Avaliacdo de critérios de imagem, clinicos e laboratoriais na predicido do risco de Cancer

de Prostata: correlagdo com a patologia

RESUMO

Objetivo: Predizer o valor preditivo positivo da RM multiparamétrica (mpRMI) e de exames
clinico e laboratoriais no diagnostico do Cancer de Prostata (CaP), através da correlagdo com a
patologia.

Materiais e Métodos: Estudo transversal, com 92 pacientes submetidos a bidpsia prostatica em
2019, analisando o desfecho do CaP. Foi conduzida a analise da curva ROC e calculo da odds
ratio (OR) e do P-valor.

Resultados: Na amostra total, 70,65% dos pacientes se encontravam na faixa etaria dos 60 a 79
anos. Um pouco mais da metade (52,17%) foram positivos para adenocarcinoma de prostata,
dos quais a maioria (81,25%) apresentaram um valor de PI-RADS 4 ou 5 pontos e 54,17% com
gleason menor ou igual a 6. Na analise das Curvas ROC para o desfecho CaP, o PI-RADS
evidenciou uma maior area, de 81%. Além disso, para PI-RADS maiores ou iguais a 3, a
sensibilidade foi de 95,83% na presente amostra, assim como a especificidade foi de 43,18%, o
Valor Preditivo Positivo de 64,79% e o Valor Preditivo Negativo de 90,48%.

Conclusdo: A mpRMI foi o método de rastreio com maior sensibilidade e especificidade em
relacdo ao PSA para o rastreio do Cancer de Prostata.

Unitermos: Neoplasias da Prostata; Diagnostico; Bidpsia.

INTRODUCAO

O Cancer de Prostata (CaP) ¢ a segunda neoplasia maligna mais prevalente na
populagdo masculina de todo o mundo e a quinta causa de morte mais comum por neoplasias,
uma vez que acomete 1,6 milhdes de homens por ano e levou a cerca de 366 mil dbitos no ano
de 2015 (1). No Brasil, no ano de 2019, foram contabilizadas 15.983 mortes por CaP (2). A
estimativa do Instituto Nacional de Cancer (INCA) para o triénio 2020-2022 é de que ocorram

65.840 novos casos no pais(3). Os fatores de risco para o desenvolvimento do Céncer de



Prostata incluem a idade (principalmente apés os 50 anos), historico familiar, etnia
afro-americana, obesidade, sedentarismo, tabagismo, alcoolismo, exposi¢do a luz solar e certa
influéncia de fatores socioecondmicos e sexuais, inclusive infecgdes sexualmente transmissiveis
(4,5).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer José¢ Alencar Gomes da Silva (INCA), o
rastreamento populacional do CaP entre homens assintomaticos ndo ¢ recomendado, pois
apresenta mais riscos do que beneficios (6). Entretanto, quando o homem apresenta sinais e
sintomas presentes no CaP, como hesitagdo urindria, diminui¢do do jato urinario, urgéncia
urinaria, disdria, incontinéncia e hematiria, seu diagnostico precoce ¢ necessario para um
melhor tratamento e prognodstico (7). Nesses casos, o rastreamento ¢ feito através do Exame de
Toque Retal e da dosagem de PSA (1,8). O Exame do Toque Retal tem como objetivo avaliar
alteragcdes no tamanho, textura e forma da glandula. Contudo, ha pacientes com CaP que ndo
apresentam modificagdes perceptivas da prostata, o que torna a sensibilidade deste método, se
utilizado isoladamente, precaria (6). O PSA ¢ uma protease produzida pelas células do epitélio
prostatico que pode alterar sua concentragdo plasmatica nas neoplasias malignas da prostata,
hiperplasia benigna prostatica, prostatites e infarto da prostata (8). Sua dosagem plasmatica foi
aprovada em meados da década de 80 e foi observado que mudangas no tecido prostatico
acontecem quando os niveis de PSA ainda estdo abaixo de 4,0 ng/mL. Dessa forma, estudos
advertem que homens com dosagens de PSA entre 2,5-4,0 ng/mL, bem como com um aumento
de 2,0 ng/mL em 1 ano poderiam se beneficiar de biopsia. Além disso, dosagem da densidade
do PSA (PSAD) também ¢ um bom pardmetro para avaliar o risco de CaP, uma vez que um
aumento do volume prostatico esta relacionado com o aumento do PSA sérico. Assim, PSAD
>0,10 - 0,15ng/mL/cm? esta relacionado com um alto risco de CaP (9).

