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Densidade de PSA da lesao: uma féormula matematica baseada em
dados clinicos e patoldgicos para prever a recidiva bioquimica em

pacientes com cancer de prostata

PSA density of the lesion: a mathematical formula that uses clinical and
pathological data to predict biochemical recurrence in prostate cancer patients
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RESUMDO

Um dos principais desafios no manejo clinico do cancer de préstata é identificar qual tumor é agressivo e precisa de tratamento
invasivo. Assim, ser capaz de prever qual ird progredir para recorréncia bioquimica é uma étima estratégia para estratificar pacientes
com cancer de prostata. Pensando nisso, criamos uma férmula matematica que leva em consideracao os dados clinicos e patolégicos
resultando em uma variavel quantitativa, denominada densidade de PSA da lesdo, que tem potencial para predizer recidiva bioguimica.
Para testar se nossa variavel é capaz de predizer recorréncia bioquimica, usamos uma coorte de 219 pacientes com cancer de prostata,
associando nossas varidveis e parametros classicos como a recorréncia bioquimica. PSA total, peso da lesao, volume e densidade de
PSA cléssico foram associados com recorréncia bioquimica (p<0,05). O escore ISUP também foi associado a recorréncia bioquimica
na bidpsia e na amostra cirtrgica (p<0,001). O aumento da densidade do PSA da lesao foi significativamente associado a recidiva
bioquimica (p=0,03). As varidveis ??derivadas da férmula, PSA 15% e PSA 152, também foram associadas positivamente a recorréncia
bioguimica (p=0,01 e p=0,002 respectivamente). A analise de regressao logistica mostra que a densidade do PSA cldssico, do PSA da
lesao e PSA total, juntos, podem explicar até 13% dos casos de recorréncia. A densidade de PSA da leséo por si s6 poderia explicar
até 7% dos casos de recorréncia. Em conclusdo, esta nova abordagem matematica pode ser uma ferramenta util para prever a

recorréncia da doenca no cancer de proéstata.

Palavras-chave: Recidiva. Progndstico. Neoplasias da Préstata. Antigeno Prostatico Especifico.

INTRODUCAO

Océncer de proéstata (CP) é o segundo tumor mais
comum e a quinta causa de morte por cancer
em homens'. Além disso, as previsdes indicam que
0 numero de casos de CP tem aumentado e, junto a
este aumento, o numero de operacdes para tratar
a doenca®®. A utilizacdo generalizada do exame de
antigeno prostatico-especifica (PSA) tem aumentado as
taxas de deteccao desse cancer em estagios precoces.
Contudo, até 20% dos casos clinicamente localizados
pode apresentar recorréncia apos tratamento radical
local em periodo de acompanhamento de 10 anos®.

Esse fendbmeno ocorre porque os parametros
clinicos e patoldgicos atuais falham em determinar o
prognoéstico preciso em muitos casos®. Muitos esforcos
estdo concentrados em encontrar preditores bioquimicos
de recorréncia (isto é, aumento do PSA sérico apds o
tratamento).

No presente estudo, avaliamos se os achados
da peca cirlrgica podem ser preditores da recorréncia
bioguimica. Assim, criamos férmula para avaliar a
densidade de PSA da lesdo, tentando oferecer uma
maneira de incluir dados sobre os pacientes que seriam
de outra forma negligenciados por métodos atuais de
previsdo da recorréncia bioquimica.

METODOS

Desenho Experimental

Este é um estudo retrospectivo, longitudinal

e analitico realizado ap6s aprovacao pelo Comité de

Etica e Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade
de Sao Paulo (nimero 1.955.609).

Inicialmente, avaliamos 372  pacientes

masculinos, com idades entre 43 e 81 anos, de clinica

privada e um Unico cirurgido (CCP), operados entre
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setembro de 2009 e de junho de 2019. No entanto,
76 pacientes foram excluidos porque nao foram
regularmente seguidos de acordo com o protocolo.
Outros 64 pacientes foram excluidos porque os registros
nao tinham exata descricdo do peso da lesao ou do peso
da prostata no exame patoldgico. Treze pacientes foram
excluidos por apresentarem bloqueio hormonal antes
da operacdo. Assim, a casuistica foi composta por 219
pacientes.

