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RESUMDO

Objetivo: desenvolver um modelo preditivo para estimar a probabilidade de cancer prostatico previamente a bidpsia. Métodos: de setem-
bro de 2009 até janeiro de 2014, 445 homens foram submetidos a biopsia prostatica em um servico de radiologia. Pacientes com doencas
que pudessem comprometer a analise de dados, submetidos a resseccdo prostatica ou usando inibidores de 5-alfa-redutase foram exclui-
dos do estudo. Dessa forma, 412 pacientes foram selecionados. Varidveis incluidas no modelo foram idade, antigeno prostatico especifico
(PSA), toque retal, volume prostatico e achados ultrassonograficos anormais. Curvas de Caracteristicas Operacionais (ROC) foram constru-
idas e areas sob a curva foram calculadas, assim como os Valores Preditivos Positivos (VPP) do modelo. Resultados: dos 412 homens, 155
(37,62%) tinham cancer de prostata (CAP). A média da idade foi 63,8 anos, a mediana do PSA foi 7,22ng/ml. Além disso, 21,6% e 20,6%
dos pacientes apresentou anormalidades no toque retal e imagem sugestiva de cancer pela ultrassonografia, respectivamente. A media-
na do volume prostatico e da densidade do PSA foram 45,15cm?® e 0,15ng/ml/cm?, respectivamente. Analises univariada e multivariada
demonstraram que apenas cinco fatores de risco estudados séo preditores de CAP no estudo (p<0,05). A densidade de PSA foi excluida
do modelo (p=0,314). A area sob a curva ROC para predicao de CAP foi 0,86. O VPP foi 48,08% para sensibilidade de 95% e 52,37%
para sensibilidade de 90%. Concluséo: Os resultados indicam que informacdes clinicas, laboratoriais e ultrassonogréficas, além de serem

facilmente obtidas, podem estratificar melhor o risco de pacientes que serao submetidos a bidpsia prostatica.

Descritores: Neoplasias da Prostata. Biopsia. Antigeno Prostatico Especifico.

INTRODUCAO

cancer de proéstata (CAP) é uma das principais cau-
Osas de morbidade e mortalidade no mundo'?. Nos
Estados Unidos, o CAP é a neoplasia visceral mais co-
mumente diagnosticada; em 2015 estima-se que foram
mais de 221.000 novos casos e aproximadamente 27.500
mortes®, uma letalidade de 12,4%. No Brasil, é a segunda
neoplasia mais frequente na populacdo masculina, atras
do cancer de pele ndo melanoma, e a segunda causa de
morte por cancer em homens*. Segundo o Instituto Na-
cional do Cancer (INCA) sdo estimamos 61.200 novos
casos em 2016°.

O Antigeno Prostatico Especifico (PSA) come-
cou a ser utilizado para a deteccado do CAP na década de
90. Esse método revolucionou o panorama da doenca,
gerando um aumento consideravel no numero de ho-
mens diagnosticados com CAP, por meio da indicacao e
realizacdo de uma bidpsia de prostata. Isso permitiu um
diagndstico precoce da doenca e, teoricamente, aumen-
tou as possibilidades de cura®’. Entretanto, o CAP é de-

tectado em apenas 30% a 45% dos homens submetidos
a bidpsia inicial, com taxas ainda menores para subgru-
pos com PSA entre 4-10 ng/ml, por exemplo®®, demons-
trando uma especificidade muito baixa do exame de PSA.
Para alguns desses homens o tumor poderia ser muito
pequeno e a sensibilidade da biopsia nao foi suficiente,
porém, na maioria das vezes, 0 paciente sequer possuia
CAP. Isso ocorre devido a incapacidade de prever ade-
guadamente a probabilidade de positividade utilizando
apenas PSA e o exame fisico (toque retal). Dessa forma,
avaliar com precisao a probabilidade pré-teste de uma bi-
Opsia positiva se faz necessario, uma vez que esse proce-
dimento nao é isento de riscos.

