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RESUMO

Objetivo: A prostatectomia radical assistida por robética (PRAR) € uma opgéao
para o tratamento do cancer de prostata localizado. O objetivo do presente
estudo foi avaliar os desfechos do Pentafecta (recorréncia bioquimica,
continéncia, poténcia, complicagdes cirdrgicas e margens cirurgicas) em
pacientes submetidos PRAR durante a experiéncia inicial em um hospital
universitario. Materiais e Métodos: Foi realizada uma avaliagao retrospectiva
dos prontuarios médicos a partir de uma coorte com registro prospectivo dos
desfechos dos pacientes submetidos a PRAR por adenocarcinoma de prostata
localizado entre agosto de 2013 e maio de 2018. Setenta e um pacientes sem
disfuncédo erétil pré-operatéria foram incluidos para analise do Pentafecta.
Resultados: Foram realizadas 120 PRAR, idade média 64,05 + 6,46 anos, PSA
total 6,37 (1IQ = 4,98 — 9,16) ng/dl, IMC 28,85 + 3,48 kg/m2, classificagao
D*Amico 32 (27,4%) baixo risco, 52 (44,4%) risco intermediario e 33 (28,2%) alto
risco. Setenta e um pacientes entraram na analise do pentafecta com uma taxa
de 38% atingindo esse desfecho. Com relagéo as complicagdes: onze pacientes
(15,5%) Clavien-Dindo 1, 4 pacientes (5,6%) Clavien-Dindo 2 e 3 pacientes
Clavien-Dindo 3b (4,2%). As margens cirurgicas negativas em 77,5% dos
pacientes. A taxa livre de recorréncia bioquimica foi de 88,2%. A taxa global de
continéncia foi de 88,6% e a de poténcia foi de 66,7%. Concluséo: E possivel
alcangar bons resultados globais usando o pentafecta como desfecho ideal da
PRAR durante curva de aprendizagem.

Palavras-chave: prostatectomia radical assistida por robd, cancer de prostata,
pentafecta, curva de aprendizado.
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ABSTRACT

Objective: Robotic-assisted radical prostatectomy (RARP) is an option for the
treatment of localized prostate cancer. The objective of the present study was to
evaluate the Pentafecta outcomes (biochemical recurrence, continence, potency,
surgical complications and surgical margins) in patients undergoing RARP during
the initial experience in a university hospital. Materials and Methods: A
retrospective evaluation of medical records was performed from a cohort with a
prospective registry of the outcomes of patients submitted to RARP for localized
prostate adenocarcinoma between August 2013 and May 2018. Seventy-one
patients without preoperative erectile dysfunction were included for Pentafecta
analysis. Results: 120 RARP, mean age 64.05 + 6.46 years, PSA 6.37 (lIQ =
4.98 - 9.16) ng/dl, BMI 28.85 + 3.48 kg/m2, 32 (27.4%) low risk, 52 (44.4%)
intermediate risk and 33 (28.2%) high risk. Seventy-one patients entered the
analysis of pentafecta with a rate of 38% reaching this outcome. Complications:
eleven patients (15.5%) Clavien-Dindo 1, 4 patients (5.6%) Clavien-Dindo 2 and
3 patients Clavien-Dindo 3b (4,2%). Negative surgical margins in 77.5% of the
patients. Biochemical recurrence free rate was 88.2%. The overall rate of
continence was 88.6% and potency was 66.7%. Conclusion: It is possible to
achieve good overall results using pentafecta as the ideal RARP outcome during

learning curve.

Keywords: robot assisted radical prostatectomy, prostate cancer, pentafecta,

learning curve.
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5 INTRODUGAO

No Brasil, o cancer de prostata (CaP) € o segundo mais comum entre
os homens, atras apenas do cancer de pele ndo melanoma. Em valores
absolutos e considerando ambos os sexos é o quarto tipo mais comum e o
segundo mais incidente entre os homens. Essa neoplasia determinou 14.484
mortes no ano de 2015 e as estimativas sdo de 68.220 novos casos em 2018
(1).

