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RESUMO

Introducéo: Margem cirurgica positiva (MSP) é definida como a presenca de células
tumorais na margem da peca cirdrgica marcada pela patologia, sendo estratificada
entre margem cirdrgica comprometida focal ou extensa, a depender do grau de
comprometimento e extensdo da lesdo. A taxa de MCP em pecas de prostatectomias
radicais (PR) varia de 4-50% e a presenca do comprometimento ja se mostrou fator
de risco independente para a recorréncia bioquimica do tumor sob parametro do
antigeno prostéatico especifico (PSA). A literatura sugere que alguns fatores podem
estar associados a um maior risco de comprometimento de margem cirdrgica, com
destaque ao PSA prévio a cirurgia, estadiamento tumoral (4-23% para estadiamento
T2 e 29-50% para T3), invasdo capsular, localizacdo do tumor, bem como
sangramentos maiores durante o procedimento cirargico. Objetivo: O objetivo do
presente estudo é identificar os fatores preditores para MCP em pecas de PR para
cancer de prostata confinado a glandula. Método: Trata-se de um estudo
observacional, retrospectivo, com dados de pacientes submetidos a PR laparoscopica
e assistida por robd entre 2014 e 2021. Pacientes diagnosticados por bidpsia com
cancer de préstata foram incluidos. Excluiu-se pacientes com cancer de prostata ndo
confinado a préstata (a ressonancia magnética multiparamétrica da prostata) e dados
de prontuarios faltantes com relagdo as varidveis analisadas. Resultados: Foram
incluidos 269 pacientes com idade média de 64,4 (DP 6,8) anos e PSA mediano de 6
(11Q 4-9). Foi realizada abertura de fascia endopélvica em 131 (48,7%) dos pacientes
e, destes, 13 (9,9%) apresentaram margem cirdrgica positiva, versus 26 (18,8%)
daqueles nos quais nao foi realizada abertura fascial (p=0,45). A regressio logistica
multivariada, verificou-se que estadiamento da International Society of Urological
Patology (ISUP) foi fatore preditivo para MCP (OR=0,639; IC 95%, 0,974-1016,
p=0,028). Os demais fatores pesquisados ndo apresentaram significancia estatistica
a regressao logistica multivariada. Conclusao: Estadiamento tumoral ISUP foi um
fator preditivo para MCP. Sao necessarios mais estudos, com maiores taxas de
recidiva e maior niumero de pacientes a fim de inferir demais fatores de risco para
recorréncia bioquimica do tumor.

Palavras-Chave: Cancer de préstata; Margem cirargica; Tumor confinado a prostata.



Abstract

Introduction: Positive surgical margin (PSM) is defined as the presence of tumor cells
in the margin of the surgical specimen marked by the pathology, being stratified
between focal or extensive compromised surgical margin, depending on the degree of
involvement and extension of the lesion. The PSM rate in radical prostatectomies (RP)
ranges from 4-50% and the presence of involvement has already been shown to be an
independent risk factor for biochemical tumor recurrence under the parameter of the
prostate specific antigen (PSA). The literature suggests that some factors may be
associated with a higher risk of compromised surgical margin, especially PSA prior to
surgery, tumor staging (4-23% for T2 staging and 29-50% for T3), capsular invasion,
location tumor, as well as major bleeding during the surgical procedure. Objective:
The aim of the present study is to identify predictors for PSM in RP specimens for
prostate cancer confined to the gland. Method: This is an observational, retrospective
study with data from patients who underwent laparoscopic robot-assisted RP between
2014 and 2021. Patients diagnosed by biopsy with prostate cancer were included.
Patients with prostate cancer not confined to the prostate (by multiparametric magnetic
resonance imaging of the prostate) and data from missing medical records regarding
the analyzed variables were excluded. Results: 269 patients were included with a
mean age of 64.4 (SD 6.8) years and median PSA of 6 (11Q 4-9). Endopelvic fascia
opening was performed in 131 (48.7%) of the patients and, of these, 13 (9.9%) had a
positive surgical margin, versus 26 (18.8%) of those in whom fascial opening was not
performed (p =0.45). The multivariate logistic regression showed that International
Society of Urological Pathology (ISUP) staging was a predictive factor for MCP
(OR=0.639; 95% CI, 0.974-1016, p=0.028). The other factors surveyed did not show
statistical significance to multivariate logistic regression. Conclusion: ISUP tumor
staging was a predictive factor for PSM. More studies are needed, with higher
recurrence rates and a larger number of patients, in order to infer other risk factors for

biochemical tumor recurrence.

Key words: Prostatic neoplasms; Surgical margins; Confined prostate neoplasms.
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1 INTRODUCAO

Margem cirurgica positiva (MCP) é definida como a presenca de células tumorais na
margem da peca cirdrgica marcada, sendo estratificada entre margem cirdrgica

comprometida extensa ou focal 5.

As taxas de margem cirlrgica positiva, em prostatectomia radical para cancer
confinado a préstata, variam de 4-50%*~". A presenca de margem cirlrgica positiva,
para estes pacientes, ja se mostrou fator de risco independente para a recorréncia
bioquimica do tumor#%-14 no entanto ndo existem estudos que evidenciem associacédo

entre 0 comprometimento da margem cirlrgica e menor sobrevida'®.