Calculamos a densidade de PSA da lesdo de
todos os pacientes e, em seguida, correlacionamos
este valor com a presenca de recorréncia do tumor.
Consideramos como recorréncia bioquimica o encontro
de valores de PSA maior que 0,2ng/dL em duas amostras
sucessivas no pos-operatério. A primeira medida de PSA
pds-operatdria ocorreu 0ito semanas apos a operacao.
Os pacientes com valores maiores ou iguais a 0,2ng/dL
foram submetidos a nova dosagem, de confirmacao’.

Avaliacao da densidade de PSA da lesao

Utilizamos as informacdes anatomopatolégicas
para analisarmos a densidade de PSA. Estimamos o peso
da lesdo neoplasica primaria e das lesées multicéntricas
utilizando o método padronizado pelo College of
American Pathologists. Este método define que a peca
cirdrgica proveniente da prostatectomia radical pode
ter percentual neoplasico quantificado por visualizacdo
cuidadosa, com complementacdo por dados objetivos,
tais como as medidas de dimensdes tumorais e 0 nimero
de blocos envolvidos pelo tumor em relacdo ao o
numero de total de blocos. E importante ressaltar que a
analise patolégica das amostras ndo foi necessariamente
executada pelo mesmo patologista®®. Calculamos a
diferenca entre o peso da préstata (PP) e o peso da lesdo
(PL) neoplasica.

Inicialmente, calculamos o peso da porcao
nao-neoplasica (benigna) da préstata (PB) com os dados
obtidos a partir do exame histopatoldgico completo
de cada paciente (que descreve sistematicamente o
peso prostatico e o percentual estimado do volume
prostatico representado por tecido tumoral). Avaliamos
as diferencas entre o peso da prostata (PP) e o peso da
lesdo neoplasica (PL) de acordo com a seguinte férmula:
PB = PP - PL.

Em seguida, calculamos a porcdo de PSA
produzido unicamente pela parte benigna da prostata
(PSAPB). Consideramos a densidade de PSA de 15%
como o ponto de corte para estimar a producao de PSA
pela porcdo nao-neoplasica da prostata. Este valor de
0,15 é baseado no ponto do corte do preditor chamado
densidade de PSA prostatico classica, tradicionalmente
utilizado como preditor para selecdo de pacientes para
bidpsia de prostata e como parametro para a conducao
de pacientes sob vigilancia ativa. Este valor é obtido pela
divisdo do valor do PSA total pelo volume prostatico, e
posterior utilizacado da sequinte férmula: PSAPB = 0,15 x
PB3-. Subsequentemente, calculamos o PSA produzido
pela porcdo neoplasica (PSA da lesao), usando a
formula: PSA da lesdo = PSA total - PSAPB.

Depois de calcular o PSA da lesdo, adicionamos
fator de correcdo, ja que ha possibilidade de que o
valor do PSA da lesdo seja negativo. Portanto, este
valor foi elevado ao quadrado, gerando o PSA-quinze
guadrado (PSA152): PSA152=(PSA da lesao)2. Finalmente,
calculamos a densidade de PSA da lesdo neoplasica (DLN)
pela divisdo do PSA152 pelo PL (DLN = PSA152/ PL).

Os passos podem ser simplificados ao
realizarmos o célculo usando a férmula:

Densidade de PSA da lesdo (DLN) = [PSA total
- 0,15 (PP - PL)]?/ PL.

Aplicacao da formula

Propomos, assim, maneira de incluir perfis
de pacientes que sao comumente negligenciados por
métodos atuais de preditores de recorréncia. Para
melhor elucidacdo de como esses dados sao usados,
demonstramos trés perfis prostaticos, representados por
dados de pacientes que participaram no nosso estudo:

Exemplo 1: paciente com PSA total 4,4ng/dL,
volume da proéstata de 57,6cm?. A histopatologia mostrou
gue o peso da prostata foi de 50 gramas e 5% da glandula
era por ocupada a neoplasia (peso da lesdo: 2,5g) com
densidade de PSA classica de 0,08 (considerado preditor
de baixa agressividade) e DLN de 2,96 (novo parametro
considerado alto, sendo possivel preditor de agressividade).
O paciente em quest&o evoluiu com recidiva bioquimica. E
um exemplo de paciente com pequena lesao de potencial
agressividade que poderia induzir a producdo de grande
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quantidade de PSA por grama de lesdo. Portanto, este
¢ um perfil de paciente com maior possibilidade de
recorréncia bioquimica, susceptivel a ser negligenciado
pelos preditores atuais (Figura 1A).