O CaP é assintomatico nas fases iniciais e o diagndstico precoce é
importante para o tratamento adequado desta doenga. O rastreamento com o
antigeno prostatico especifico (PSA) e toque retal demonstraram-se efetivos na
identificagéo precoce e na redugao da mortalidade do cancer de prostata (2,3).

A selecdo do tratamento para cada paciente depende de inumeros
fatores entre eles expectativa de vida, preferéncias do paciente, estadiamento
clinico da doenga, comorbidades e fungao urinaria (4,5).

A prostatectomia radical (PR) é o tratamento mais utilizado para o
cancer de prostata localizado com altas taxas de cura e diminuigcdo da
mortalidade, porém impde ao paciente o risco de complicagdes cirurgicas,
disfungéo sexual e incontinéncia urinaria (6,7).

A técnica cirurgica da PR evoluiu substancialmente ao longo dos anos
desde a descricao da PR anatdmica descrita por Walsh et al. em 1983 até os
primeiros relatos da prostatectomia radical assistida por rob6 (PRAR) no ano
2000 (8,9). Desde a introducédo da PRAR, essa técnica ja superou o numero de
prostatectomias radicais abertas realizadas nos Estados Unidos e Europa (10).

Os principais desfechos das prostatectomias radicais foram inicialmente
descritos com Trifecta, que inclui a continéncia urinaria, potencia sexual e
recorréncia bioquimica avaliada pelo PSA (11,12). Em 2011, um novo conceito
para avaliar os desfechos das prostatectomias radicais foi descrito. O pentafecta
acrescenta a avaliagao das complicagdes cirurgicas e das margens cirurgicas
aos desfechos ja descritos no trifecta. Em algumas séries publicadas, a taxa do
pentafecta variou entre 45,6% e 70.8% nas PRAR (13-17).

N&o ha evidéncias de alta qualidade comparar os desfechos oncologicos
entre as técnicas minimamente invasivas e a prostatectomia aberta. Os

desfechos funcionais e as taxas de complicacbes poés-operatérias parecem
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semelhantes. Homens submetidos a prostatectomia laparoscopica ou PRAR
podem ter uma internagdo mais curta e receber menos transfusées de sangue
(18,19). Sobre as margens cirurgicas, a taxa de margens positivas pode ser
menor apods técnicas minimamente invasivas do que apos PR aberta e podem
variar de acordo com o volume de casos laparoscépicos e roboéticos (20).
No Brasil, os primeiros relatos de PRAR sao do ano 2008 e desde entéo
0 numero de hospitais com plataformas robdticas cresceu consideravelmente
(21). Atualmente, existem mais de 35 plataformas instaladas e diversas equipes
iniciando seus programas e com interesse em dados que retratem os desfechos
iniciais na populacéao brasileira.
Neste contexto, o presente trabalho visa avaliar o pentafecta nos
pacientes submetidos a PRAR durante a experiéncia inicial em um hospital

publico universitario.
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6. REVISAO DA LITERATURA

6.1 CANCER DE PROSTATA

6.1.1 Epidemiologia

No Brasil, o cancer de préstata € o segundo mais comum entre os homens, atras
apenas do cancer de pele ndo melanoma. Em valores absolutos e considerando
ambos 0s sexos € o quarto tipo mais comum e o segundo mais incidente entre
os homens. A taxa de incidéncia é maior nos paises desenvolvidos em
comparagao com os paises em desenvolvimento. Essa neoplasia determinou
14.484 mortes no ano de 2015 e as estimativas s&o de 68.220 novos casos em
2018 (1).

A partir dos anos 90, a incidéncia do adenocarcinoma de prostata aumentou
significativamente com a introdu¢do da dosagem do antigeno prostatico
especifico (PSA) para diagnéstico precoce e rastreamento (22). Como
consequéncia do diagnostico precoce e da melhoria nos tratamentos
disponiveis, a mortalidade do cancer de prdostata diminuiu neste mesmo periodo
(23).

