientes de acordo com a
classificacdo ISUP relativa a peca cirargica revelou que 9,6% dos pacientes
foram classificados como grupo 1; 47,5% foram classificados como grupo 2.
Ja o grupo 3 foi designado a 27,9% dos pacientes. Cinco por cento foi
classificado como grupo 4 e 10 % como grupo 5.

Tanto a gradacdo de ISUP relativa a peca cirargica quanto a
gradacdo ISUP relativa a bidpsia apresentaram correlacéo estatisticamente
significativa com a variavel recidiva bioquimica (p<0,001) (Figura 15).

A presenca de sinais de EEP na avaliacdo anatomopatolégica da
peca cirlrgica esteve presente em 39,3% dos pacientes. A analise estatistica
detectou uma correlacéo de significancia entre essa variavel e a RB (p<0,001).

Margens cirdrgicas negativas foram diagnosticadas em 71,2% dos
pacientes e apresentou correlacdo estatisticamente significativa com a taxa

de RB (p<0,001).



45

Bl ISUP da biopsia
M ISUP dapega

P = 0,001

p = 0,001

)

Recidiva bioguimica

Figura 15: Resultado da correlacdo entre gradacdo ISUP (bidpsia e peca
cirargica) e recidiva bioquimica.

FONTE: Dados da pesquisa

A recuperacdo da funcado erétil ocorreu na maioria dos pacientes
(74%). Porém, nao foi detectada correlacdo significativa com a taxa de RB
(p=0,8).

A maioria dos pacientes (96,3%) manteve-se continente nao

apresentando correlacéo, estatisticamente significativa, com a RB (p=0,18).

4.2.2- Densidade de PSA da leséo neopléasica e RB

A correlagédo entre DLN e RB foi estatisticamente significativa
(p=0,03) na andlise univariada (Tabela 12). A regressao logistica multipla
revelou que a DLN e o valor do PSA podem explicar até 12% de todas as

recidivas (Tabela 13).



Tabela 13: Resultado dos modelos de regressao logistica multipla

46

Modelo Preditores r? B Erro Wald p
padrao
PSA Total 0,13 0,07 3,88 0,05
PSA da lesdo 152 0,00 0,01 0,03 0,86
Densidade de PSA
0,10 0,08 1,56 0,21
da lesdo
1 0,15
Peso da lesdo 0,05 0,04 1,63 0,20
Densidade
classica de PSA 4,47 2,84 2,48 0,11
da prostata
PSA Total 0,14 0,07 4,17 0,04
Densidade de PSA
0,09 0,04 3,85 0,04
da lesao
2 Peso da leséo 015 005 0,03 2,07 0,15
Densidade
classica de PSA 4,47 2,82 2,51 0,11
da préstata
PSA Total 0,16 0,06 6,22 0,01
Densidade de PSA
0,09 0,04 4,54 0,03
da lesao
3 0,13
Densidade
classica de PSA 4,23 2,79 2,30 0,13
da prostata
PSA Total 0,20 0,06 12,78 <0,01
4 Densidade de PSA 0,12
0,07 0,04 3,69 0,04
da lesao
5 PSA Total 0,05 0,13 0,04 9,22 <0,01

FONTE: Dados da pesquisa
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5. Discussao



48

5- DISCUSSAO

A PRAR tem sido amplamente aceita como tratamento cirdrgico
para pacientes portadores de CP. Entretanto, muitos pacientes recusam o
método devido ao temor relativo as sequelas e as complica¢des, como DE,
IU, hemorragia, dor e controle insatisfatério da doenca. O uso da tecnologia
robdtica tem menor morbidade comprovada, porém envolve custos financeiros
significativos.

Nos dUltimos anos, ocorreu uma demanda crescente na
necessidade de fornecer ao paciente uma perspectiva mais acurada a
respeito das chances de controle do CP e da probabilidade de sequelas
relativas ao tratamento cirdrgico. Nesse contexto, surge a RNMp que,
atualmente, ja tem seu valor bem estabelecido na indicacdo e no
planejamento da biopsia de prostata, bem como, no estadiamento local.

No presente trabalho, foram testados parametros derivados de
RNMp com o objetivo de correlaciona-los a RB e a PS. Além disso, foi
apresentado um novo parametro: a DLN, que tem a intencédo de ajudar a

predizer RB p6s-PRAR.