Exemplo 2: paciente com PSA total 6,0ng/dL,
prostata com volume de 34cm?, peso prostatico de 35g
e 10% do volume da prostata ocupado pela neoplasia,
densidade de PSA cléssica de 0,17 (considerado elevado,
preditor de agressividade) e DLN de 0,46 (novo parametro
considerado baixo, com possivel preditor de pouca

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
PB=PP- PSA Lesdo = PSA
PSAPB = 0,15 X PB
PL {otal - PSAPB
PSAPB = 0,15 x
PB =50 - s PSA Lesdo =4,4-7,125
25 ) PSA Lesdo = -2,725
PSAPB = 7,125
PB =475

Figura 1. llustracdo dos modelos prostaticos. A maior elipse representa
a totalidade da prostata, e a menor elipse, a lesdo neoplasica. O tom de
azul estima o aumento de PSA produzido (quanto mais claro, menor a
producdo de PSA). A) Lesdo pequena com alto DLN. B) Lesdo maior com
baixo DLN. C) Lesdo com DLN muito baixo.

agressividade). O paciente em questdo ndo apresentou
recorréncia bioquimica. E um exemplo de paciente que
apresenta lesdo de potencial pouco agressivo, que poderia
induzir a producdo de pequena quantidade de PSA por
grama de lesdo. Portanto, este é um perfil de paciente
com menos possibilidade de recorréncia bioquimica,
susceptivel a ser tratado desnecessariamente com terapia
adjuvante com base nos preditores atualmente disponiveis
(Figura 1B).
Calculos detalhados do exemplo 1:

Etapa 4 Etapa 5 Férmula
DLN = [PSA Total - 0,15 (PP -
PSA152 = (PSA DLN = PSA152/
PL)J2/PL
lesdo)? PL
DLN =[4,4 - 0,15 (50 -
PSA152 = (-2,725) DIN=7425/25
25)2125
PSA152=7 425 DLN = 2,97
DLN = 2,97

Exemplo 3: paciente com PSA total de 3,1ng/
dL, prostata com volume de 40cm?, peso de 40g, e
10% do volume ocupado por neoplasia, densidade de
PSA classica de 0,07 (considerada baixa, preditor de
baixa agressividade) e DLN de 1,32 (novo parametro,
considerado alto, possivel preditor de agressividade). O
paciente em questdo evoluiu com recidiva bioguimica.
Este € um paciente com lesao provavelmente agressiva,
que poderia causar pouco ou nenhum aumento nos
niveis de PSA por grama de lesdo. Portanto, este é um
perfil de paciente com maior possibilidade de recorréncia
bioquimica, que pode ser negligenciado pelos preditores
atuais (Figura 1C).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética
local, sob o nimero 64119817.6.0000.0065.

Analise Estatistica

Nos calculamos o poder amostral utilizando
o programa G Power 3.1, com base no coeficiente de
determinacado (r?) obtido a partir dos modelos gerados
pela regressao logistica multipla. Consideramos o erro
amostral de 5% e intervalo de confianca de 95%, a
amostra minima significativa para o estudo foi de 68
pacientes.