Com isso, a identificacdo da margem cirargica comprometida € essencial para o
manejo dos pacientes com maior risco de recidiva tumoral, bem como para orientacao
terapéutica adjuvante adequada. A literatura sugere que alguns fatores pré-
operatorios e intraoperatérios podem estar associados a um maior risco de
comprometimento da margem cirlrgica. Dentre estes, destacam-se 0 PSA*6-81416 o
estadiamento tumoral, incluindo o Escore de Gleason — tumores pT3 evidenciaram
taxas de comprometimento de margem cirlrgica de 29-50% e tumores pT2, taxas
entre 4-23%’ - , invasdo capsular®, localizacdo tumoral — tumores em regiédo apical
aparentemente sao fator de risco independente para comprometimento da margem
cirlrgica, devido a maior variagcdo anatémica nesta regido’ - , bem como o volume de
sangramento durante o procedimento e o tipo de cirurgia (Laparoscoépica, assistida

por rob6 ou aberta/convertida)347.12-14.16,



2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo primério: O objetivo do presente estudo foi identificar os possiveis
fatores preditores para comprometimento de margem cirdrgica em pecas de

prostatectomia radical para cancer de prostata confinado a glandula.



3 REVISAO DE LITERATURA

Ao longo de quase duas décadas a prostatectomia radical retropubica foi considerada
como tratamento padrdo ouro nos casos de pacientes com adenocarcinoma de
prostatal’8, No decorrer desse periodo, houve diversas mudancgas no tratamento
cirtrgico devido aos avancos no conhecimento da anatomia prostatica e a técnica

cirlrgica, no intuito de melhorar resultados oncolégicos e funcionais 1°-22,

Desde 1999, com a evolucdo das técnicas operatdrias minimamente invasivas, foi
proposta a abordagem laparoscépica no tratamento do cancer de préstata 22, no intuito
de reduzir os danos as estruturas anatémicas envolvidas nos mecanismos de

continéncia urinaria e funcéo erétil 24.

Diversas variagdes na técnica cirargica da prostatectomia radical laparoscoépica tém
sido propostas no intuito de preservar as estruturas pélvicas responsaveis pela
continéncia urinaria, como fascia endopélvica, feixe vasculonervoso, ligamentos pubo-

prostéticos, complexo da veia dorsal do pénis e artérias pudendas acessorias. (9—11)

No que se refere a evolucdo dos conhecimentos anatdbmicos da prostata, podemos
destacar o feixe vasculonervoso, formado pelos nervos cavernosos, juntamente com
0 suprimento neurovascular do reto, elevador do anus, uretra, prostata e vesiculas
seminais 28, Esta estrutura é composta por fibras simpaticas e parassimpaticas
provenientes do plexo pélvico (plexo hipogastrico inferior), diretamente relacionadas

com o controle da funcéo erétil e continéncia urinaria 2°.

A compreensao da distribuicéo e localizacdo das fascias periprostaticas € fundamental
para alcancar o grau desejado de dissecc¢éo do feixe 30-32, Existem 4 principais fascias
ao redor da préstata 33; fascia endopélvica, fascia pélvica lateral, fascia prostatica e
fascia de Denovilliers. Baseando-se nestes conceitos anatdmicos, Takenaka et al.
sugeriram uma abordagem cirdrgica preservadora da fascia endopélvica através de
um estudo anatbmico em pacientes frescos, demonstrando melhoria dos resultados
funcionais. 32 A cirurgia preservadora foi realizada em 23 pacientes consecutivos,
evidenciando uma taxa de continéncia urinaria de 83%, 96% e 100%, apés 3, 6 e 9

meses da prostatectomia radical, respectivamente.

Em paralelo a evolugéo dos conhecimentos anatdmicos e técnicas operatorias, houve

uma melhora significativa nos exames radiologicos de estadiamento pré operatorio,



dentre os quais podemos destacar a Ressonancia Multiparamétrica da Préstata (mp-
MRI). Esta poderia ser um método melhor de imagem e planejamento para a
disseccdo do feixe neurovascular, tendo em vista que permite localizar areas de
tumores de alto volume e alto grau com mais precisao do que a ressonancia magnética
convencional (MRI), além da identificacdo de lesGes com extensdo extracapsular,
permitindo ao urologista uma andlise e orientacao pré operatoria quanto aos planos
de disseccéo da prostatectomia radical 34. Estima-se que a mp-MRI detecta extenséo
extracapsular com preciséo de 48 a 76% 3°. Walz et al. [15], por sua vez, detalhou a
anatomia da préstata e tecidos adjacentes, especialmente a fascia neurovascular
proporcionando desta forma a decisédo do tipo de abordagem cirurgica.

No que concerne aos desfechos oncoldgicos, a avaliacdo de seguimento para o
paciente operado para adenocarcinoma de préstata consiste no PSA seriado, a fim de
identificar-se recidiva tumoral 36. Além disso, a anatomia patoldgica da peca cirtrgica
consiste em analise essencial para melhor avaliacdo de sobrevida livre da doenca,
bem como de fatores progndsticos 3¢. Nesse sentido, um fator preditivo independente
para a recorréncia bioquimica da doenca consiste no comprometimento das margens

cirlrgicas a avaliacédo patolégica 4.

