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CANCRO DA PROSTATA: AFINAL QUAL O VALOR DO RASTREIO?
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Introducao

A questao do uso do PSA como marcador de detec-
¢do precoce do cancro da préstata tem vindo a gerar
controvérsia, especialmente ap6s um estudo escandi-
navo que comparou a prostatectomia radical com uma
abordagem expectante, concluindo ambos como acei-
taveis. Outros dois grandes estudos — PLCO (The Pros-
tate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Trial) e ERSPC (European Randomised Study of Scree-
ning for Prostate Cancer) — propuseram-se a encontrar
evidéncia a favor ou contra ao rastreio com vista a di-
minuir a mortalidade por cancro da préstata, mas nao
encontraram evidéncia inequivoca para o uso do PSA.
No ERSPC foi demonstrada uma melhoria na mortali-
dade especifica por cancro da préstata, mas com uma
elevada taxa de sobrediagndstico e sobretratamento. No
entanto, no PLCO nao foi demonstrado beneficio no
rastreio (através da diminuicdo da mortalidade), pos-
sivelmente pela curta duracao de follow up. No senti-
do de esclarecer a utilidade do rastreio do cancro da
prostata, em 1987 (ainda antes do surgimento do PSA)
foi iniciado na Suécia o estudo que agora apresenta os
seus resultados, inicialmente apenas realizando o ras-
treio através do toque rectal. S6 posteriormente foi in-
troduzido o PSA como método de rastreio combinado
com o toque rectal. O principal outcome utilizado foi a
mortalidade 20 anos ap6s o inicio do estudo.

Métodos

Em 1987 foram identificados, através do Registo Po-
pulacional Nacional Sueco, todos os homens com ida-
de entre 50-69 anos na cidade de Norrkdping (Suécia),
correspondendo a um total de 9026 homens. Desses,
1494 integraram o grupo de intervengao e os restantes
o grupo controlo. O rastreio foi aplicado em quatro pe-
riodos de rastreio distintos. No primeiro e segundo o
rastreio foi realizado através de toque rectal. O PSA foi
introduzido como método adicional no 3.° e 4.° perio-
dos de rastreio, admitindo-se um cuft off <4ng/L.

Na ultima série de rastreios realizados foram inclui-
dos apenas os homens que nessa altura tinham idade
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igual ou inferior a 69 anos (N=606). Na andlise final, fo-
ram incluidos todos os homens.

Quando ap6s rastreio havia suspeita de cancro da
prostata os homens eram submetidos a biopsia aspira-
tiva. Se existisse um nédulo palpével, procedia-se a bi6-
pisa directa. Naquelas com citologia positiva era pro-
gramado seguimento por um urologista, realizacao de
PSA, ecografia prostatica transrectal e cintigrafia 6ssea.
O tratamento foi realizado de acordo com o preconiza-
do na regiao.

Resultados

No primeiro periodo de rastreio (1987) foram efecti-
vamente rastreados 78% (1161/1492) dos homens; em
1990, 70% (957/1363); em 1993, 74% (895/1210) e, em
1996, os homens nascidos antes de 1927 nao foram in-
cluidos. Assim, foram incluidos 606 dos quais apenas
74% foram rastreados (446/606).

No grupo rastreado foram detectados 85 casos de
cancro da prostata (43 na altura do rastreio e 42 no pe-
riodo inter-rastreio) e 292 no grupo de controlo. A per-
centagem de tumores localizados foi significativamen-
te maior no grupo rastreado (p< 0,001). A percentagem
de tumores invasivos foi de 2,5% no grupo rastreado e
de 2,8% no grupo de controlo (p=0,44).

A mortalidade especifica por cancro da préstata foi
35% nos homens rastreados e de 45% nos homens do
grupo de controlo.

Nao houve diferenca significativa na sobrevida ap6s
cancro da préstata (p=0,065) ou na mortalidade global
(p=0,14) no grupo rastreado.

Discussao

Neste estudo, o rastreio do cancro da préstata nao re-
velou ter efeito significativo na mortalidade, ap6s um
periodo de seguimento de 20 anos. A populacao do es-
tudo foi mais pequena do que a dos estudos com que
se compara. No entanto, o follow up foi maior, assim
como a adesao.

No grupo rastreado a incidéncia do cancro de prés-
tata foi mais elevada (a custa de muitos tumores sub-



clinicos, o que nao se reflete na sobrevida) mas os tu-
mores foram mais pequenos e localizados que no gru-
po de controlo. Assim, apesar do toque rectal e do PSA
serem efectivos na detecgdo precoce do cancro da pros-
tata, conduzem a uma elevada taxa de sobrediagnosti-
co, que deve ser considerada no custo do rastreio.