Muitos fatores de risco tém sido correlaciona-
dos com a deteccao de CAP, porém a contribuicdo combi-
nada deles pode ser dificil de quantificar. Diferentes mo-
delos preditivos foram criados com o intuito de contornar
esse problema. Garzotto et al.’® utilizaram dados de ida-
de, densidade de PSA, toque retal e dados ultrassonogra-
ficos para construir seu modelo, porém a populacao era
na sua maioria branca e todos americanos. Zhao et al.™
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elaboraram um modelo com a populacdo chinesa e res-
tringiram valores de PSA entre 4-10 ng/ml. Esses modelos
preditivos podem ter a acuracia reduzida se utilizados em
outras populacdes-alvo, como a brasileira. Sabe-se que
afrodescendentes possuem um risco elevado de CAP, e
essa populacao corresponde apenas a 4,2% da popula-
cao presente no trabalho de Garzotto, por exemplo™1.

O objetivo deste estudo foi desenvolver um
modelo preditivo para a deteccdo por bidpsia de carcino-
ma da proéstata através da incorporacao de dados clinicos,
laboratoriais e ultrassonograficos. E, dessa forma, reduzir
a necessidade de bidpsias de préstata em pacientes de
baixo risco e, consequentemente, a morbidade associada
a esse procedimento.

METODOS

Foram analisados prontuérios de 445 pacientes
que foram atendidos entre setembro de 2009 até janei-
ro de 2014 em um servico de radiologia de referéncia
na cidade de Florianépolis, Santa Catarina. Foram inclui-
dos na amostra pacientes maiores que 40 anos de idade
com as sete varidveis em consideracao (idade, toque re-
tal, PSA, volume prostatico, densidade de PSA, ultrassom
de prostata por via transretal e bidpsia prostatica guiada
por ultrassonografia com no minimo 12 fragmentos).
Nao foram incluidos no trabalho pacientes com doencas
associadas que pudessem comprometer a analise de da-
dos, submetidos previamente a resseccdo prostatica ou
em uso de inibidores de 5-alfa-redutase. Um total de 412
pacientes foi selecionado para o estudo.

Todos os pacientes foram submetidos a um
exame de toque retal realizado por um membro da equi-
pe de urologia, sendo classificados em anormal, incluindo
endurecimentos, presenca de nodulacdo ou irregularida-
des na proéstata, ou normal. Apds o exame foi realizada
a biodpsia transretal guiada por ultrassonografia. O apa-
relho utilizado foi o Samsung UGEO H60 modelo USS-
-H60NF40/US. A proéstata foi medida em trés dimensées
e o volume prostatico foi estimado utilizando a formula
modificada para elipsoide alongado (0.52 [comprimento
(cm) x profundidade (cm) x altura (cm)]). Foram verificadas
areas suspeitas para a presenca de CAP. Foram conside-
radas de alta suspeicdo nodulos hipoecoicos e prostatas
difusamente heterogéneas. A densidade do PSA foi cal-

culada dividindo o PSA sérico pelo volume calculado da
prostata. Todos os pacientes foram submetidos a bidpsia
transretal de prostata utilizando uma agulha de bidpsia
18 gauge x 20cm. Um minimo de 12 fragmentos foi ob-
tido a partir de cada paciente do estudo com fragmentos
adicionais se houvessem areas de alta suspeicao. Os es-
pécimes de biopsia foram examinados pelo mesmo labo-
ratorio de patologia para a presenca de adenocarcinoma.

Os dados foram organizados e registrados
em banco de dados no programa Microsoft Office Excel
2007° com dupla entrada. A analise estatistica foi reali-
zada no programa estatistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versao 16.0 para o Windows.

As varidveis quantitativas idade, volume prosta-
tico, PSA e densidade de PSA foram descritas e apresen-
tadas em média e desvio padrao da média, em mediana e
variacdo minima e maxima. As varidveis qualitativas foram
descritas em categorias de frequéncia a partir do apare-
cimento nos grupos descritos. Para comparagao entre os
grupos foram utilizados o teste t de Student, quando pa-
ramétrico, e teste Mann-Whitney, quando nao paramétri-
co e Qui-Quadrado quando as variaveis eram categoricas.

