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RESUMO

INTRODUCAO: No Brasil, o cancer de préstata tem se apresentado como uma
neoplasia maligna de grandes proporcdes apresentando a estimativa de 68.220
novos casos no biénio 2018-2019. OBJETIVOS: Estimar as sobrevidas globais de
pacientes com cancer de préstata metastatico, submetidos ou a orquiectomia
cirdrgica ou a orquiectomia quimica. METODOLOGIA: Foi realizado um estudo de
coorte retrospectivo tipo andlise de sobrevida com 52 pacientes, tratados em um
hospital privado, sendo 8 tratados cirurgicamente, 35 por meio de quimioterapia e 9
sem tratamento, de 2009 a 2018. Tais sobrevidas globais foram estimadas pelo
meétodo de curvas de Kaplan-Meier. RESULTADOS: A idade mediana foi de 75,33
anos. A sobrevida global especifica dentro de 1 ano para o tratamento paliativo foi
de 45%, enquanto para a orquiectomia cirurgica 50% e para a orquiectomia quimica
92,5%. CONCLUSAO: Assim, o melhor prognéstico ficou estabelecido para a
utilizacao de orquiectomia quimica na escolha da primeira linha de tratamento de um
paciente com cancer de prostata metastatico na populacédo estudada, necessitando
de outros estudos para estabelecer uma relacéo significativa entre as morbidades e

0 acometimento de metastases tendo como sitio priméario o cancer de préstata.

Palavras-chave: Sobrevida; Neoplasias Prostaticas; Metastases neoplasicas.



ABSTRACT

BACKGROUND AND INTRODUCTION: At Brazil, prostate cancer have been
presented like a huge proportions malignant neoplasm, showing a estimative of
68.220 new cases on 2018-2019 biennium. GOALS: To estimate the overall survival
of patients with metastatic prostate cancer, submitted to surgical orchiectomy or
chemical orchiectomy, performing a statistical comparison among them.

METHODS: A retrospective survival study cohort study was performed with 52
patients treated at a private hospital from 2009 to 2018. These global survivals were
estimated using the Kaplan-Meier curves method. RESULTS: The median age was
75.33 years. The specific overall survival within 1 year for palliative treatment was
45%, while for surgical orchidectomy 50% and for chemical orchiectomy 92.5%.
CONCLUSION: Thus, the best prognosis was established for the use of chemical
orchiectomy in the choice of the first line of treatment of a patient with metastatic
prostate cancer in the studied population, requiring other studies to establish a
significant relationship between morbidities and the involvement of metastases with

primary prostate cancer.

Key-words: Survival; Prostate Neoplasms; Neoplasms Metastasis.
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1. INTRODUCAO

No mundo, o cancer de préstata (CaP) se encontra na segunda posicao entre
as neoplasias malignas que mais acometem homens, ficando atras somente do
cancer de pulméo.! No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA),
a estimativa de CaP para o biénio 2018-2019 corresponde a 68.220 novos casos,
correspondendo a um risco estimado de 66,12 novos casos a cada 100 mil homens.?
O CaP avangado se define como recidivado ou metastatico (mCaP).® Os principais

locais de metastase sdo 0s 0sso0s.*

A primeira linha de tratamento do mCaP tem como base a hormonioterapia,
por meio da terapia de privacdo de androgeno, com o bloqueio da testosterona a
nivel de castracdo (inferior a 50 ng/ml), que pode ser obtida de forma cirargica®
(orquiectomia cirtrgica bilateral) ou por meio de farmacos hormonioterapicos®
(orquiectomia quimica).® Estudos apontam ndo haver diferenca significativa na
sobrevida global entre a orquiectomia cirlirgica e a orquiectomia quimica’, de modo
que a sobrevida global média de pacientes recém-diagnosticados com metéstases,

tendo como sitio primario um CaP local avancado, é de cerca de 42 meses.2

Estudos epidemiolégicos que utilizam a variavel tempo como de principal
interesse sdo fundamentais para a analise de sobrevida em estudos oncoldgicos.
Tais andlises sao utilizadas quando se pretende analisar determinado fendmeno em
um determinado periodo de tempo, de tal modo que o tempo inicial € aquele no qual
um sujeito ou objeto entra em um determinado estado inicial e o tempo final é aquele
no qual ocorre determinado evento final, que modifica o estado inicial. °® Deste modo,
a sobrevida global se define como a analise do fenbmeno a partir de um evento

inicial até a morte ou censura por qualquer etiologia, enquanto a sobrevida relativa
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se define como a razao entre a sobrevida observada no grupo de pacientes e aquela

esperada na populacdo a que estes pacientes pertencem. 10

O objetivo deste trabalho é executar um estudo de coorte retrospectivo
longitudinal analitico e unicéntrico, de modo a realizar uma analise comparativa entre
as sobrevidas globais em 01 (um) ano das primeiras linhas de tratamento em

pacientes com mCaP.
2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo, longitudinal, analitico e
unicéntrico, realizado com base em registros hospitalares de portadores de mCaP,
submetidos a tratamento oncoldgico durante o periodo de Setembro de 2009 a

Marco de 2018.