5.1- Avaliacao pré-operatoria: preditores baseados em RNMp

5.1.1- Avaliacdo da RB
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A RB é considerada um dos desfechos oncologicos mais
importantes, uma vez que tem a capacidade de estimar a chance de
ocorréncia de eventos clinicamente significativos como evolucao para doenca
metastatica e necessidade de terapias complementares apds um tratamento
inicial com intuito curativo.

O valor do PSA poés-operatorio que definiria RB ainda esta sob
debate. Atualmente, o consenso mais aceito é: ocorréncia de um valor de PSA
maior ou igual a 0,2 ng/dL com exame confirmatorio(67).

No presente estudo, foi estabelecida a correlacdo entre a variavel
RB e as variaveis extraidas das imagens de RNMp pré-operatéria. O objetivo
foi verificar quais parametros desse exame poderiam prever a recorréncia
bioquimica.

A relacdo entre o VP obtido por RNMp e a RB nédo apresentou
correlagdo estatisticamente significativa (p=0,41). A maioria dos trabalhos
também n&o encontrou correlacdo importante entre recidiva bioquimica e
volume prostatico, medido tanto por ultrassonografia(68) quanto por
RNMp(69). Porém, em pacientes submetidos a RT, o VP correlaciona-se com
a RB, de acordo com revisdo sistematica e metanalise conduzida por Woo et
al.(70).

O PPI ndo apresentou correlacao estatisticamente significativa com
RB neste trabalho. O mesmo foi encontrado por Hamidi et al. que avaliaram
924 pacientes consecutivos submetidos a PRAR (71).

No presente estudo, a correlacdo entre CUM obtida por RNMp e a
ocorréncia de RB nado apresentou significancia estatistica. Nao foram

encontrados trabalhos que propusessem estabelecer essa correlagdo. Até o
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momento, o CUM foi estudada apenas no contexto de recuperagao de
continéncia urinaria (72).

A PAP e a RB nao apresentaram correlagdo significativa. A
literatura ndo fornece dados para comparagdo com os da presente série.

Nao foi possivel detectar correlagdo entre o DML e a ocorréncia de
RB na presente casuistica. Le et al. e Koziminski et al.(57, 73) relataram
resultado oposto ap6s acompanharem 2406 pacientes por um periodo médio
de 3,7 anos.

Nao foi encontrada correlacdo entre as areas relativas ao FVN com
a presengca de RB. A literatura consultada n&o forneceu dados para
comparagao.

A morfologia do apice prostatico, classificado pela RNMp pré-
operatoéria ndo teve influéncia na taxa de RB. Liang et al. encontraram maiores
taxas de RB em pacientes com apice prostatico que sobrepde a uretra
posterior em pacientes submetidos a PTR videolaparoscépica(74).

A presenca de AAP na RNM pré-operatdria ndo se correlacionou
com a taxa de RB no presente estudo. Este dado contraria o encontrado por
Douard et al. que relataram que a presenca de neoplasia apical é preditor
independente de RB em analise univariada e multivariada(75).

Outra variavel que nao apresentou correlacdo com RB foi a
presenca de sinais de EEP na RNMp. Isso contraria os dados de D’Amico et
al. que encontraram relacéo importante entre as mesmas variaveis (76).

A RB nédo se correlacionou com a presenca de AVS. Esse dado
diverge de Hegde et al. que relataram um aumento significativo na taxa de RB

em pacientes com AVS na RNMp pré-operatoria(77).
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O CSC correlacionou-se, de maneira significativa, com a RB. Este
dado esta de acordo com os relatados por Kongnyuy et al.(59).

A correlagdo entre a classificagdo de PI-RADS e a RB néo
apresentou significancia estatistica em analise univariada, porém, apés
regressdo logistica mdltipla, apresentou correlagdo estatisticamente
significativa. Este dado é corroborado por Takeuchi et al., que avaliaram,
retrospectivamente, 123 pacientes submetidos a PTR, concluindo que a

classificagéo de PI-RADS é um fator preditor de RB(78).

5.2- Avaliacao da PS

A PS foi relacionada a todas as variaveis derivadas da analise de
RNMp pré-operatoria apresentadas neste trabalho.