Foi realizada a analise de regressdo logistica
tendo como varidvel desfecho presenca ou auséncia de
CA de prostata. Na andlise bruta, as variaveis testadas
foram idade, toque retal, PSA, volume prostatico, densi-
dade do PSA, alteracdes ultrassonograficas sugestivas de
cancer. No modelo final foram incluidas as varidveis com
p<0,20 (idade, toque retal, PSA, volume prostatico, al-
teracdes ultrassonograficas sugestivas de cancer). Foram
consideradas variaveis associadas ao desfecho as com va-
lores de p<0,05. A qualidade do ajuste foi avaliada por
meio das métricas de sensibilidade e especificidade e da
construcao das Curvas de Caracteristicas Operacionais
(Curva ROCQ). A curva ROC foi construida utilizando o pro-
grama MedCalc Statistical Software version 14.8.1 (Sof-
tware bvba, Ostend, Belgium). Areas sob a curva maior
do que 0,9 tém alta precisdo, enquanto 0,7-0,9 indica
precisdo moderada, 0,5-0,7, de baixa precisao e 0,5 teste
devido ao acaso'.

RESULTADOS

As caracteristicas da populacao do estudo estao
demonstradas na tabela 1. A idade dos pacientes variou

Rev. Col. Bras. Cir. 2016, 43(6): 430-437



Ludwig

432 Modelo preditivo integrado para a presenca de cancer de prostata utilizando dados clinicos, laboratoriais e ultrassonogréficos

Figura 1. Curva ROC (Curvas de Caracteristicas Operacionais) do novo
modelo (idade, volume prostético, toque retal, ultrassom e
PSA), do PSA e do toque retal.
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de 40 até 85 anos, sendo que a média foi 63,85+8,51
anos. A mediana dos niveis de PSA foi 7,22ng/ml. O to-
que retal foi classificado como alterado em 21,6% dos
pacientes (Tabela 1).

Quando divididos os grupos idade, nivel de
PSA e toque retal em biépsia positiva e negativa foi
verificado uma significancia estatistica para todos, sen-
do p=0,005 para idade, p<0,001 para niveis de PSA e
p<0,001 para toque retal. A populacdo estudada foi
subdividida em PSA<4,0ng/ml; entre 4,0 e 10 ng/ml e
>10,0ng/ml e classificada quanto a presenca ou ndo de
CAP (Tabela 2).

Achados Ultrassonograficos

Lesdes sugestivas de cancer de préstata foram
evidenciadas em 20,6% dos pacientes. A mediana do vo-
lume prostatico foi 45,15cm*. A mediana da densidade
do PSA foi 0,15ng/ml/cm? (Tabela 1). Quando dividido es-
sas varidveis em grupos de bidpsia positiva e negativa foi
verificado uma significancia estatistica para todas, sendo
p<0,001.

Resultados das Bidpsias

Um minimo de 12 fragmentos foi obtido de to-
dos os pacientes durante o procedimento. Adenocarcino-
ma de proéstata foi identificado em 37,62% (155 de 412
pacientes) (Tabela 1).

Figura 2. Curva ROC do novo modelo (idade, volume prostatico, to-
que retal, ultrassom e PSA) e do PSA e toque retal.
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Desenvolvimento do Modelo Preditivo

Na regressao logistica univariada, fatores predi-
tivos significativos para uma bidpsia positiva foram: idade
com Odds Ratio (OR) de 1,04 (p=0,005); volume pros-
tatico com OR de 0,96 (p<0,001); toque retal alterado
com OR de 1,51 (p<0,001); ultrassonografia sugestiva de
cancer com OR de 6,2 (p<0,001), valor do PSA entre 4-10
ng/ml com OR de 2,25 (p=0,007) e valor do PSA>10,0ng/
ml com OR de 4,80 (p=0,007). Nao foi verificado signifi-
cancia estatistica na variavel densidade PSA com OR de
1,53 (p=0,314) (Tabela 3).

Na regressao logistica multivariada, preditores
significativos para a presenca de carcinoma prostatico
foram: idade (p=0,017); volume prostéatico (p<0,001); to-
que retal alterado (p<0,001); ultrassonografia sugestiva
de cancer (p<0,001) e PSA (p=0,012) (Tabela 3).

Com os dados obtidos foi construida uma cur-
va ROC com todas as variaveis do modelo para avaliar a
acuracia quando comparada com o PSA e toque retal iso-
lados (Figura 1). Foi construido também uma curva ROC
comparando com PSA e toque retal combinados (Figura
2). A &rea sob a curva foi 0,86 para o modelo, em con-
traste com 0,65 do PSA isolado, 0,69 com toque retal
isolado e 0,71 na combinacao desses.