A delimitacdo da populacdo estudada encontra-se em homens com
diagnéstico de mCaP, confirmado por meio de exame anatomo-patoldgico,
juntamente com a existéncia de metastase. A definicdo da existéncia de metastase
se fez predominantemente pela cintilografia 6ssea de corpo total, tendo como uma
das principais evidéncias as lesGes osteoblasticas em esqueleto axial. Sendo que
tais pacientes foram submetidos a tratamento oncolégico na Unidade de Alta
Complexidade Oncolégica (UNACON) do Hospital Sdo Rafael (HSR). O HSR é um
hospital privado localizado na cidade de Imperatriz, na regido tocantina, Sul do
estado do Maranhdo — Brazil, sendo referéncia regional para alta complexidade em

oncologia.

Os dados provenientes dos pacientes sobre a exposicao inicial (exame

anatomo-patoldgico) e os eventos finais (6bito por qualquer natureza) foram obtidos
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a partir da observacdo de prontuarios presentes no HSR. Tais dados foram
coletados e armazenados em formularios online do Google Forms™ e
posteriormente analisados estatisticamente por meio do software EPI INFO

V7.2.2.6®.

Os critérios de inclusdo para a composicdo do estudo foram pacientes do
sexo masculino com diagnostico de mCaP, confirmado por meio de exame anatomo-
patoldgico, juntamente com a definicdo da existéncia de metastase (em grande parte
descrita por meio de cintilografia éssea); que tenha sido realizado tratamento clinico
ou cirurgico preconizado especifico para o0 mCaP na UNACON do HSR em algum
momento no periodo de Setembro de 2009 a Marco de 2018; e que tenha
apresentado Declaracdo de Obito devidamente preenchida no prontuério. Destarte,
tem-se como critério de exclusdo a apresentacdo de informacdes insuficientes ou

incoerentes no prontuario.

Deste modo, foram estabelecidos 0s seguintes critérios para analise de
sobrevida no estudo: consideracdo de inicio da observacgéo retrospectiva a partir da
data de definicdo da existéncia de metastase; desfecho para a andlise da sobrevida

global definida como a data do 6bito independente da causa mortis.

Considerou-se como variaveis para a analise a data de nascimento, a data do
estadiamento do mCaP, o local de metastase!!, a data do tratamento primario
especifico ap6s conhecimento do estadiamento mCaP, o tipo de tratamento

(orguiectomia cirdrgica ou quimica), a data e a causa do obito.

O método de Kaplan-Meier foi o escolhido para a andlise das fungbes de
sobrevida global e as hipoteses de paralelismos entre diferentes curvas foram
testadas por meio do teste de log-rank.® A estratificacédo das variaveis foi realizada
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de acordo com pontos de cortes consuetudinariamente utilizadas na literatura, sendo

apresentada de forma analitico-descritiva e por meio da curva de sobrevida.

Tal estudo foi realizado de acordo com os critérios da Resolucdo N° 466/2012
do Conselho Nacional de Salde e aprovada pelo Comité de Etica e Bioética, da
Faculdade de Imperatriz (COEB), em Imperatriz — Maranhdo, sob o Protocolo N°

025-1/2018.
3. RESULTADOS

O tempo médio da coorte retrospectiva foi de 104 meses (8,66 anos), com
minimo de seguimento de 0,03 meses e maximo de 63,2 meses. A idade mediana
da populacao estudada foi de 904 meses (75,33 anos) na data do 6bito, com idade
minima de 602 meses (50,16 anos) e maxima de 1102 meses (91,83 anos). A idade
média na data do estadiamento foi de 885,173 meses (73,76 anos, com Desvio
Padrdo (DP) de 124,133), enquanto a idade média na data do tratamento foi de
885,653 meses (73,8 anos, DP 123,101) e a idade média na data do Obito foi de
899,961 meses (74,99 anos, DP 122,609). O menor tempo entre a data do
tratamento primario e a data do 6bito foi no mesmo dia, e o maior tempo foi de 62

meses.

A Tabela 1 resume as caracteristicas da coorte estudada. Observou-se um
perfil predominante de pacientes entre 60 e 75 anos na data do tratamento
(46,153%), em comparacao a predominancia da idade acima de 75 anos na data do
Obito (50%). Os pacientes recém estadiados como mCaP tiveram como terapia de
primeira linha predominante a orquiectomia quimica (67,307%), sendo o principal
local de metastase com maior frequéncia associado a 0ssos (94,23%) e a principal
causa de Obito o proprio cancer de préstata (100%).
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Tabela 1. Caracteristicas da coorte de pacientes portadores de cancer de préstata

Variaveis Casos (n) %

Idade (anos) ao tratamento - -

<60 5 9,615
60-75 24 | 46,153
> 75 23 44,23

Idade (anos) ao 6bito - -

<60 5 9,615
60-75 21 40,384
> 75 26 50

Tratamento primario - -

Nenhum 9 17,307
Cirargica 8 15,384
Quimica 35| 67,307

Localizacdo de metastases - -

Osso 49 94,23
Pulméo 2 3,846
Linfonodo a distancia 1 1,923

Causa do 6Obito - -
Cancer de prostata 52 100

Outras 0 0

A hormonioterapia antiandrogénica utilizada por 35 pacientes (94,23%), que

realizaram este tipo de tratamento como primeira linha de escolha no seguimento
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logo apOs a constatacdo da existéncia de metastase, foi baseada nos farmacos

Bicalutamida, Eligard e Leuprolida.