O VP néo interferiu na PS poOs-operatoria, 0 que se encontra em
consonancia com o encontrado por outros autores que também né&o
encontraram correlacédo entre essas duas variaveis ao avaliar pacientes que
foram submetidos a PTR(79, 80).

O comprimento da PPI (lobo mediano) nédo se correlacionou com a
recuperacao da PS. Huang et al. corroboraram esse dado apds avaliarem 951
pacientes sob as mesmas condicfes(81).

A AMXB e a AMXM apresentaram correlacdo significativa, apdos

analise univariada, com a preservacéao da PS.

Na regressao logistica mdltipla, apenas a AMXB continuou a

apresentar significancia estatistica, sugerindo que, quanto maior a area
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ocupada pelo FVN ao nivel da base prostatica, maior a probabilidade de o
paciente apresentar recuperacao da PS no pos-operatorio de PRAR.

Kwon et al. avaliaram 141 pacientes submetidos a RNMp. Foi
medida a area maxima dos FVN bilateralmente e observou-se que o0s
pacientes que apresentaram recuperacao da PS no pés-operatério de PRAR
tinham uma area significativamente maior ocupada pelos FVN. A andlise
multivariada revelou que a area dos FVN é um preditor de recuperagéo de
PS(55).

Lee et al. classificaram os pacientes em 3 grupos de acordo com a
definicdo dos FVN na RNMp: pacientes sem formacdo de FVN definitiva,
pacientes com provavel formacao (porém nao definitiva) de FVN e pacientes
com formacdo definitiva de FVN. Observou-se que 0s pacientes sem
identificacdo definitiva de FVN na RNMp apresentaram piora mais expressiva
na PS ap6s a cirurgia(82).

Os dados do presente estudo sao corroborados pela literatura atual
gue sugere que, quanto maior for o diametro do FVN, maior a probabilidade
de preservacdo satisfatéria durante a PRAR. Sabe-se que o FVN, muitas
vezes, € de dificil identificacdo, muito provavelmente pelo fato das
ramificacbes nervosas distribuirem-se de maneira mais esparsa em até
metade dos casos, sem a formacéo de um feixe bem definido(83).

Dessa forma, seria prudente a inclusdo da medida do FVN nos
laudos de RNMp, uma vez que tanto o presente trabalho, quanto a literatura
suportam tal medida. De acordo com o levantamento bibliografico feito
durante a elaboracdo desta tese, trata-se da primeira vez que o FVN é

avaliado em trés niveis (apice, médio e base) e o resultado da area é dado
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pela média aritmética entre os dois lados, o que confere originalidade ao
projeto.

A morfologia do &pice prostatico ndo apresentou correlacdo com a
recuperacdo da PS no presente trabalho. Até o momento, ndo foram
identificados trabalhos que tenham tentado correlacionar essas duas
variaveis. Diversos autores encontraram correlacdo entre MAP e 1U(84, 85).

A tentativa de correlacionar PS e MAP parte da suposicdo de que
apices complexos, principalmente aqueles que avangam muito sobre a uretra
prostatica, seriam de mais dificil dissec¢éo, ocasionando maior taxa de lesao
da porcdo apical do FVN com consequente DE pds-operatéria. Esta
observacao néao foi confirmada pelos resultados do presente trabalho.

A comparacao entre AVS na RNMp pré-operatéria e status da PS
pbs-operatdria concluiu que os pacientes com AVS na RNMp pré-operatoria
tém maior probabilidade de apresentar DE pds-PRAR (p=0,03).

Os pacientes com AVS tendem a serem submetidos a cirurgias
mais agressivas, o que levaria o cirurgido a optar por margens cirirgicas mais
amplas. O presente trabalho aponta para uma tendéncia de se realizar
cirurgias mais agressivas e talvez sem a possibilidade de aplicacéo de todos
os artificios técnicos para preservacdo de FVN em pacientes com AVS na
RNMp pré-operatéria.

Mikel e cols. tentaram estabelecer semelhante correlacdo ao
avaliar 1132 pacientes submetidos a PTR, com seguimento meédio de 10,6
anos. Concluiram que pacientes com AVS tinham uma chance maior de
progressao da doenca e também risco aumentado de morte cancer especifica,

inclusive naqueles pacientes sem acometimento linfonodal (86). Trabalhos
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como este motivam as sociedades cientificas relacionadas a uro-oncologia a
orientarem a nao realizag&o de cirurgia poupadora de FVN nos pacientes com

doenca localmente avancgada (87).