Margem cirdrgica positiva (MCP) é definida como a presenca de células tumorais na
margem da peca cirdrgica marcada, sendo estratificada entre margem cirlrgica
comprometida extensa ou focal'=>. As regiées mais frequentemente comprometidas a
analise patolégica de resseccéo cirlrgica sédo as regides posterolateral e de apice da
préstata, sendo as margens posterolaterais comprometidas um resultado comum de
tentativa de preservacéo de feixe vasculonervoso °. Com isso, a avaliacéo dos fatores
de risco identificados como significantes para comprometimento da margem cirdrgica
devem perpassar a analise do cirurgido no que concerne ao grau de preservacéo do

feixe vasculonervoso 4.

As taxas de margem cirdrgica positiva, em prostatectomia radical para cancer
confinado a préstata, variam de 4-50%%-". Quando comparados os tipos de cirurgia,
em revisao sistematica, Tewari et al encontrou taxas de 24,2%, 20,4% e 16,2% para
prostatectomia radical aberta, laparoscépica e assistida por robd, respectivamente 16.
A presenca de margem cirurgica positiva, para estes pacientes, ja se mostrou fator de
risco independente para a recorréncia bioguimica do tumor4%-4 no entanto, a

7z

literatura é escassa no que concerne a associacdo entre o comprometimento da



margem cirdrgica e menor sobrevida. Preisser et al demonstraram, em follow up médio
de 11 anos, taxas de mortalidade cancer-especifica de 3,1% e 1,4%, para pacientes
com comprometimento e sem comprometimento da margem cirtrgica 1°. Alkhateeb et
al evidenciaram taxas de sobrevida livre de recorréncia bioquimica de 93,8% e 79,9%
para pacientes sem margens comprometidas e com margem cirdrgica positiva,
respectivamente 2. No entanto, a margem cirdrgica comprometida pode representar
um artefato a patologia, bem como excisdo intraprostatica ou tumor extraprostatico

nao dissecado °.

Com isso, a identificacdo da margem cirargica comprometida € essencial para o
manejo dos pacientes com maior risco de recidiva tumoral, bem como para orientagéo
terapéutica adjuvante adequada. Com relacdo a terapia adjuvante, a Sociedade
Europeia de Urologia recomenda a administracdo de radioterapia para aqueles

tumores ndo confinados a glancula 4.

A literatura sugere que alguns fatores pré-operatérios e intraoperatérios podem estar
associados a um maior risco de comprometimento da margem cirdrgica. Dentre estes,
destacam-se o PSA46-814.16 g estadiamento tumoral, incluindo o Escore de Gleason
— tumores pT3 evidenciaram taxas de comprometimento de margem cirurgica de 29-
50% e tumores pT2, taxas entre 4-23%’ - , invasdo capsular®, localizacdo tumoral —
tumores em regido apical aparentemente sao fator de risco independente para
comprometimento da margem cirargica, devido a maior variacdo anatbmica nesta
regido’ - , bem como o volume de sangramento durante o procedimento e o tipo de
cirurgia (Laparoscopica, assistida por robé ou aberta/convertida)®4712-1416 Qutro
fator associado as taxas de comprometimento de margem cirdrgica é a curva de
aprendizado do cirurgido, com cirurgibes mais experientes apresentando menores
taxas de margens positivas 2. A tentativa de preservacdo maxima da uretra também
surge como fator preditivo para MSC 7. Para doencas nédo confinadas a glandula, outro
fator de risco a ser destacado para comprometimento das margens cirargicas é a
presenca de invasdo linfonodal ©. Os estudos de fatores preditores de
comprometimento de margem n&o encontraram associagéo entre IMC e idade com as

taxas de comprometimento de margem cirdrgica em prostatectomias radicais °.

As discussdes a respeito da relevancia clinica do comprometimento da margem
cirirgica em prostatectomias radicais perpassa a evolugdo para recorréncia

bioguimica e, desta, para recidiva da doen¢a. Em 5 anos de follow-up médio, Martini



et al encontraram taxas de sobrevida livre de evento de 79% para recorréncia
bioguimica e de 96% para recorréncia da doenca, evidenciando que a presenca da
recorréncia bioguimica pode nao implicar em evolucdo da doenca ©. Apdés confirmada
existéncia de comprometimento da margem cirargica, alguns outros fatores podem
estar associados a um pior prognostico. Nesse sentido, a focalidade do
comprometimento, bem como sua extensdo, séo fatores preditores de recidiva
bioquimica independente em pacientes com margem comprometida 6. Nesse sentido,
margens cirdrgicas comprometidas com extensao maior que 3mm apresentam piores
desfechos, se comparadas com aquelas menores que 3mm °. Além disso, em
pacientes com tumor de menor grau que pT3a, estadiamento de Gleason menor que
6 e sem comprometimento linfonodal, margem cirargica positiva é fator de risco para

recidiva da doenca °.

4 METODOLOGIA
4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo longitudinal observacional, retrospectivo, com dados de
pacientes submetidos a PR laparoscépica e assistida por rob6 entre 2014 e 2021. Os

dados foram obtidos a partir dos registros em prontuario eletrénico.

4.2. Local do estudo

As cirurgias, bem como prontuarios eletrbnicos acessados foram obtidos nos
Hospitais Cardiopulmonar, Aeroporto e Santa Izabel, com aprovacéo pelo comité de
ética.