Para a avaliacdo de uma malignidade suspeita ou conhecida na prostata utiliza-se a
ressonancia magnética multiparamétrica (mpRMI) para avaliagdo de volume, localizagdo,
extensdo e multifocalidade da lesdo. Nesse exame, a imagem ponderada em T1 avalia os
linfonodos e estruturas dsseas, a imagem ponderada em T2 avalia a anatomia e a zona de

transi¢do, enquanto a imagem ponderada em difusdo ¢ fundamental na avaliacdo da prostata,



uma vez que permite analise da celularidade do tecido levando em consideragdo o teor de agua
presente (10,11). No CaP, a lesdo serd hipointensa, pois tem uma alta celularidade e baixo teor
de agua. Ja a imagem ponderada por difusdo analisa 0 movimento de agua no tecido, que estara
inibido no tecido neoplasico, ja na imagem dindmica com contraste aprimorado tem por objetivo
avaliar a angiogénese da lesdo e na imagem por espectroscopia de ressonincia magnética
analisa-se o padrao de expressdo de metabolitos, como o citrato ¢ a colina, onde as expressoes
destes estardo diminuida e aumentada, respectivamente na neoplasia maligna da prostata, mas
que atualmente encontra-se em desuso (10). Para o estudo especifico da lesdo encontrada na
ressonancia, ¢ utilizado o sistema PI-RADS que evidencia, além das alteracdes de sinal, a sua
localizagdo e tamanho para auxiliar no processo de decisdo estatistica que ird resultar em uma
pontuagdo final de até 5 pontos. As bidpsias estdo indicadas para PI-RADS 4 ou 5, no entanto as
lesdes com pontuagdes de PI-RADS 3 podem se beneficiar de recomendagdes de bidpsias (12).

A biopsia prostatica pode ser indicada nos casos de nddulos detectaveis ao toque retal,
dosagem de PSA superior a 4,0 ng/mL e superior a 2,5 ng/mL em pacientes com menos de 55
anos, e naqueles cuja densidade do PSA ultrapassa 0,15 e cuja velocidade anual ultrapassa 0,75
ng/mL (13,14). A bidpsia deve ser guiada por ressonancia magnética ou por ultrassonografia
(15). Entretanto, a bidpsia tem riscos de complicagdes, que sdo classificadas em imediatas ou
tardias. Entre as imediatas, a mais comum ¢é a hematuria, seguida de episodios vaso-vagais e
sangramento retal; e dentre as tardias, a mais comum é a hematospermia, seguida de disuria
persistente, febre, infeccdo, prostatite aguda e, em casos mais raros, urosepsis (16).

Outro método disponivel na avaliagdo da gravidade e do prognoéstico do CaP é o Escore
de Gleason. Essa graduacao ¢ feita a partir de uma analise da amostra anatomopatologica, obtida
por biodpsia ou cirurgia (17). A pontuagdo ¢ realizada a partir da soma total das diferentes
graduagdes mais encontradas na amostra. O Escore ¢ obtido através da soma das graduagdes de
Gleason mais abundantes na amostra e avalia a arquitetura celular: quanto mais diferenciado,
melhor o progndstico e menores os valores obtidos. Quantitativamente, pontuagdes de 8 a 10
possuem altos riscos de recorréncia e mortalidade, pontuacdes de 2 a 6 apresentam

manifestacdes mais brandas. A pontuacio 7 representa um grupo heterogéneo (18).



Dessa forma, o artigo tem como objetivo predizer se os exames pré-existentes possuem
um valor preditivo positivo alto para o diagnostico a fim de reduzir o uso da biopsia para o

diagnostico do cancer de prostata.