Estabelecendo uma sensibilidade de 95% para
o modelo proposto e o PSA isolado, foi encontrada uma
especificidade de 38,15% e 16,34%, respectivamente.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e comparacdo entre pacientes com bidpsia positiva e negativa.
Cancer de prostata
Variavel Total Biopsia positiva Biopsia negativa P valor
Total (n) 412 155 257 N/A
Idade
Média = DP 63,85 + 8,51 63,85 + 8,44 62,93 + 8,43 0,005*
Mediana 63 65 62
Variacao 40 - 85 40 -85 43 -84
Volume prostatico
Média = DP 51,30 + 26,94 41,66 + 19,42 57,11 £ 29,12 < 0,001**
Mediana 45,15 36,80 49,70
Variacdo 6,80 -219,10 17,10-136,70 6,80 -219,10
Toque retal, n (%) < 0,001***
Normal 323(78,4) 85 (26,3) 238(73,7)
Alterado 89 (21,86) 70 (78,6) 19 (21,4)
Ultrassom, n (%) < 0,007 ***
Normal 327 (79,4) 88 (27,0) 239 (73,0)
Alterado 85 (20,6) 67 (78,6) 18 (21,2)
PSA < 0,001**
Média = DP 17,50 + 53,00 32,87 £ 83,74 8,24 + 7,94
Mediana 7,22 8,35 6,86
Variacdo 0,59 - 654,00 0,59 - 654,00 0,62 -93,40
Densidade PSA < 0,001 **
Média = DP 0,39+ 1,15 0,75+ 1,81 0,17 £ 0,20
Mediana 0,15 0,24 0,12
Variacdo 0,02 -12,80 0,20 -12,80 0,20-1,96

PSA: antigeno prostatico especifico;, DP: desvio padrdo; n: numero, N/A: ndo se aplica; *Teste T Student, **Teste Mann-Whitney, ***Teste Qui-Qua-

drado de Pearson,; P<0,005.

A partir desses valores foi calculado o Valor Preditivo
Positivo (VPP), utilizando a prevaléncia de CAP nos pa-
cientes do estudo, sendo encontrado 48,08% para o
modelo e 40,64 % para o PSA isolado. Isso implicaria em
uma reducao de 15,46% no numero de biopsias. Esta-
belecendo uma sensibilidade de 90%, a especificidade
aumenta para 51,36% para o modelo e 20,33% para o
PSA. O VPP do modelo foi calculado em 52,37% e do
PSA isolado em 40,52%, implicando em uma reducao
de 22,62%.

DISCUSSAO

O rastreamento do cancer de proéstata baseado
em coletas de PSA e toque retal ainda apresenta impor-
tantes limitacdes, uma vez que o PSA é altamente sensi-
vel, porém néo é cancer-especifico e a maioria dos ho-
mens com PSA elevado nao tem CAP'3. A dificuldade do
rastreamento para essa doenca encontra-se em estabele-
cer protocolos que apresentem alto valor preditivo positi-
vo na estratificacdo dos individuos de alto risco para CAP.

Rev. Col. Bras. Cir. 2016, 43(6): 430-437



Ludwig

434 Modelo preditivo integrado para a presenca de cancer de prostata utilizando dados clinicos, laboratoriais e ultrassonogréficos

Tabela 2. Valores de PSA e presenca de CAP.

Cancer de prostata

PSA Total Sim Nao
< 4,00 52 10 42
4,00-10,00 255 89 166
> 10,00 105 56 49
Total 412 155 257

PSA: antigeno prostatico especifico, n: numero.

Um braco do estudo Prostate Cancer Preven-
tion Trial (PCPT) investigou a prevaléncia do CAP em
2950 homens que usaram placebo e tinham niveis de
PSA abaixo de 4,0ng/ml e exame de toque retal consi-
derado normal, ou seja, pacientes considerados de bai-
x0 risco para CAP'™. Seus resultados mostraram que a
doenca pode ser diagnosticada em todos os niveis de
PSA, incluindo tumores de alto risco. Isso indica que o
PSA nao deve ser considerado como fator Unico na es-
colha de pacientes para a bidpsia de préstata’. Esses
dados sao corroborados pelos achados do presente es-
tudo, onde, aproximadamente, 20% dos pacientes com
PSA inferior a 4,0ng/ml foram diagnosticados com CAP
(Tabela 2).