4.3. Coleta de dados

Sera realizado inicialmente um levantamento de casos de prostatectomia radical por
videolaparoscopia ou assistida por robd para cancer de préstata durante o periodo de
janeiro de 2014 a janeiro de 2021, nos prontuarios eletrénicos dos hospitais
supracitados. A partir desta selecédo primaria de pacientes, sera construida planilha
com todos os pacientes, sendo os dados clinicos e cirdrgicos revisados por Unico
médico urologista (Rafael Tourinho) e dados de biépsia de préstata e anatomia
patolégica de peca cirdrgica prostatica analisados por médico patologista (Daniel
Athanazio).
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4.4. Populacéo do estudo

4.4.1. Critérios de inclusao

Serdo incluidos no estudo, os pacientes diagnosticados por biopsia com
adenocarcinoma de prostata baixo e moderado risco, de acordo com os critérios de
D Amico 37, que optaram por tratamento cirrgico em pés-operatério de prostatectomia

radical laparoscopica ou assistida por robd, com acompanhamento minimo de 1 ano.

4.4.2. Critérios de exclusao

Serdo excluidos do estudo os pacientes que apresentem diagnéstico de neoplasia de
alto grau, ndo confinada a prostata, ou aqueles que realizaram radioterapia ou
cirurgias extensas na regido pélvica, com dados incompletos e pacientes com follow-

up de 1 ano que extrapole o cronograma do estudo (ou sem o follow-up minimo).
4.5. Desfechos avaliados
4.5.1. Desfecho primario

Comprometimento da peca cirargica a avaliacao patoldgica pds operatdria em pecas

de prostatectomia radical.
4.6. Véariaveis do estudo e métodos de avaliacéo
Dados gerais: Idade (média em anos), indice de Massa Corporal (IMC), raca.

Dados clinicos: PSA prévio a cirurgia, volume prostatico, estadiamento tumoral pela
biopsia de prostata (lateralidade, ISUP, percentual de acometimento tumoral de alto
grau, presenca de cribiforme), classificacdes radioldgicas pela ressonancia magnética

multiparamétrica da prostata (PI-RADS, lateralidade do tumor, invasao capsular)

Dados cirurgicos: Tipo de cirurgia (Videolaparoscopica ou assistida por robd), abertura

de fascia endopélvica, nivel de preservacao nervosa e lateralidade da preservacgao.

Dados anatomopatologicos pés operatorios: Laudo de anatomia patologica de peca

cirdrgica ressecada (presenca ou ndo de comprometimento de margem cirdrgica).
Os dados de anatomia patolégica serdo obtidos na consulta subsequente a cirurgia.

Sera considerada como margem cirdrgica comprometida aquela com laudo anatomo-
patolégico atestando comprometimento extenso da margem cirdrgica circunferencial,

ou comprometimento vesical ou uretral, haja visto que evidéncias sugerem que
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apenas comprometimentos de margem extensa associam-se a recidiva bioquimica e

necessidade de atencéo especial®.
4.7. Analise de dados

Os dados foram coletados e armazenados através da constru¢cdo de um Banco de
Dados no software IBM SPSS Statistics 20. Foi realizada analise descritiva dos dados,
sendo utilizada para calculos de medidas de tendéncia central e de dispersdo das
variaveis estudadas. Foram utilizados os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-
Smirnov para verificar a normalidade dos dados. Média com desvio padréo foi utilizada
para variaveis intervalares com distribuicdo simétrica. Mediana com amplitude e
intervalo interquartil foi utilizada para variaveis ordinais e intervalares com distribuicao
assimétrica. A analise estatistica univariada foi realizada com testes T de Student,
Mann-Whitney e Qui-quadrado. Valor de p <0,05 (erro alfa) sera considerado
estatisticamente significativo. Para a regressao logistica multivariada, foram

selecionadas as variaveis com nivel de significancia a analise univariada de p<0,1.

4.7. Aspectos éticos e minimizacgéo de riscos

O acesso aos prontuarios e laudos se dara apenas pelo tempo necessario a coleta
dos dados registrados de janeiro de 2014 a janeiro de 2021 e serd dado acesso
exclusivamente aos documentos referentes aos critérios de inclusdo desta pesquisa.
Seré& garantida a ndo violacao e a integridade dos documentos, sendo 0 acesso aos
mesmos sempre realizado na presenca de um funcionario do hospital. Na composi¢éo
do banco de dados da pesquisa, os nomes dos pacientes serdo substituidos por
iniciais, bem como respectiva codificacdo numérica em planilhas do Microsoft Office
Excel ® e serdo utilizados exclusivamente para analises de dados. Os pacientes
jamais serédo individualmente identificados, nem mesmo por iniciais, em publicacbes
cientificas ou apresentagbes cientificas. Todos o0s pesquisadores envolvidos
assinarao termo de confidencialidade. Ademais, o estudo foi encaminhado e aprovado
pelo comité de ética do Hospital Santa Izabel — Santa Casa de Misericordia da Bahia
/ Prof Dr Celso Figueiréa sob CAAE 40605720.9.0000.5520. O estudo sera realizado
respeitando o cédigo de Etica Médica e Critérios de Helsinki, portanto, foi proposta

dispensa do TCLE para realizagdo do mesmo.
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5 RESULTADOS