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se a analise descritiva de variaveis categoricas através das frequéncias
absoluta e relativa, apds a estratificacio em dois grupos: (1) pacientes cujo estudo
anatomopatoldgico identificou alteragdes benignas ou auséncia de alteragdes, ou (2) pacientes
cujo estudo anatomopatoldgico da bidpsia de prostata identificou neoplasia maligna primaria do
orgdo. Para isso, foram utilizados dados colhidos em 92 prontuarios do Instituto Goiano de
Radiologia, nos quais registrou-se idade, localizagdo do achado, resultado da biopsia, valores de
Gleason, PI-RADS, PSA e sua densidade.

Foi conduzida a analise da curva ROC para comparagdo entre o uso das variaveis Idade,
valor de PSA, Densidade do PSA e score PI-RADS como testes para a predi¢do de Cancer de
Prostata.

Para buscar a associago entre as variaveis de exposi¢do e o desfecho cancer de prostata,
inicialmente foi conduzida uma analise bivariada testando a associacdo das varidveis
independentes com o desfecho com calculo da odds ratio (OR) e do P-valor. Aquelas que
apresentaram P-valor menor que 0,2 foram incluidas no modelo de regressdo logistica
multivariada ndo condicional pelo método de méaxima verossimilhanga. O modelo foi saturado
progressivamente, sendo adicionadas as variaveis, com a avaliacdo dos seus efeitos sobre sua
precisdo e sobre o ajuste das demais variaveis no modelo definitivo. Foi considerado o nivel de
significancia de 5%.

A tabulagdo dos dados foi realizada no programa Excel e as analises desenvolvidas nos
pacotes estatisticos Stata versdo 16.0 (StataCorp. 2019. Stata Statistical Sofiware: Release 16.

College Station, TX: StataCorp LP) e SPSS versdo 25.0.



O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catolica (PUC) de Goias, e foram utilizados todos os prontudrios registrados nos

anos de 2019.

RESULTADOS

Na Tabela 1, podem ser observadas as caracteristicas demograficas e clinicas observadas
na amostra, sendo que dentre 92 individuos submetidos a bidpsia, 48 (52,17%) foram positivos
para adenocarcinoma de prostata (inico subtipo histologico identificado nos pacientes com
cancer). Tanto no grupo 1 (pacientes sem cancer de prostata), quanto no grupo 2 (pacientes com
cancer de prostata) a maior parte dos pacientes estava na faixa etaria entre 60 e 79 anos (70,65%
do total da amostra). No grupo 1, a maior parte (43,18%) teve PI-RADS graduado em 1 ou 2
pontos, ao passo que no grupo 2 o valor foi de 4 ou 5 pontos em 81,25%. Em ambos os grupos
(57,61% da amostra), o valor do PSA foi menor ou igual a 6, assim como densidade do PSA foi
menor que 0,15 (65,22%). Ao estadiamento dos individuos com adenocarcinoma, a maior parte
(54,17%) teve Gleason menor ou igual a 6. A localizacdo dos achados a Ressonancia Magnética

e a biopsia prostatica estdo descritos na tabela.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos pacientes submetidos a bidpsia, cujo estudo anatomopatoldgico
evidenciou auséncia (Grupo 1) ou presenga de Cancer de Prostata (Grupo 2).

Grupo 1 (n=44) Grupo 2 (n =48) Total (n = 92)
Idade N (%) N (%) N (%)
<60 anos 12 (27,27) 6 (12,50) 18 (19,57)
60 a 79 anos 30 (68,18) 35(72,92) 65 (70,65)
80 anos ou mais 2 (4,55) 7 (14,58) 9(9,78)
PI-RADS
1ou2 19 (43,18) 2 (4,17) 21 (22,83)
3 12 (27,27) 7 (14,58) 19 (20,65)
4o0us 13 (29,55) 39 (81,25) 52 (56,52)
Valor de PSA
<6 29 (65,91) 24 (50,00) 53 (57,61)
6,1 —-8,0 8 (18,18) 7 (14,58) 15 (16,31)
8,1-10 5(11,36) 7 (14,58) 12 (13,04)
>10 2 (4,55) 10 (20,84) 12 (13,04)
Densidade do PSA
<0,15 33 (75,00) 27 (56,25) 60 (65,22)
0,15-0,29 7 (15,91) 8 (16,67) 15 (16,30)
0,30-0,44 1(2,27) 8 (16,67) 9(9,78)
>0,45 3(6,82) 5(10,41) 8 (8,70)
Gleason
<6 - 26 (54,17) 26 (54,17)
7 - 16 (33,33) 16 (33,33)
>8 - 6 (12,50) 6 (12,50)