Os dados coletados foram inicialmente inseridos
em planilha do programa Microsoft Excel (2013) e

Rev Col Bras Cir 48:20212965



Junqueira

4 Densidade de PSA da lesdo: uma formula matematica baseada em dados clinicospatologicos para prever a recidiva bioquimica em pacientes com cancer de prostata

posteriormente analisados com a ajuda do programa
SPSS (23.0). Caracterizamos os perfis dos pacientes com
frequéncias absoluta (n) e relativa (%) para varidveis
categdricas, e média, desvio padrdo, mediana, minimo,
maximo e intervalo interquartil para variaveis continuas.
Testamos a normalidade dos dados com o teste de
Shapiro-Wilk. Comparamos os resultados pos-operatoérios
com variaveis categoricas exploratérias com o teste qui-
guadrado de Pearson e o teste post-hoc qui-quadrado.
A concordancia entre o escore ISUP (International
Society of Urological Pathology) em pecas cirdrgicas e o
ISUP em bidpsias foi feita usando o teste Kappa (dados
ndo mostrados). No que tange as varidveis continuas,

Tabela 1. Caracterizacdo das varidveis exploratdrias continuas.

utilizamos os testes t de Student e de Mann-Whitney.
Para avaliar a contribuicdo das variaveis exploratérias
continuas e categoricas no resultado poés-operatério,
realizamos regressdo logistica multipla utilizando o
método de avanco condicional. Em todas as analises,
adotamos o nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

As Tabelas 1 e 2 apresentam as variaveis
clinicas dos pacientes. A média de idade foi de 62,51 +
7,60 anos. Observamos taxa de recorréncia bioquimica
de 18,3%.

Média + Desvio Padrao Mediana Intervalo interquartil
Idade 25p - 75p 62,00 58,00 - 68,00
PSA total 6,48 +4,84 5,10 4,00-7.50
PSA da lesdo 0,83 +5,10 0,13 1,68 - 2,02
PSA da lesao 152 26,54+ 159,14 3,31 0,79-12,15
Densidade de PSA da leséo 2,70 £7,49 0,60 0,15 - 2,01
Peso da prostata 45,15+ 17,84 44,00 34,00 - 55,00
Volume da Prostata 44,94 + 19,91 41,60 31,50 - 54,30
Volume de leséo (%) 17,66 £ 12,30 15,00 10,00 - 24,00
Peso da lesdo 7,49 = 5,46 6,00 3,50-10,00
Densidade de PSA classica 0,16 0,11 0,13 0,09-0,17

A Tabela 3 mostra a comparacao entre pacientes
com e sem recorréncia bioguimica. A média de idade dos
pacientes com recidiva bioquimica foi de 61,5 anos e
daqueles sem recidiva bioquimica, de 63,0 anos (p=0,18).
Peso e o volume prostaticos ndo estiveram associados a
recorréncia biogquimica (p=0,47 e p=0,56, respectivamente).

Os valores de PSA total foram diferentes entre
0s pacientes que tiveram ou ndo recorréncia (6,29 e 5,00,
respectivamente, p=0,01). Maiores peso e volume da
lesdo foram associados a recorréncia bioquimica (p=0,02
e p=0,03, respectivamente). A densidade de PSA classica
também esteve positivamente associada a recorréncia
bioguimica (p=0,005).

O aumento da recém-desenvolvida densidade
de PSA da lesao se correlacionou significativamente com

arecorréncia bioquimica (p=0,03). O PSA15 e 0 PSA15%?
também estiveram positivamente associados arecorréncia
bioquimica (p=0,01 e p=0,002, respectivamente).

Adicionalmente, avaliamos o escore ISUP entre
0 grupo com ou sem recorréncia bioquimica (Figura
2), e o aumento no ISUP foi associado a recorréncia
bioquimica, tanto nas pecas provenientes de bidpsias
quanto nas amostras cirtrgicas (p<0,001).

Finalmente, a regressdo logistica multipla
(Tabela 4) indicou que as varidveis classicas, como
densidade de PSA, densidade de PSA da lesdao e PSA
total, em conjunto, podem explicar até 13% dos casos
de recorréncia bioquimica. A densidade PSA da lesédo,
de acordo com este modelo, teria a capacidade para
explicar até 7% dos casos de recorréncia biogquimica.
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Tabela 2. Caracterizacdo exploratdria de varidveis categoricas.

n %
Recorréncia Bioquimica
Nao 179 81,7
Sim 40 18,3
Biopsia ISUP
1 74 33,8
2 70 32,0
3 37 16,9
4 29 13,2
5 9 4,1
Amostra Cirargica ISUP
1 21 9,6
2 104 47,5
3 61 27,9
4 11 5,0
5 22 10,0
Extensdo Extraprostatica
Nao 133 60,7
Sim 8 39,3
Margens
Negativas 156 71,2
Positivas 63 28,8
Poténcia
Impotente 57 26,0
Potente 162 74,0
Continéncia
Continente 211 96,3
Incontinente 8 3,7

n: Frequéncia Absoluta ; %: Frequéncia Relativa.