Foram analisados 267 pacientes, sendo divididos entre os grupos A (sem
comprometimento da margem cirdrgica) e B (margem cirargica positiva). O grupo A
possuiu 228 (85,39%) e o grupo B 41 (14,6%) pacientes. A média de idade de 64,516,7
anos para o grupo A e de 64,3+7,4 para o grupo B (p=0,89). Todos os pacientes de
ambos o0s grupos apresentaram diagnéstico patolégico a bidpsia para
adenocarcinoma de proéstata. O IMC médio foi de 27,2+3,9 para o grupo A e 29,8+4,9
para o grupo B (p=0,05). Quanto a raga, no grupo A haviam 208 (91,22%) brancos,
nenhum paciente pardo e 20 (8,77%) negros, enquanto no grupo B haviam 39
(95,12%) brancos, 1 (2,4%) pardo e 1 (2,4%) negro (p=0,09). O PSA médio foi de
8,95+8,65 para o grupo A e de 9,79+7,4 para o grupo B (p=0,78). As caracteristicas

gerais da populacdo encontram-se listadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréaficas da populacéo

Caracteristicas Grupo A Grupo B p
(n=228) (n=41)
Idade(média) 64,5+6,7 64,3+7,4 0,89
IMC(média) 27,2+3,9 29,8+4,9 0,05
Raca 0,09
Branco 208 (91,22%) 39 (95,12%)
Pardo 0 (0%) 1 (2,4%)
Negro 20 (8,77%) 1 (2,4%)
PSA(média) 8,95+8,65 9,79+7,4 0,78

Fonte: Préprio autor

Quanto a biopsia, no grupo A 82 (35,96%) dos pacientes apresentaram tumor
unilateral e em 146 (64%) foi identificado tumor bilateral. No grupo B, 8 (19,5%)
apresentaram presenca tumoral unilateral e 33 (80,5%) tumor bilateral (p=0,13).
Quanto a classificacdo ISUP, no grupo A, 84 (36,84%) apresentaram ISUP 1, 85
(37,3%) ISUP 2, 28 (12,3%) ISUP 3, 18 (7,9%) ISUP 4 e 13 (5,7%) ISUP 5. J& no
grupo B, 15 (36,6%) apresentavam ISUP 1, 14 (34,1%) ISUP 2, 3 (7,3%) ISUP 3, 4
(9,7%) ISUP 4 e 4 (9,7%) ISUP 5 (p=0,468). Quanto a presenca de cribiforme a
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biopsia, 48 (21%) do grupo A apresentou cribiforme positivo e 7 (17%) do grupo B

apresentaram tal composicao histolégica (p=0,019).

Quanto aos fragmentos analisados a bidpsia, foi encontrada média de 5,35+3
fragmentos positivos para o grupo 1 e de 7,18+3,8 para o grupo B (p=0,63). Quanto
aos fragmentos positivos de alto grau, para o grupo A havia uma meédia de 2,87+2,9
para o grupo A e de 2,47+3,4 para o grupo B (p=0,024). Quanto ao percentual médio
de acometimento do fragmento mais acometido, foi encontrada média de 53,3+29,1%
para o grupo A e de 52,78+28,35% para o grupo B (p=0,05). As informagbes
resumidas a respeito da biépsia encontram-se na tabela 2.

Tabela 2. Informacfes de bidpsia prostatica

Variavel Grupo A Grupo B p
(n=228) (n=41)
Lateralidade 0,13
Unilateral 82 (35,96%) 8 (19,5%)
Bilateral 146 (64%) 33 (80,5%)
Classificagéo ISUP 0,019
ISUP 3 106 (46,5%) 11 (26,8%)
ISUP 4 69 (30,2%) 15 (36,6%)
ISUP 5 53 (23,2%) 15 (36,6%)
Cribiforme positivo 48 (21%) 7 (17%) 0,019
Fragmentos positivos 5,353 7,18+3,8 0,63
(média)
Fragmentos positivos de 2,57+2,9 2,47%3,4 0,2
alto grau(média)
Percentual de 53,3129,1% 52,78+28,35% 0,05

acometimento(média)*

*Percentual referente ao fragmento mais acometido Fonte: Préprio autor

Quanto a ressonancia magnética multiparamétrica da prostata, o volume prostatico
meédio foi de 49,03+27,4 para o grupo A versus 55,87+32,4 para o grupo B (p=0,006).
Quanto a classificagdo PIRADS, no grupo A, 15 (6,57%) apresentaram PIRADS 2, 44
(19,2%) PIRADS 3, 123 (53,9%) PIRADS 4 e 46 (20,1%) PIRADS 5. No grupo B, 3
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(7,3%) apresentaram PIRADS 2, 10 (24,3%) PIRADS 3, 21 (51,2%) PIRADS 4 e 7
(17%) PIRADS 5 (p=0,596).

Quanto a lateralidade a RMMP, no grupo A 121 (53%) apresentaram tumor unilateral
e 107 (47%) tumor bilateral, enquanto que, para o grupo B, 24 (58,5%) apresentaram
tumor unilateral e 17 (41,4%) tumor bilateral (p=0,22). Ainda, 20 (8,77%) dos pacientes
do grupo A e 6 (14,63%) dos pacientes do grupo B apresentaram invasao capsular
(p=0,05). Quanto a invasédo vesicodeferente, 3 (1,3%) dos pacientes do grupo A
apresentaram invasao versus 1 (2,43%) para o grupo B (p=0,022). As caracteristicas

de ressonancia multiparamétrica da prostata encontram-se resumidas na tabela 3.