6.1.2 Diagnostico

O cancer de prostata € uma doenga assintomatica nos estagios iniciais e o
diagnostico precoce € muito importante para o manejo adequado dessa
patologia. O antigeno prostatico especifico (PSA) e o exame retal permitem o
diagnostico em fases assintomaticas. Existem controvérsias sobre os riscos e
beneficios do diagndstico precoce e tratamento precoce do cancer de prostata.
Mas o estudo maior, com menos contaminagéo com triagem oportunista do brago
controle com PSA, demonstrou uma reducgao significativa na mortalidade por
cancer de préstata com o rastreamento (2,3).

A ressonancia nuclear magnética multiparamétrica (RNMmp) tem sido cada vez
mais empregada no diagnostico e estadiamento da doenga. Segundo os
Guidelines da Associagdo Europeia de Urologia (EAU), a RNMmp deve ser
utilizada nas seguintes situagdes: localizagdo de lesées em pacientes com
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bidpsia negativa com persisténcia de suspeita de CaP; e estadiamento de
pacientes com CaP de risco intermediario e alto (24). Alguns autores ja estao
propondo a utilizacdo da RNMmp antes mesmo da primeira biépsia como forma
de aumentar a acuracia da mesma (25-27)

A historia natural dessa neoplasia apresenta, na maioria das vezes, um curso
indolente sendo que cerca de 90% dos pacientes sédo diagnosticados com
doenca localizada. Mesmo sem tratamento, apenas 18% evoluem para doenca
metastatica e em torno de 40% dos pacientes apresentam complicacdes locais
decorrentes da neoplasia (28).

6.1.3 Tratamento

O desafio no tratamento do cancer de prostata é aconselhar o tratamento eficaz
nos pacientes em que o tratamento € necessario. A selecdo do tratamento
apropriado requer avaliagdo da agressividade potencial do tumor, comorbidades,
expectativa de vida e preferéncias do paciente (4).

Prostatectomia radical, braquiterapia, radioterapia e vigilancia ativa sado as
opgdes para o tratamento do cancer de préstata localizado. A escolha do
tratamento baseia-se nos fatores prognoésticos estabelecidos: nivel inicial de
PSA, estagio clinico TNM (tumor primario, linfonodos regionais e metéstase a
distancia) e escore de Gleason (GS), além de consideragdes gerais como fungao
urinaria basal, comorbidades e idade (5).

Uma meta-analise publicada em 2016 sugere que a radioterapia confere risco
maior de mortalidade geral e especifica quando comparada a cirurgia (29). Outro
estudo, publicado no mesmo ano, ndo identificou diferenga entre a mortalidade
nos pacientes submetidos a radioterapia, cirurgia ou vigilancia ativa em um
periodo de 10 anos de acompanhamento (30).

Existem, basicamente, trés técnicas para prostatectomia radical: prostatectomia
radical aberta, prostatectomia radical laparoscopica, prostatectomia radical
assistida por robé (PRAR). Desde a introdugdo da PRAR no ano 2000, esta
técnica ultrapassou o numero de prostatectomias radicais abertas realizadas nos

Estados Unidos e na Europa (10).

6.1.4 Objetivo do tratamento cirurgico do cancer de prostata
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O objetivo primario do tratamento cirurgico do CaP localizado € o controle
oncologico com intengdo curativa, mantendo a continéncia e poténcia sexual do
paciente. Os principais resultados da prostatectomia radical foram classicamente
relatados como taxas de trifecta, que denotam a probabilidade de alcancgar a
continéncia urinaria, poténcia e controle do cancer concomitante apos a cirurgia
(11,12).

Em 2011, um novo conceito para relatar os resultados apds o tratamento
cirurgico foi proposto: Pentafecta. Na taxa de pentafecta, incluimos
complicagbes e status da margem cirurgica, juntamente com os trés principais
resultados classicamente relatados nas taxas de trifecta (13). As taxas de
pentafecta relatadas em estudos variaram de 60,4% a 70,8% (13,14).