DISCUSSAO

O tratamento curativo para o CP tem sido
amplamente realizado nas Ultimas décadas™. A
prostatectomia radical robotica é certamente um dos
maiores avancos. No entanto, o tratamento nao é livre de
efeitos adversos e sempre ha possibilidade de resultado
desfavoravel, apesar do uso dos melhores recursos
disponiveis. O tratamento em excesso
problema para o CP, e neste sentido, ser capaz de
prever aqueles pacientes que necessitam de tratamento
invasivo e agueles que tém doenca indolente é altamente
necessario'’. Além disso, o uso indiscriminado dos niveis
de PSA tem sido associado a alto indice de diagnéstico
em excesso e tratamento excessivo'>'4,

€ verdadeiro

Normalmente, os niveis de PSA dos pacientes
com CP caem a zero apds o tratamento. A recorréncia
bioquimica é fendbmeno em que o PSA volta a aumentar,
indicando a recidiva da doenca'®. Portanto, ser capaz de
prever a recorréncia bioquimica é uma 6tima estratégia
para identificar precocemente tumores agressivos.

No presente estudo, apresentamos a densidade
de PSA da lesdo, um novo parametro que é destinado a
ajudar a prever a recorréncia bioquimica. Outros autores
tém tentado usar derivacdes da densidade de PSAS; no
entanto, ndo encontramos estudos que utilizassem o0s
mesmos critérios usados no presente protocolo. Portanto,
este é um parametro original. E derivado a partir de célculo
que leva em consideracao o PSA total, o peso da préstata e
0 peso da lesdo neoplasica. Nés também testamos outros
novos parametros, tais como o PSA da lesdo de 15% e
o PSA15?, utilizado no cdlculo da densidade de PSA da
lesdo. Foram também utilizados outros parametros ja
estabelecidos, tais como PSA total, densidade de PSA
classica, fraccdo da prostata afetada pelo tumor, sinais
patoldgicos de extensdo extraprostatica, escore ISUP,
peso da prostata, volume da préstata e peso da leséo.

A DLN é uma estimativa do aumento da
concentracao de PSA por grama de tecido neoplasico. Os
outros métodos existentes derivados do PSA ndo levam
em consideracdo a correlacdo especifica com o peso da
lesdo neoplasica. Por conseguinte, a DLN é tentativa de
incorporar a existéncia de lesbes pequenas, mas com a
capacidade para causar producdo de PSA relativamente
alta e, por outro lado, lesées neopldsicas grandes que
ndo aumentam significativamente o PSA. Estas seriam,
em tese, menos agressivas, enquanto aquelas teriam
maior probabilidade de causar evolucdo clinicamente
desfavoravel.

Também propomos, com este modelo de
calculo, corrigir parte das distorcbes que ocorrem, por
exemplo, em pacientes com lesées mal diferenciados e
producao insignificante de PSA, o que levaria pacientes
com este perfil a terem a doenca subestimada.

Os resultados apresentados revelam que o novo
parametro proposto tem correlacdo estatisticamente
significativa com o resultado, tanto na analise univariada
guanto na regressdo logistica multipla. A aplicabilidade
clinica deste novo parametro seria para a selecdo de
pacientes com maior risco de recorréncia bioquimica.
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Para esses, tratamentos adjuvantes seriam considerados
mais seriamente, em vez de esperar que 0O paciente

apresentasse recorréncia bioquimica para administrar
terapias de resgate.

Figura 2. Comparacao do escore ISUP entre bidpsias e pegas cirdrgicas em pacientes com ou sem recorréncia bioquimica. *Teste de Mann-Whitney.

Tabela 3. Resultado da comparacdo da recorréncia bioquimica com as variaveis exploratodrias continuas.