Localizaciao tumoral a

Ressonancia Magnética

Base direita 3 (8,83) 9 (11,39) 12 (10,62)
Base esquerda 1(2,94) 7 (8,86) 8 (7,08)



Medial direita 10 (29,41) 16 (20,25) 26 (23,01)

Medial esquerda 8(23,53) 16 (20,25) 24 (21,24)
Apical direita 7 (20,59) 10 (12,67) 17 (15,04)
Apical esquerda 2 (5,88) 11 (13,92) 13 (11,5)
Transi¢do direita 2 (5,88) 1(1,27) 3(2,65)

Invasdo extra capsula 1(2,94) 9(11,39) 10 (8,85)

Localizacio tumoral ao
estudo anatomopatologico

Base direita 2 (12,50) 18 (13,24) 20 (13,16)
Base esquerda 2 (12,50) 18 (13,24) 20 (13,16)
Medial direita 3 (18,75) 27 (19,85) 30 (19,74)
Medial esquerda 1 (6,25) 21 (15,44) 22 (14,47)
Apical direita 5(31,25) 26 (19,12) 31 (20,39)
Apical esquerda 2 (12,5) 25 (18,38) 27 (17,76)
Transicdo direita 1(6,25) 1(0,74) 2 (1,32)

Na Figura 1, podem ser comparadas as Curvas ROC entre PI-RADS, Densidade do
PSA, Idade e valores de PSA para o desfecho Cancer de Prostata, notando-se que a area abaixo

da curva do PI-RADS, de 81%, foi a maior entre os testes, seguida pelo valor do PSA (65%).
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Figura 1: Curva ROC comparativa entre PI-RADS, Densidade do PSA, Idade e valores de PSA para o
desfecho Cancer de Prostata

Na Figura 2, pode-se observar que a propor¢do de pacientes sem cancer foi maior entre
aqueles que obtiveram PI-RADS graduado entre 1 e 3, ao passo que o nimero de pacientes com
cancer diagnosticado foi maior entre os que obtiveram PI-RADS graduado entre 4 e 5.

Considerando-se positivos para cancer de prostata valores de PI-RADS maiores ou iguais a 3, a



sensibilidade foi de 95,83% na presente amostra, assim como a especificidade foi de 43,18%, o

Valor Preditivo Positivo de 64,79% e o Valor Preditivo Negativo de 90,48%.
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Figura 2: Grafico do nimero de pacientes com cancer de prostata presente ou ausente, de acordo com a
classificagdo ao escore PI-RADS

Por fim, na Tabela 2 pode-se observar os valores de Odds Ratio obtidos na regressdo
logistica. Inicialmente, na analise bivariada, foram significativas a idade entre 60-79 anos e
maior ou igual a 80 anos, assim como os valores de PSA >10, densidade de PSA entre 0,30 e
0,44, além de valores de PI-RADS de 3. No entanto, nenhuma variavel permaneceu significativa

na analise multivariada.

Tabela 2: Resultados da analise de regressdo logistica bivariada para o desfecho cancer de prostata

Desfecho: Cancer de Regressio logistica bivariada Regressao logistica multivariada*
Prostata
OR 1C95% P-valor OR 1C95% P-valor
Idade
<60 anos 1 |
60-79 anos 2,33 0,78; 6,97 0,129 1,10 0,10; 12,54 0,942
80 anos ou mais 7 1,10; 44,61 0,039
PSA
<6 1
6,1 — 8,0 1,06 0,33; 3,34 0,924
8,1-10 1,69 0,48; 6,02 0,417
>10 6,04 1,21; 30,28 0,029
Densidade do PSA
<0,15 1
0,15-0,29 1,40 0,45; 4,34 0,564
0,30 —-0,44 9,78 1,15; 83,12 0,037
> 0,45 2,04 0,45:9.30 0,359