Orisco relativo de morte especifica por cancro pros-
tatico obtido neste estudo (1,16, com 95% confianca
para um intervalo de 0,78-1,73) permite concluir que o
rastreio e o tratamento nao reduzem a mortalidade em
mais de 1/3 em relacdo ao grupo de controlo, tendo
como efeitos colaterais elevadas taxas de sobrediag-
noéstico e sobretratamento (também verificado no
ERSPC e PLOT).

Em suma, para prevenir uma morte por cancro da
proéstata teremos que rastrear 141 homens e tratar 48.
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Assim, antes de rastrear, o homem assintomatico
deve ser informado acerca das consequéncias do tra-
tamento se for diagnosticado um cancro da proéstata,
bem como das implicacdes da biépsia (efeitos psicold-
gicos, falsos positivos, etc.).

O desafio é encontrar métodos de rastreio que dis-
tingam tumores agressivos dos indolentes, desenvol-
vendo formas terapéuticas menos agressivas para estes.

Conclusao

O risco relativo para a morte devida a cancro da pros-
tata (1,16) ndo indica que haja beneficio no rastreio.
Fica a ressalva de que a populagdo no estudo nao per-
mite retirar conclusoes definitivas mas tem forca para
demonstrar diferencas na sobrevida por cancro da
prostata.

Comentario

De acordo com o Portal da Oncologia Portugués,
o cancro da préstata é o tipo de cancro mais fre-
quente no homem (cerca de 4000 novos casos), em
Portugal. Um em cada seis homens terd o diagnosti-
co numa qualquer fase da sua vida mas s6 um em 33
vird a morrer por esse motivo. A sobrevida aos cinco
anos aproxima-se dos 100%.' A discrepancia entre in-
cidéncia e mortalidade parece resultar do facto do
comportamento do tumor ser variavel e na maior
parte dos casos ser indolente e ndo causar manifes-
tacoes clinicas

Grande parte dos cancros de prdstata nao se tor-
na clinicamente evidente, de acordo com dados de
autépsias em que o cancro de préstata é detectado
em mais de 1/3 dos homens com 70-79 anos e 2/3 dos
homens com mais de 80 anos.? Assim, o crescimen-
to tumoral pode ser tdo indolente que a causa de
morte acabara por ser outra.

Adisseminacao dainformacao relativa aos rastreios
de cancro tem sido crescente e o apelo para que seja
solicitado um PSA anual acompanha esse crescimen-
to. O medo de ter cancro, ou de morrer de cancro, po-
tencializado pela informacao que vai sendo veiculada,
faz com que ao médico de familia cheguem os pedi-

dos para que seja feito o rastreio, solicitando o PSA.

A introducdo do PSA (inicialmente utilizado como
marcador tumoral) conduziu ao aumento da inci-
déncia de cancro da préstata, na sua maioria locali-
zado.® No entanto, isso condicionou aumento das in-
tervencoes terapéuticas dirigidas ao tratamento des-
tes tumores que possivelmente ndo iriam ter tradu-
¢do clinica. Alguns estudos demonstram as
desvantagens do tratamento agressivo: disfungdo
eréctil, incontinéncia urinéria e problemas intesti-
nais. Estes também demonstram que a elevacao do
PSA pode preceder o tumor em 5-10 anos, mas a sua
ocorréncia pode verificar-se noutro grande conjunto
de doencas.’ A realizacao de biopsias prostaticas em
homens com PSA elevado pode detectar incidental-
mente tumores que ndo eram a causa da elevacao do
PSA. Uma revisao considera mesmo que 25% dos tu-
mores detectados em bi6psias motivadas por eleva-
¢do do PSA ndo eram a causa de elevacdo deste.*

Um outro achado relevante é que medicoes seria-
das do PSA diminuem o seu valor preditivo positivo
(30%, se PSA>4ng/mL) e valor preditivo negativo
(85% se PSA <4ng/mlL). Aresposta ao apelo dos uten-
tes para doseamento seriado do PSA (anual) é um
dos maiores desafios da pratica clinica.*
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Sdo vérias as técnicas que foram desenvolvidas
para aumentar a acuidade do PSA no rastreio do can-
cro da prostata: PSA livre, PSA total, densidade do
PSA, etc. No entanto, ndo ha consenso relativamen-
te ao uso de uma destas formas no rastreio, assim
como nenhuma mostrou reduzir o nimero de bi6-
psias desnecessdrias ou melhoria dos outcomes.® O
desafio parece ser encontrar novos marcadores que
tenham maior acuidade para distinguir as formas
agressivas que justificam interveng¢do também mais
agressiva.
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