Recorréncia Biogquimica

Nao
Mediana (25p-75p)

Sim

Idade

PSA total

PSA da lesao

PSA da lesdo 152
Densidade de PSA da lesao
Peso da prostata

Volume da Prostata
Volume de lesao (%)

Peso da lesao

Densidade de PSA classica

63,00 (59,00-68,00)
5,00 (3,98-7,10)
-0,12 (-1,83-1,76)
3,20(0,77-11,22)
0,54 (0,15-1,88)
45,00 (32,00-55,00)
41,60 (32,00-54,30)
15,00 (10,00-20,00)
6,00 (3,47-9,00)
0,12 (0,09-0,17)

Mediana (25p-75p) p*
61,50 (55,25-65,75) 0,18
6,29 (4,40-11,26) 0,01
1,10 (-0,63-5,88) 0,002
4,53 (0,81-34,60) 0,01
0,68 (0,17-4,03) 0,03
40,00 (35,00-50,00) 0,47
41,00 (29,25-54,00) 0,56
20,00 (10,25 - 30 de,00) 0,02
7,75 (4,68-12,00) 0,03
0,16 (0,12-0,26) 0,005

* Teste de Mann-Whitney.

A graduacdo patoldgica

de acordo com

os critérios ISUP teve associacdo positiva quando
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patolégico como preditor de recorréncia bioquimica’®.
Em estudo recente com 1.754 homens submetidos a
prostatectomia radical, o ISUP foi o mais importante

preditor de recorréncia bioquimica em pacientes de alto
risco’. Nossos dados estdo de acordo com a literatura
sobre o assunto.

Tabela 4. Resultado dos modelos de regressao logistica multipla usando o método Backward-LR.

Modelo Preditores r2 B Erro Padrao Wald p
PSA total 0,13 0,07 3,88 0,05
PSA da lesdo 152 0,00 0,01 0,03 0,86
1 Densidade de PSA da lesdo 0,15 -0,10 0,08 1,56 0,21
Peso da lesdo 0,05 0,04 1,63 0,20
Densidade de PSA classica 4,47 2,84 2,48 0,11
PSA total 0,14 0,07 4,17 0,04
, Densidade de PSA da lesao 0.15 -0,09 0,04 3,85 0,04
Peso da lesdo ! 0,05 0,03 2,07 0,15
Densidade PSA classica 4,47 2,82 2,51 0,11
PSA total 0.13 0,16 0,06 6,22 0,01
3 Densidade de PSA da lesao ! -0,09 0,04 4,54 0,03
Densidade PSA classica 4,23 2,79 2,30 0,13
4 PSA total 012 0,20 0,06 12,78 <0,01
Densidade de PSA da lesdo ! -0,07 0,04 3,69 0,04
5 PSA total 0,05 0,13 0,04 9,22 <0,01

O PSA total foi confirmado como preditor
independente de recorréncia bioquimica, tanto na
analise univariada quanto na regressao logistica multipla,
0 que é amplamente suportado pela literatura'-'°. A
densidade de PSA classica também mostrou correlacao
estatisticamente significativa e isto estd de acordo com
0 que encontramos em nossa revisao de literatura' '8,
Uma série de 784 pacientes submetidos a prostatectomia
radical robdtica mostrou que a densidade de PSA é
preditor independente de recorréncia bioguimica em
pacientes que receberam tratamento com intencdo
curativa?®.

Nos analisamos o potencial de correlacdo
do peso da préstata fornecido pelo exame patoldgico
e nado encontramos qualquer associagao significativa.
Quando consideramos o volume da préstata medido
por ultrassonografia pré-operatéria e
correlacionad-lo com a recorréncia bioquimica, nao
encontramos valores estatisticamente significativos.
Em contraste, outros autores j& demonstraram a
associacdo entre recorréncia bioquimica e o volume
da prostata'. Em estudo que avaliou 5,637 pacientes
gue se submeteram a prostatectomia radical, autores

tentamos

concluiram que pacientes de risco intermedidrio com
menor volume prostatico tém maior probabilidade de
desenvolver recorréncia bioquimica, o que indica que a
relacdo entre o volume e a recorréncia bioquimica pode
ser mais complexa do que se pensa?'.