Tabela 3. Informacfes de Ressonancia Magnética Multiparamétrica da prostata

Variavel Grupo A Grupo B p
(n=228) (n=41)
Volume prostético 49,03+27,4 55,87+32,4 0,006
(média)
Classificacdo PIRADS 0,596
PIRADS 2
15 (6,57%) 3 (7,3%)
PIRADS 3
44 (19,2%) 10 (24,3%)
PIRADS 4
123 (53,9%) 21 (51,2%)
PIRADS 5

46 (20,1%)

7 (17%)

Lateralidade 0,22
Unilateral 121 (53%) 24 (58,5%)
Bilateral 107 (47%) 17 (41,4%)
Invaséo capsular 20 (8,77%) 6 (14,63%) 0,05
Invaso 3 (1,3%) 1 (2,43%) 0,022

vesicodeferente

Fonte: Préprio autor

Quanto ao tipo de cirurgia realizado, no grupo A houveram 114 (50%) submetidos a
cirurgia assistida por robd, 114 (50%) a VLP. No grupo B, 22 (53,65%) foram
submetidos a cirurgia robdtica, 19 (46,34%) a VLP (p=0,77). Em 110 (48,2%) dos
pacientes do grupo A foi realizada abertura da fascia endopélvica, enquanto no grupo

B a abertura foi realizada em 12 (29,26%) dos pacientes (p=0,045). Quanto a
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preservacgao do feixe vasculonervoso, no grupo A, em 27 (11,84%) pacientes nao foi
realizada preservacao nervosa, em 53 (23,24%) foi realizada preservacéo parcial e
em 148 (64,9%) foi realizada preservacao nervosa total. Para o grupo B, em 7 (17%)
nao foi realizada a preservacéao nervosa, em 7 (17%) foi realizada preservacao parcial
e em 26 (63,4%) foi realizada preservacéo total (p=0,9). Quanto as complicacdes
intraoperatorias, foi evidenciada lesdo de reto em 4 (1,75%) e sangramento elevado
em 3 (1,31%) dos pacientes do grupo A, versus nenhuma leséo retal e 1 (2,43%)
sangramento elevado para os pacientes do grupo B (p=0,9). As informacoes

referentes a cirurgia encontram-se resumidas na tabela 4.

Tabela 4. Cirurgia e complicacdes intraoperatoérias

Variavel Grupo A Grupo B p
(n=228) (n=41)
Tipo de cirurgia 0,77
Assistida por robd 114 (50%) 22 (53,65%)
Laparoscépica 114 (50%) 19 (46,34%)
Abertura da fascia 110 (48,2%) 12 (29,26%) 0,045
endopélvica
Preservacdo do feixe 0,9

vasculonervoso

Nenhuma
27 (11,84%) 7 (17%)
Parcial
53 (23,24%) 7 (17%)
Total
148 (64,9%) 26 (63,4%)
Complicacdes 0,9
intraoperatdrias
Lesdo de reto 4 (1,75%) 0 (0%)
Sangramento elevado 3 (1,31%) 1(2,43%)

Fonte: Préprio autor

Apos realizacdo da analise univariada, os valores de p foram considerados para a
analise de regressao logistica multivariada. Para essa analise, foram incluidas todas

as variaveis que apresentaram significancia estatistica a andlise univariada, sendo
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consideradas como significantes para a andlise todas as variaveis que apresentaram
valor de p menor ou igual a 0,1. Dessa forma, as variaveis que foram incluidas na
analise foram: IMC (p=0,05); raca (p=0,09); lateralidade (p=0,13); cribiforme positivo
(p=0,019); estadiamento ISUP (p=0,019); fragmentos de alto grau (p=0,024);
percentual médio de acometimento do fragmento mais acometido (p=0,05); volume
prostatico médio (p=0,006); invasdo capsular (0,05); invasdo vesicodeferente
(p=0,022) e abertura da fascia endopélvica (p=0,045). A regressdo logistica
multivariada, para o ISUP, foi considerado como controle o ISUP 3 (menor
estadiamento a realizar a cirurgia). Com isso, foi evidenciado que estadiamento ISUP
4 (OR=1.3;IC 95% 1,1-1,7, p=0,028), estadiamento ISUP 5 (OR=1.7; IC 95% 1,2-2,1,
p=0,028), invasao capsular (OR=1,6; IC 95% 1,2-2, p=0,01) e invasao vesicodeferente
(OR=1.8; IC 95% 1,3-2, p<0,001) foram fatores preditivos para MCP. As informacfes
resumidas dos fatores considerados de risco independente encontram-se destacadas

na tabela 5.

Tabela 5. Analise de regressao logistica multivariada

Variavel OR (1C95%) p
Estadiamento ISUP 0,028
ISUP 3 1
ISUP 4 1.3(1.1-1.7)
ISUP 5 1.7 (1.2-2.1)
Invasao capsular 1.6 (1.2-2) 0,01
Invaséo 1.8 (1.3-2) <0,001
vesicodeferente
ISUP: International Society of Urological Patology Fonte: Préprio autor
6 DISCUSSAO

No que concerne aos achados sociodemograficos, o nosso estudo apresentou idade
meédia de 64,5 anos para os pacientes com MCP e de 64,3 anos para aqueles sem
MCP. A literatura apresenta idade média amostral geral simile ao estudo em questéo,

com idade média variando de 62 a 66 anos 12471011 Quanto ao PSA médio, nossa
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amostra apresentou média de 8,95 para o grupo A e de 9,79 para o grupo B. A
literatura sugere PSA médio geral amostral que varia de 6.2 a 14.3 1241% Kir et, em
2019, ainda, estratificou sua amostra entre pacientes com PSA >7.2 (42.9%) versus
PSA<7.2 (57.1%) °. No que diz respeito ao IMC médio, poucos estudos referentes a
andlise de margem cirurgica positiva para PR apresentam esse registro. Nosso estudo
apresentou IMC médio de 27.2 para o grupo A e de 29.8 para o grupo B, enquanto a
literatura apresenta IMC médio que varia de 25.1 a 28.3 146, A analise univariada,
apenas o IMC médio apresentou significancia estatistica para os grupos analisados,
com IMC discretamente mais elevado para o grupo com MCP (p=0,05). Wei Shei Tan
et al, 2019, identificou como fator sociodemogréfico de risco independente para a
ocorréncia de MCP e recidiva bioquimica do tumor a raca negra, quando comparada

araca branca, amarela e parda ’.