6.1.4.1 Recorréncia Bioquimica

A dosagem do PSA no periodo pds-operatério de PR continua sendo a principal
ferramenta para avaliacdo do controle da neoplasia de préostata. A definicao para
recorréncia bioquimica mais utilizada € quando o PSA atinge valor igual ou
superior a 0.2 ng/dl. Existem muitas variaveis relacionadas a recorréncia
bioquimica entre elas o Escore de Gleason, estadiamento da doenga, margens
cirurgicas e comprometimento linfonodal (31).

A PRAR demonstrou-se efetiva no controle bioquimico em um seguimento de 5

anos com uma taxa livre de recorréncia bioquimica em torno de 86% (32,33).

6.1.4.2 Continéncia Urinaria

A definicdo de continéncia urinaria varia conforme os estudos, sendo o uso de
um pad de seguranga ou nenhum pad a mais utilizada.

A prevaléncia de incontinéncia urinaria nas prostatectomias radicais varia de
acordo com as caracteristicas pré-operatorias dos pacientes, experiéncia do
cirurgido, técnica cirurgica e até mesmo a forma como os dados s&o coletados e
relatados nos estudos (34).

Alguns estudos demonstraram que taxas de continéncia urinaria em 12 meses

apdés a PRAR parecem ser melhores quando comparadas as outras técnicas
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cirurgicas (34,35), porém estudos recentes e bem estruturados ndo confirmaram
a superioridade da técnica robdtica no que diz respeito a continéncia (18,19).
Dados sugerem que é possivel atingir bons resultados de continéncia mesmo na

experiéncia inicial em cirurgia robdética (36).

6.1.4.3 Poténcia Sexual

A definicdo de poténcia sexual € quando o paciente consegue atingir e manter a
erecao suficiente para o intercurso sexual.

A recuperagao da poténcia no periodo de 12 meses apds a PRAR variou entre
70% e 80% de acordo com séries cirurgicas publicadas (37).

A comparacédo da PRAR com outras técnicas cirurgicas ndo se mostrou superior
para o desfecho de poténcia sexual (18,19).

6.1.4.4 Margens Cirurgicas

A margem cirurgica € um critério reconhecido para avaliar a qualidade da
prostatectomia radical e esse critério tem influencia no risco de recorréncia
bioquimica apds a cirurgia (38,39). Um estudo comparando as técnicas
cirurgicas de prostatectomia radical sugeriu que as técnicas minimamente
invasivas (laparoscopica e robotica) apresentam uma menor taxa de margens
cirurgicas positivas quando comparadas pela técnica aberta, esse mesmo
estudo demonstrou que essa taxa € afetada pelo numero de casos
laparoscopicos e roboéticos da instituigao, fato que pode influenciar os resultados
em centros que estdo iniciando seus programas de prostatectomias radicais

roboticas (20).

6.1.4.5 Complicagbes Cirurgicas

A auséncia de avaliagbes de complicagdes cirurgicas uniformes dificulta a
interpretacdo dos resultados na literatura. O relato padronizado das
complicagbes auxilia na avaliagdo dos cuidados com o paciente, custos
relacionados ao procedimento assim como a qualidade dos tratamentos. Em
2004, Dindo et al. propuseram uma nova classificacdo para complicagdes pos-
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operatérias que se mostrou uma ferramenta eficiente para avaliacdo dos
resultados cirurgicos e € amplamente utilizada em publicacdo que visam avaliar

os desfechos de determinados tratamentos (40—42).

6.2 PROSTATECTOMIA RADICAL ASSISTIDA POR ROBO

6.2.1 Sistema Robodtico

No final dos anos 1990, as plataformas robéticas desenvolvidas receberam
aprovacgao nos Estados Unidos pelo Food and Drug Administration. O sistema
cirargico da Vinci® (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, EUA) é o que permanece
no mercado até hoje e ja lancou no mercado trés versdes: da Vinci S® (2006)
Vinci Si® (2009) e da Vinci Xi® (2014).

O sistema cirurgico da Vinci® permite viso tridimensional em alta definigéo e
com magnificagao de até 10 vezes. O cirurgiao controla os bragos robéticos de
um console principal com eliminagdo do tremor biologico. As pingas roboticas
apresentam a tecnologia EndoWrist®, que permite grande amplitude de
movimentos, fato que facilita realizagdo de movimentos complexos em campos
cirurgicos com espaco limitado.