O tempo mediano entre a data do estadiamento e a data do inicio do
tratamento apds a confirmacdo da existéncia de metastase na UNACON foi 16,5
dias e o tempo minimo para inicio do tratamento foi no mesmo dia e o tempo
maximo de 276 dias. O tempo médio entre a data do estadiamento e a data do inicio

do tratamento foi de 35,961 dias (DP 54,103).

Com base nas caracteristicas do tipo de tratamento estabelecido apos a
confirmacgéo da existéncia de metastase, as estimativas de sobrevida global para 1
ano foram de 45% para nenhum tratamento (paliativo), 50% para a orquiectomia

cirargica e 92,5% para a orquiectomia quimica (Figura 1).
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Figura 1. Curvas de sobrevida global estratificadas de acordo com o primeiro tratamento realizado.
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Em relacdo a comparacao global entre as curvas de sobrevida estratificadas
gquanto ao tratamento primario realizado apds a confirmacdo da existéncia de
metastase, a hipétese de semelhanca (paralelismos) ndo foi rejeitada entre as

mesmas (X2 log-rank:9,2705; p=0,0097).
4. DISCUSSAO

Considerando-se que as estimativas de sobrevida global para 1 ano foram de
45% para nenhum tratamento (paliativo), 50% para a orquiectomia cirargica e 92,5%
para a orquiectomia quimica (Figura 1), sendo que de acordo com o INCA, em 2018
a sobrevida global em cinco anos para o CaP se encontrada acima de 80%,
apresentando grande variacdo em funcéo dos fatores genéticos, clinicos, ambientais

e socioecondmicos.?

Deste modo, ao contrario do que foi estabelecido na literatura’, observa-se
gue a orquiectomia quimica (92,5%) apresentou maior taxa de sobrevida global em
relacdo a utilizacdo da orquiectomia cirtrgica (50%) ou do tratamento paliativo (45%)
em 1 ano.’? Contudo, as taxas de sobrevida analisadas ndo se relacionam
especificamente ao tratamento completo dos pacientes, visto que alguns se
submeteram aos dois tipos de orquiectomia, mesmo tendo como tratamento primario

de escolha a orquiectomia quimica.

Logo, a estimativa de sobrevida global, de acordo com o tratamento primario
realizado, apresentou um melhor progndstico na analise das curvas de Kaplan-Meier
para os pacientes submetidos a orquiectomia quimica, quando comparados aos
grupos que realizaram orquiectomia cirdrgica ou tratamento paliativo, apesar de a
literatura evidenciar nao existir diferencas significativas entre tais tipos de
tratamento.
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A sobrevida que se estabeleceu favoravel para a orquiectomia quimica como
tratamento primario do mCaP pode ser explicada pelo viés da quantidade maior de
amostras de pacientes que se submeteram a tal tratamento em relacdo aos que se

submeteram a outros tratamentos.

Existiram determinadas limitacbes neste estudo, tais como o carater
retrospectivo e a pequena quantidade de pacientes com estadiamento de metastase
na UNACON durante o periodo pesquisado. Além do que muitos prontuarios de
Obitos de diferentes anos nao foram encontrados no arquivo do HSR, inviabilizando
a adequada homogeneizacdo dos Obitos dos pacientes em relacdo aos anos do

periodo da pesquisa.

5. CONCLUSAO

Na analise das curvas de Kaplan-Meier os pacientes submetidos a
orquiectomia quimica tiveram maior probabilidade de sobrevida em 1 ano. As outras
variaveis médico-biolégicas e ndo médico-biolégicas estudadas ndo apresentaram
significancia estatistica. Assim, por conta de tal tipo de cancer se apresentar em
idades mais avancadas, a coexisténcia de morbidades deve ser estudada, de modo

a correlacionar com a sobrevida de tais pacientes.

Os dados coletados durante o estudo foram Uteis para o estabelecimento do
perfil dos pacientes com mCaP tratados na UNACON-HSR, podendo-se averiguar a
atividade do tratamento de céncer de prostata metastatico na regido, sendo
fundamental para a promog¢do de uma boa qualidade de vida para tais pacientes.
Como pontos mais relevantes para a sociedade inserida no contexto do estudo, esta

na otimizagdo da abordagem de pacientes com cancer de prostata metastético,
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tendo em vista a melhora da qualidade de vida do paciente, guiando o profissional

meédico na escolha da técnica terapéutica mais adequada para cada caso.
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