Quanto aos dados clinico-patologicos, a biopsia, nosso estudo identificou percentual
meédio de acometimento da peca de 53,3% para o grupo A e de 52,78% para 0 grupo
B (p=0,05). Cheng et al, 2007, identificou percentual médio de acometimento de 33%,
com média de 2.8 fragmentos acometidos a biépsia prostatica 4. O estudo em questéo
apresentou média de fragmentos acometidos mais elevada quando comparada a
literatura, com média de 5,35 fragmentos positivos para o grupo A e 7,18 para o grupo

B, sem significancia estatistica para diferenca entre os grupos (p=0,63).

A ressonancia magnética multiparamétrica da prostata, o volume prostatico médio
apresentou diferenca estatistica significante a analise univariada, com média de 49,03
para o grupo A e de 55,87 para o grupo B (p=0,006). Albadini et al, 2012, identificou
volume médio de 40.2 para os pacientes sem MCP versus 55.6 para aqueles com
MCP, apresentando significancia estatistica a analise multivariada, sendo identificado
como fator de risco independente para MCP (p<0,001) ®. Além disso, a presenca de
invasdo capsular a RMMP foi maior para o grupo com MCP (14,63% versus 8,77%),
com estatistica significante a analise univariada (p=,05). A literatura discorre sobre a
invasdo capsular como fator de risco independente para a ocorréncia de margem
cirurgica positiva, sendo explicado devido a maior dificuldade de resseccao tumoral
guando este atinge a capsula prostatica, havendo maior probabilidade de
acometimento extraprostatico e, com isso, maior probabilidade de presencga de tumor
ndo ressecado #1011 Invasdo vesicodeferente apresentou significancia estatistica a

analise univariada, com presenca mais acentuada para o grupo com MCP (2,43%
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versus 1,3%; p=0,022). Os estudos apresentam analise de invasao vesicodeferente
escassa, entretanto, Giannarini et al, 2020, explica maiores taxas de MCP para
pacientes com invasao vesicodefernete devido a maior dificuldade de resseccédo
tumoral quando este acomete a regido de colo vesical, somado a tentativa de menor
resseccao vesical para melhores resultados funcionais (continéncia urinaria precoce)

apos anastomose vesico-uretral °,

Quanto aos achados intraoperatérios, a Unica variavel com significancia estatistica A
andlise univariada foi a abertura de fascia prostatica, sendo que, para o grupo com
MCP, o percentual de cirurgias com abertura de fascia endopélvica foi menor se
comparada ao grupo sem margem cirurgica positiva (29,26% versus 48,2%; p=0,045).
A literatura explicita a ndo abertura da fascia endopélvica como fator que favorece os
resultados funcionais pds-operatorios, sobretudos aqueles relativos a continéncia
urinéria e continéncia precoce, sendo justificado pela sustentacdo anatémica da fascia
a estrutura uretral 22303842 Entretanto, Takenaka et al, 2005, citou a ndo abertura da
fascia endopélvica como possivel fator a dificultar a resseccdo de tumores com
acometimento de regides mais externas a glandula, podendo favorecer a ocorréncia
de MCP 2. A preservagdo unilateral ou bilateral do feixe vasculho nervoso nédo
apresentou estatistica significante para a ocorréncia de MCP, reforcando dados ja
ilustrados pela literatura **. Nenhuma associacéo entre complicagées intraoperatérias
e maior volume de sangramento e MCP foi encontrada no estudo em questdo.
Entretanto, Bravi et al, 2019, identificou sangramento como fator de risco
independente para a ocorréncia de MCP a analise multivariada, sendo justificado
devido a maior dificuldade de visualizacdo e consequente resseccao tumoral quando

na presenca de maior quantidade de sangue 3.

No que concerne a taxa global de MCP, nossa amostra apresentou percentual de
15,24%. A literatura apresenta taxas de MCP que variam de 4-50% para tumores
confinados a glandula 47112843 Como fatores significantes a andlise univariada,
nosso estudo identificou o IMC (p=0,05), cribiforme positivo (p=0,019), estadiamento
ISUP (p=0,019), fragmentos de alto grau (p=0,024), percentual de acometimento do
fragmento mais acometido (p=0,05), volume prostatico médio(p=0,006), invaséo
capsular (p=0,05), invasdo vesicodeferente (p=0,022) e abertura da fascia
endopélvica (p=0,045) como associados a ocorréncia de MCP. Entretanto, a analise

de regresséo logistica multivariada, apenas o estadiamento ISUP, invasao capsular e
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invasdo vesicodeferente apresentaram significancia estatistica, sendo considerados
fatores de risco independentes para a ocorréncia de MCP. Alguns estudos ja
identificaram fatores de risco independentes para a ocorréncia de margem cirdrgica

positiva em pecas de prostatectomia radical.