5.3- Avaliagdo poOs-operatéria baseada em dados do exame

anatomopatolégico

A DLN deriva-se de um célculo que leva em consideracdo o PSA
total, o peso da prostata e 0o peso da lesdo neoplasica. Foram testados
também outros parametros ja consagrados como PSA total, densidade
classica de PSA, fracdo da prostata acometida pelo tumor, sinais patologicos
de EEP, graduacao da ISUP, peso da prostata, volume da prostata e peso da
leséo.

A graduacao patoldgica, segundo os critérios da ISUP, apresentou
correlacdo estatisticamente significativa quando consideramos o desfecho
RB. Outros autores também identificaram a graduacdo patolégica como
preditor de RB(88).

Recentemente, Venclovas et al. avaliaram a taxa de RB em 1754
homens que foram submetidos a PTR e concluiram que a graduacao segundo
ISUP é o fator preditor mais importante para RB em pacientes de alto
risco(89).

A presenca de EEP na peca cirargica também foi considerada um
fator preditor de RB pelo presente estudo (p<0,001). Este resultado esta de

acordo com o concluido por outros autores. Abdel et al. relataram que a
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presenca de sinais de EEP é fator preditivo de RB em pacientes submetidos
a PRAR(90).

A presenca de margens cirdrgicas positivas e recorréncia
bioquimica mostraram-se fortemente correlacionadas (p<0,001). Pompe et al.
corroboram os dados encontrados(91).

O valor do PSA total foi confirmado como preditor independente de
RB, tanto na andlise univariada quando na regressao logistica multipla. Este
resultado encontra amplo respaldo na literatura(90).

A densidade classica de PSA apresentou correlacdo estatistica
altamente significativa (p=0,005) com RB, dado também referido por diversos
autores (68, 92, 93).

Hashimoto et al. avaliaram 784 pacientes submetidos a PRAR.
Seus dados sugerem que a densidade de PSA é um fator preditor
independente de RB em pacientes submetidos a tratamento com intuito
curativo (94).

O peso prostatico, obtido por meio de informacdes contidas no
exame anatomopatolégico, ndo apresentou correlacdo estatisticamente
significativa com RB (p=0,47). Entretanto, Moschini et al. relataram que
pacientes de risco intermediario apresentando préstatas de volume menores
tém maior propensdo a desenvolverem RB. Os autores avaliaram 5.637
pacientes(95).

O peso da lesdo neoplasica, contido no relatério do exame
anatomopatologico, correlacionou-se, de forma significativa, com a RB

(p=0,03). Essa associacéo é corroborada por Dere et al.(96).
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A porcao da prostata envolvida pelo tumor, dado em porcentagem,
esteve significativamente associada a RB no presente trabalho (p= 0,02). De

la Roca et al. (100) relataram fato semelhante.

5.3.1- Densidade de PSA da lesdo neoplasica: um novo parametro

Um dos objetivos do presente estudo foi testar se um novo
parametro, a DLN, teria a capacidade de se tornar um novo preditor de RB em
pacientes submetidos a PRAR. Outros autores ja tentaram usar derivacdes da
densidade de PSA(97), entretanto ndo foram encontrados estudos que
tivessem utilizado os mesmos critérios utilizados neste protocolo. Trata-se,
portanto, de um parametro original.

A DLN é uma estimativa do aumento da concentracdo de PSA
provocado por grama da lesdo neoplasica. E uma tentativa de se levar em
consideracao que possam existir lesdes pequenas, porém com capacidade de
provocar uma relativa alta producédo de PSA, ou mesmo lesbes neoplasicas
grandes que ndo provoquem a elevacdo de PSA de maneira significativa.
Estas seriam, a principio, menos agressivas, enquanto aquelas teriam maior
poder de provocar uma evolucao clinicamente desfavoravel.

Propbe-se, também, com esse modelo de calculo, corrigir parte das
distor¢cbes que ocorrem, por exemplo, em pacientes que possuem lesdes
pouco diferenciadas e producéo insignificante de PSA, o que faria com que
pacientes com esse perfil tivessem sua doenca subestimada.