PI-RADS

1 ou?2 1

3 5,54 0,98: 31,25 0,052 3,53 0,53; 23,39 0,190
40us 0,67 0,22:2.04 0,478

*Estatisticas de colinearidade: tolerancia > 0,1 e VIF <10
Teste de Hosmer ¢ Lemeshow: P= 0,637
R? Nagelkerke =0,126

DISCUSSAO

Diante dos prontuarios colhidos, o grupo de pacientes com diagnostico de cancer de
préstata é composto predominantemente por homens entre 60 e 79 anos, o que estd em
concordancia com a literatura, na qual encontrou-se que o perfil epidemioldgico desses
pacientes sdo homens com mais de 50 anos, principalmente na sexta década de vida (19).

Além disso, pode-se notar que o PI-RADS teve uma melhor acuracia para predizer o
Cancer de Prostata, seguido pelo valor do PSA. Segundo a literatura, a densidade do PSA possui
alta acuracia para predizer o cancer de prostata (20), entretanto, neste estudo em questdo, tal
método ndo seria capaz de reduzir bidpsias em casos desnecessarios, devido aos valores
comparativos na curva ROC. Possivelmente, caso houvesse uma maior amostra de pacientes e
prontuérios, o resultado encontrado seria consoante ao achado literario.

Em relagdo ao PI-RADS, observou-se na literatura que, assim como no presente estudo,
a sensibilidade e a especificidade da Ressondncia Magnética Multiparamétrica sdo maiores do
que o PSA usado isoladamente. Todavia, estudos relatam que o valor do PI-RADS deve ser
solicitado apenas em casos nos quais o valor de PSA se apresenta alterado (21). Assim sendo,
somando os achados literarios com os achados deste estudo, um valor de PI-RADS maior que 3
pode predizer a necessidade de bidpsia, porém seus valores altos ndo fecham o diagnodstico de
CaP, tampouco valores baixos os excluem. Contudo, ¢ um 6timo método para guiar o médico
em sua conduta.

Na figura 2, percebe-se que a deteccdo de adenocarcinoma de prostata aumentou
gradualmente quanto maior a classificacdo do PI-RADS. No entanto, houve 1 paciente com
PI-RADS 1 que apresentou malignidade ao exame anatomopatologico, nesse caso, 0 paciente
apresentou também um PSA de 4,3 e densidade do PSA de 0,08. Dessa forma, pode-se observar

que nesse paciente o0 PSA obteve uma maior sensibilidade para a detecgdo do cancer de prostata.



Ja& na andlise do PI-RADS igual a 5, 2 pacientes ndo apresentaram malignidade ao
anatomopatologico, cujos PSA eram de 5,04 e¢ 11,7 e densidade do PSA de 0,07 ¢ 0,59,
respectivamente. Sendo assim, foi evidenciado que mesmo apresentando um PSA e PI-RADS
significativos, ndo houve alteragdes malignas no resultado da bidpsia.

Finalmente, a tabela 2 revela que a idade, os valores de PSA, densidade de PSA e
PI-RADS apresentam valores significativos na analise bivariada, entretanto, na analise
multivariada, essas varidveis ndo sdo estatisticamente significativas no diagnostico preciso do
cancer de prostata. Dessa forma, ndo se pode renunciar a biopsia para o diagnostico desta
enfermidade, mas esses métodos podem contribuir demasiadamente na avaliagdo do progndstico

desses pacientes.

CONCLUSAO

Dessa forma, o estudo evidenciou que, baseado nos indices epidemiologicos, a triagem
do Cancer de Prostata em pacientes acima dos 50 anos ¢ benéfica, uma vez que permite um
diagndstico precoce, auxiliando no tratamento e prognostico. Ao contrario do que é retratado na
literatura, o estudo demonstrou que o melhor método de rastreio foi por meio da Ressonancia
Magnética Multiparamétrica, com descri¢do da lesdo através do PI-RADS, apesar de no dia a
dia clinico sua solicitagdo ainda dependa do valor do PSA. Assim, concluimos que, apesar de
sua maior oneragdo ao servi¢o de satide, a mpRMI é um importante método tanto no rastreio

quanto no diagnoéstico do Cancer de Prostata.
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