Em virtude dessas limitacdes, modelos estatis-
ticos comecaram a ser desenvolvidos para prever com
mais precisao o risco do CAP na bidpsia. Eastham et al.’®
publicaram, em 1999, o primeiro estudo demonstrando
um modelo que inclufa as variaveis idade, etnia e PSA.
Apenas o PSA foi um preditor independente de bidpsia
positiva na sua analise com uma area sob a curva de 0,75.
No entanto esse estudo foi realizado durante o periodo
em que a retirada de seis fragmentos da préstata era o
padrdo, isso pode limitar os resultados e a andlise, uma
vez que esse padrao perde em sensibilidade para o de
12 fragmentos utilizado atualmente'’. No estudo Pros-
tate Cancer Prevention Trial, j& citado anteriormente,
Thompson et al."® utilizaram resultados do braco placebo
para avaliar o risco de CAP considerando a idade, etnia
e histéria familiar. Apesar de esse estudo ter sido inova-
dor e ter grande aceitacao, ha certas limitacoes. No PCPT,
89% dos 5519 pacientes tinham um nivel de PSA nos
parametros considerados “normais”, ou seja, <4,0ng/ml
e apenas 150 pacientes tinham niveis de PSA superiores a
6ng/ml, diferentemente do que encontramos em muitos
cenarios clinicos. Além disso, o PCPT foi limitado a ho-

mens acima de 55 anos, excluindo do seu uso um grande
numero de pacientes.

Karakiewicz et al." desenvolveram dois mode-
los preditivos com dados de trés coortes independentes,
onde homens foram referenciados para a biépsia pros-
tatica baseado nos valores de PSA, porcentagem de PSA
livre e alteracbes no toque retal. Os dados da primeira
e segunda coortes foram coletados em Montreal, Ca-
nada, onde 4193 homens foram submetidos a bidpsia
guiada por ultrassom com retirada de seis fragmentos,
apo6s o exame de toque retal e medicdo dos valores de
PSA. Destes, 514 foram submetidos também a afericao
de PSA livre. A terceira coorte consistiu de 1762 pacien-
tes do Hospital Universitario de Hamburgo — Eppendorf,
Alemanha. Esses homens possuiam critério para a biopsia
de sextante e dados de PSA, porcentagem de PSA livre
e toque retal foram coletados. O modelo preditivo ba-
seado na idade, toque retal, PSA e porcentagem de PSA
livre mostrou uma melhor acuracia do que o modelo que
apresentou apenas idade, toque retal e PSA com d4reas
sob a curva ROC de 0,77 e 0,69, respectivamente’. As
limitacoes desse estudo incluem a nao avaliacdo do im-
pacto da etnia, pois todos 0s pacientes eram caucasianos.
Outra limitacdo foi o uso de bidpsia com seis fragmentos
apenas'.

O presente estudo avaliou, dentro de uma mes-
ma populacdo, qual a melhor combinacdo de varidveis
deveria ser utilizada para a predicdo do CAP e, entao,
criou modelos que retinam essas caracteristicas. Viu-se
gue os critérios mais utilizados para rastreamento de
pacientes com cancer de prostata, o PSA e toque retal,
possuem baixa acuracia, com valores de area sob a curva
ROC de 0,71 quando utilizado em conjunto. O modelo
desenvolvido e demonstrado nesse trabalho apresentou
a melhor acuracia entre as associacoes testadas. Com va-
lores da area sob a curva ROC de 0,86 para a predicdo do
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Tabela 3. Andlise bruta e ajustada dos fatores associados ao cancer de prostata.
Variavel Bruta Ajustada
Coeficiente Od(ds ratio P valor Coeficiente Od(ds ratio P valor
de regressao de regressao
(IC 95%) (IC 95%)
|dade 0,04 1,04 0,005 0,39 1,04 0,017
(1,005:1,071) (1,006:1,072)
Volume prostatico -0,04 0,96 < 0,001 -0,04 0,96 < 0,001
(0,946:0,973) (0,945:0,973)
Toque retal < 0,001 < 0,001
Normal 1 1 1 1
Alterado 1,51 4,53 1,62 5,05
(2,308:8,800) (2,609:9,776)
Ultrassom < 0,001 < 0,001
Normal 1 1 1 1
Alterado 1,83 6,2 1,99 7,32
(3,015:12,807) (3,562:15,012)
Densidade PSA 0,43 1,54 0,314 - - -
(0,668:3,516)
PSA 0,007 0,012
< 4,00 1 1 1 1
4,00- 10,00 0,81 2,25 1,27 3,54
(1,079:4,701) (1,535:8,177)
> 10,00 1,60 4,80 1,15 3,15