Os resultados apresentados revelam que o0 novo parametro

proposto tem correlacé@o de significancia estatistica com o desfecho RB, tanto
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em analise univariada quanto em regresséo logistica multipla. A aplicabilidade
clinica desse novo parametro estaria na sele¢cao de pacientes com maior risco
de RB. Nestes pacientes, seria considerada, mais seriamente, a realizacao de
tratamentos adjuvantes em vez de aguardar o paciente apresentar RB para
administrar terapias de resgate.

Este trabalho tem como principais limitagbes o fato de ser
retrospectivo e as imagens de ressonancia serem originalmente provenientes
de mais de um local. Portanto, trabalhos principalmente prospectivos seriam

necessarios para sedimentar a tese proposta.
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6. Conclusao
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6- CONCLUSAO

A presenca de contato significativo entre lesdo tumoral e capsula
prostatica na ressonancia nuclear magnética da prostata pré-operatéria tem a
capacidade de predizer recidiva bioquimica em pacientes submetidos a
prostatectomia radical assistida por robd.

A presenca de sinais de acometimento de vesiculas seminais e a
espessura dos feixes vasculonervosos na ressonancia nuclear magnética da
prostata pré-operatéria tém a capacidade de predizer a recuperacdo da
funcao erétil em pacientes submetidos a prostatectomia radical assistida por
robo.

A densidade de PSA da lesdo neoplasica é fator preditor de
recorréncia bioquimica em pacientes submetidos a prostatectomia radical

assistida por robo.
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8- ANEXOS



8.1- Anexo A: indice Internacional de Func&o Erétil 5

Escolha apenas uma resposta e utilize a legenda abaixo:
1 =raramente; 2 = as vezes; 3 = aproximadamente 50% das vezes;
4 = na maicria das vezes; b = sempre.

APROXIMADAMENTE 50% NA MAIORIA

NO ULTIMO MES RARAMENTE AS VEZES VEZES DAS VEZES

SEMPRE

1. Quando consequiu atingir a ere¢éo por estimulacéo
sexual, quantas vezes foi suficientemente firme 1 [ 2 I 3 [_ 4 N 5 N
para a penetracao?

2. Quando tentou ter relagfes sexuais, quantas vezes

conseguiu a penetracéo? 1 B 2 r 3 - 4 - 5 a
3. Durante as relaces sexuais, quantas vezes r r r r r
conseguiu manter a erecéo apos a penetracéo? 1 2 3 4 5
4. Durante as relacdes sexuais, foi dificil manter a
erecéo até ao final da atividade sexual? 1 J 2 ] 3 J 4 r 5 B
5. Como classifica seu grau de conflanga em T r r — »
conseguir e manter a erecao? 1 2 3 4 5

ESCORE TOTAL:
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8.2- Anexo B: Questionario da Conferéncia Internacional em Incontinéncia Urinaria — Versao Curta

NO ULTIMO MES
Nenhuma Uma vez por semana | Duas ou trés vezes Uma vez ao dia Diversas vezes ao | O tempo
1. Com que frequéncia vocé ou menos por semana r dia todo
perde urina? [ 3
0 ’ [ 5 [ 4 [ c [
Uma pequena Uma moderada Uma grande
2. Got;-;(:agiargos de sabera Nenhuma quantIi)df?de quantidade quant?dade
quantidade de urina que vocé -
ensa que perde:
pensa que p 0 AR Al el
3. Em geral quanto que perder
urina atrapalha em sua vida
diaria? Assinale um numero [ [ B [ B [ [ [ [ [ N
entre zero (n&o atrapalha) a 10 0 L 2 3 4 o 6 7 8 9 10
(atrapalha muito)
ICIQ-SCORE
(soma dos resultados 1+2+3)
Z?lr:s? de Perco Perco Perco quando
4 Quand . q . Nunca ?;:he ar quando quando Perco quando estou terminei de urinar | Perco sem razéo
: P.Ua'? Ct) \Ejoce perlte U”T.a 20 ge tusso ou | estou fazendo atividades e estou me Obvia Perco o
;?,Z”gf a?pl(i:-}:;n? 2%2(;;”3 vas [ Enanheiro espirro dormindo | fisicas vestindo tempo todo
r [ [ [ [ [ [
5. Caso apresente perdas de
urina (incontinéncia), [
responda: Quantos forros vocé | - 1 r 2 [~ 3 - 4 [ 5 [~ . )
6 ou mais
utiliza?
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