No presente trabalho, procuramos testar
a capacidade de um novo preditor de recorréncia
bioquimica, a densidade de PSA da lesao. Outros autores
jatinhamtentado utilizar derivagdes da densidade de PSA.
Entretanto, nao identificamos estudos que utilizassem
0S Mesmos critérios que 0 NOSSO para prever recorréncia
bioquimica®?. A densidade de PSA da lesdo é estimativa
do aumento na concentracdo do PSA por grama de
lesdo neoplasica. Essa é uma tentativa de incorporar a
possibilidade de existéncia de lesdes pequenas, mas com
capacidade de causar producao relativamente alta de
PSA, ou mesmo de neoplasicas lesées grandes que nao
aumentam o PSA substancialmente. Estas seriam, em
teoria, menos agressivas, enquanto aquelas teriam maior
poder para causar evolucao clinicamente desfavoravel.

Também tentamos, com este modelo, corrigir
parte das distorcbes que ocorrem, por exemplo, quando
0s pacientes que tém lesdes pouco diferenciadas e
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producdo de PSA insignificante tém o diagnostico
subestimado. Os resultados apresentados
gue o novo parametro proposto tem correlacdo
estatisticamente significativa com o resultado recorréncia
bioguimica, tanto na andlise univariada quanto na
regressao logistica multipla.

No periodo pods-operatério imediato, somos
frequentemente confrontados com a necessidade
de decidir se o paciente ird se beneficiar ou ndo de
tratamento adjuvante, seja radioterapia, bloqueio
hormonal ou mesmo quimioterapia?®. Esta decisdo
é critica, ja que que todas as terapias adjuvantes tém
efeitos colaterais. Nosso novo preditor pode auxiliar
esta decisdo, identificando tumores mais agressivos e,
portanto, que necessitam de terapias adjuvantes.

revelam

ABSTRACT

Outro importante ponto é que a densidade
de PSA da lesao utiliza dados normalmente recolhidos
durante o diagnéstico de CP. Isto é importante porque,
apesar da taxa de predicdo
(explicando 7% de casos de recorréncia bioquimica
em nossa coorte), essa pode ajudar no progndstico da
doenca, sem trazer qualquer tipo de dano ao paciente,
COMO Um Novo exame invasivo, por exemplo.

A utilidade deste novo parametro seria auxiliar
na decisdao de indicar ou nao terapia adjuvante para
pacientes com maior risco de recorréncia bioguimica.
A principal desvantagem deste trabalho é a analise
retrospectiva. Portanto, futuros estudos, especialmente
prospectivos, sdo necessarios para consolidar a de
proposta.

relativamente baixa

A main challenge in the clinical management of prostate cancer is to identify which tumor is aggressive and needs invasive treatment.
Thus, being able to predict which cancer will progress to biochemical recurrence is a great strategy to stratify prostate cancer patients.
With that in mind, we created a mathematical formula that takes into account the patients clinical and pathological data resulting in a
quantitative variable, called PSA density of the lesion, which has the potential to predict biochemical recurrence. To test if our variable
is able to predict biochemical recurrence, we use a cohort of 219 prostate cancer patients, associating our new variable and classic
parameters of prostate cancer with biochemical recurrence. Total PSA, lesion weight, volume and classic PSA density were positively
associated with biochemical recurrence (p<0.05). ISUP score was also associated with biochemical recurrence in both biopsy and surgical
specimen (p<0.001). The increase of PSA density of the lesion was significantly associated with the biochemical recurrence (p = 0.03).
Variables derived from the formula, PSA 15% and PSA 152, were also positive associated with the biochemical recurrence (p=0.01 and
p=0.002 respectively). Logistic regression analysis shows that classic PSA density, PSA density of the lesion and total PSA, together, can
explain up to 13% of cases of biochemical recurrence. PSA density of the lesion alone would have the ability to explain up to 7% of
cases of biochemical recurrence. In conclusion, this new mathematical approach could be a useful tool to predict disease recurrence in
prostate cancer.

Keywords: Recurrence. Prognosis. Prostate-Specific Antigen. Prostatic Neoplasms.
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