(2,181:10,566)

(1,201:8,267)

PSA: antigeno prostatico especifico,; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

risco do CAP. Os resultados obtidos nesta pesquisa sdo
consistentes com os obtidos em outros trabalhos' %1620,
A maioria dos estudos publicados limitou os valores de
PSA para inferiores a 10,0ng/ml, com a justificativa de
gue qualquer paciente com valores acima desse seria
submetido a uma bidpsia prostatica’®''®. No estudo em
guestdo foi optado por ndo limitar o PSA, pois foi en-
contrada uma taxa de quase 50% de bidpsias negativas
nesse subgrupo populacional, o que abriria margem para
uma melhor selecao de pacientes para a biopsia inclusive
com esses valores de PSA. Seria um novo paradigma, que
necessita de mais estudos e aprofundamento, mas teria
utilidade principalmente em evitar bidpsias repetidas nes-
ses pacientes.

Algumas limitagdes estao presentes no mode-
lo apresentado nesse estudo. Primeiramente, nao foi le-
vado em consideracdo o possivel resultado de uma bidp-

sia repetida para aqueles com achados negativos na bi-
Opsia inicial, levando em consideracao que podem ocor-
rem falso-negativos?’. Em segundo lugar, os dados de
carater secundario foram coletados retrospectivamente
e, dessa forma, seus registros ndo foram desenhados
e preenchidos para atender aos objetivos da pesquisa.
Por ltimo, o modelo proposto néo foi validado externa-
mente, isso pode fazer com que ele apresente diferentes
resultados em outra populacado. Isto levanta a necessida-
de de que outros centros de pesquisa confirmem e va-
lidem externamente os resultados de qualquer modelo
preditivo em uso??24,

Os resultados indicam que as informacoes cli-
nicas, laboratoriais e ultrassonogréficas, além de serem
facilmente obtidas na pratica clinica, podem estratificar
melhor o risco de pacientes que serdo submetidos a biop-
sia de prostata.
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ABSTRACT

Obijective: to develop a predictive model to estimate the probability of prostate cancer prior to biopsy. Methods: from September 2009
to January 2014, 445 men underwent prostate biopsy in a radiology service. We excluded from the study patients with diseases that could
compromise the data analysis, who had undergone prostatic resection or used 5-alpha-reductase inhibitors. Thus, we selected 412 patients.
Variables included in the model were age, prostate specific antigen (PSA), digital rectal examination, prostate volume and abnormal sono-
graphic findings. We constructed Receiver Operating Characteristic (ROC) curves and calculated the areas under the curve, as well as the
model’s Positive Predictive Value (PPV). Results: of the 412 men, 155 (37.62%) had prostate cancer (PC). The mean age was 63.8 years and
the median PSA was 7.22ng/ml. In addition, 21.6% and 20.6% of patients had abnormalities on digital rectal examination and image sug-
gestive of cancer by ultrasound, respectively. The median prostate volume and PSA density were 45.15cm? and 0.15ng/ml/cm?, respectively.
Univariate and multivariate analyses showed that only five studied risk factors are predictors of PC in the study (p<0.05). The PSA density
was excluded from the model (p=0.314). The area under the ROC curve for PC prediction was 0.86. The PPV was 48.08% for 95%sensitivity
and 52.37% for 90% sensitivity. Conclusion: the results indicate that clinical, laboratory and ultrasound data, besides easily obtained, can
better stratify the risk of patients undergoing prostate biopsy.

Keywords: Prostatic Neoplasms. Biopsy. Prostate-Specific Antigen.
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