A literatura reforgca o estadiamento tumoral (tumores de graus mais elevados) como
sendo fator de risco independente para a ocorréncia de comprometimento da margem
cirlrgica 12165-79.1113-15 yang et al, 2019, apresenta taxas de MCP de 44.1% para
tumores pT3 versus 12.1% para tumores pT2 4. Preisser et al, 2019, encontrou taxas
de MCP de 23.5% para pT3 versus 10.3% para pT2, além de taxas de 14.4% para
tumores estadiados em Gleason 8-10 versus 9.9% para aqueles com Gleason 6-7 15,
Outro fator frequentemente associado a ocorréncia de MCP foi o PSA pré-operatorio
médio, com maiores médias sendo associadas a maiores taxas de MCP 1:#57.9.1213
Em estudo retrospectivo, Wei Shei Tan et al, 2019, apresentou razéo de chances de
1.18 para ocorréncia de MCP para pacientes com PSA entre 10-20 e de 1.36 para
pacientes com PSA maior que 20 guando comparados aqueles com valores de PSA
menor que 10 7. Além disso, Kir et al, 2020, estratificou sua amostra com linha de corte
referente a valor de PSA de 7.2, sendo que, para pacientes com PSA pré-operatorio
maior que 7.2, além de volume tumoral maior que 19,5mm, foram identificados como
de maior risco para a ocorréncia de MCP ®. No que diz respeito a importancia do
estadiamento pré-operatério através da RMMP, Giannarini et al, 2020, identificou
taxas de MCP de 15% e 13% para 0s pacientes que nao realizaram e que realizaram
0 exame, respectivamente 1°. A literatura diverge, ainda, no que concerne as zonas
prostaticas de maior risco para a ocorréncia de MCP. Keller et al, 2020, identificou
como de zona de maior risco as zonas dorso-apical, enquanto Dev et al, 2015, cita as

zonas posterolateral e apical como de maior risco °.

A curva de aprendizado do cirurgido tem sido fator constantemente explorado como
possivel fator associado a menores ou maiores taxas de ocorréncia de MCP. Bravi et
al, em estudo de 2019, identificou taxas de 15.3% e 6.7% de MCP para pacientes
operados por cirurgides com 10 e 250 cirurgias realizadas, respectivamente 3. Além
disso, Wei Shei Tan et al, 2019, identificou como fator de risco para o
comprometimento de margens cirdrgicas as cirurgias realizadas em centros nao
universitarios/académicos ’. Ainda nesse sentido, em estudo realizado por Matulewicz

et al, 2017, no Hospital Johns Hopkins, a implantagcdo de um sistema de registro da
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taxa de MCP de cada cirurgido, individualmente, foi responsavel por reducdo nas
taxas globais de MCP do hospital de 10.6% para 7.4% 12,

Outro fator de constante exploracdo pela literatura tem sido os tipos de cirurgia
realizados: prostatectomia aberta (PA), prostatectomia laparoscopica (PL) e
prostatectomia assistida por rob6 (PR). Os estudos ainda apresentam resultados
contraditorios quanto as taxas de MCP para os diferentes tipos de cirurgia. Tewari et
al, 2012, identificou taxas de MCP positiva menores para as cirurgias robaotica (16.2%)
e laparoscopica (20.4%) quando comparadas, em analise multivariada, a PA (24.2%),
nao sendo encontrada diferenca estatisticamente significante entre as modalidades

laparoscépica e assistida por robd 16.

Quanto a associagdo entre a presenca de margem cirdrgica positiva e recorréncia
bioguimica do tumor, diversos estudos citam a presenca de MCP como fator de risco
independente para a ocorréncia de recidiva bioquimica do tumor 25915 A literatura
sugere taxas de recidiva bioquimica que variam de 3.1-37% para pecas cirirgicas com
MCP versus taxas que variam de 1.1-10% para aqueles sem comprometimento da
margem cirlrgica %%, Como fatores de risco independentes para a ocorréncia de
recidiva bioguimica, Martini et al, 2021, identificou a presenca de MCP, além da
presenca de multiplos focos de MCP e extensdo do comprometimento como fatores
estatisticamente significantes a andlise multivariada 6. Ainda no estudo em questéo,
76% dos pacientes realizaram radioterapia isolada, 10% realizaram terapia de
deprivacdo androgénica e 14% uma associacdo entre a radioterapia e a terapia de

deprivacdo androgénica como terapia adjuvante ©.

Como limitagbes, nosso estudo consiste em um estudo observacional, nao
randomizado, com possibilidade de vieses inerentes ao préprio modelo de estudo.
Além disso, a analise de margem cirurgica positiva ndo incluiu fatores como extenséo
da margem, quantidade de focos e grau da lesdo de comprometimento, dificultando
uma possivel analise de desfechos clinicos (recidiva bioquimica/clinica do tumor).
Apesar de ser realizada pela mesma equipe, pequenas variagdes no grau de excisao

tumoral pelos quatro diferentes cirurgioes pode afetar o desfecho analisado.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo identificou que o estadiamento ISUP (graus 4 e 5), invaséo capsular
e invasdo vesicodeferente foram fatores preditores para a presenca de margem
cirdrgica comprometida a anatomia patologica da peca cirurgica ressecada. Sao
necessarios mais estudos, com maiores taxas de margens cirargicas positivas, a fim

de atestar possiveis fatores de risco para o comprometimento da margem cirargica.
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