As primeiras prostatectomias radicais assistidas por robd foram iniciadas no ano
2000 na Franga e na Alemanha (8,9,43). No Brasil, os primeiros relatos desse

procedimento sdo do ano de 2008 (21).

6.2.2 Vantagens da Prostatectomia Radical Assistida por Robd

Na prostatectomia radical, a tecnologia roboética agregou as vantagens da
laparoscopia como redugao do trauma cirurgico, redugao da dor, redugéo das
complicagbes relacionadas a incisdo, como infec¢cdo de ferida operatodria e
hérnias, menor tempo de internagcdo hospitalar, retorno mais precoce as
atividades diarias e melhor resultado estético (44). Além disso, a prostatectomia
radical assistida por robé tem o potencial de reduzir a longa curva de

aprendizado associada a prostatectomia radical laparoscopica (45,46). Para
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cirurgides laparoscopicos experientes é possivel obter resultados satisfatorios
mesmo durante o periodo da curva de aprendizado para PRAR (47).

Nao ha evidéncias de alta qualidade para avaliar a prostatectomia radical
laparoscopica ou PRAR em comparagao com a prostatectomia radical aberta
para desfechos oncoldgicos (18). Os resultados funcionais parecem ser similares
entre as técnicas (19). As taxas de complicagbes no pés-operatdrio parecem
semelhantes, sendo pacientes submetidos as técnicas minimamente invasivas
podem ter uma internagdo mais curta e receber menos transfusées de sangue
(18). Em relagdo as margens cirurgicas, as margens positivas podem ser
menores apods técnicas minimamente invasivas do que apds a prostatectomia
radical aberta e que as taxas de positividade das margens sao afetadas pelo
volume em casos laparoscopicos e robéticos (20).

6.2.3 Técnica Cirurgica

A prostatectomia radical € realizada pela via transperitoneal na seguinte
sequéncia: disseccdo do espacgo de Retzius, ligadura do complexo venoso
dorsal, incisdo no colo vesical, ligadura de ducto deferente, dissec¢ao de
vesiculas seminais, pediculos prostaticos laterais e disseccdo dos feixes
neurovasculares de forma anterégrada, disseccdo apical e disseccdo de
linfonodos pélvicos quando indicado. Utiliza-se uma abordagem com quatro
bracos robaoticos, com o terceiro brago robaético de trabalho posicionado a direita
e um portal auxiliar no flanco esquerdo, como descrito por Chopra et al (48).
Apos o término da prostatectomia e da linfadenectomia, sdo realizadas a
reconstrucdo posterior com o ponto de Rocco e a anastomose uretrovesical
modificada de acordo com a técnica de Van Velthoven (49,50). A sonda de Foley
18F é colocada e mantida, geralmente, por 7 dias.

A disseccéo dos feixes neurovasculares é um ponto-chave na técnica cirurgica.
Esses feixes localizam-se na regido postero-lateral da préstata e a sua
preservacgao esta diretamente ligada aos desfechos funcionais da prostatectomia
radical. Estudos demonstram que esses feixes sdo responsaveis por mediar a
erecdo e influenciam na continéncia pos-operatéria conforme o grau de

preservagao dos mesmos (51-53).
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6.3 RESULTADOS DE EXEPERIENCIAS INICIAIS E CURVA DE
APRENDIZEM EM PROSTATECTOMIA RADICAL ASSISTIDA POR ROBO

A PRAR apresenta uma longa curva de aprendizagem (54). Poucos estudos
demonstram os desfechos relacionados ao Pentafecta durante esse periodo.
Good et al. demonstraram que existem multiplas curvas de aprendizado, uma
inicial para os resultados perioperatorios, depois para estabilizacdo dos
desfechos oncoldgicos e uma final para os desfechos funcionais (15). No estudo
de Ou et al. o numero de cirurgicas para ter uma significativa diminuigéo das
complicagdes foi de 150 casos (55). A poténcia sexual parece ser o desfecho
que demanda um maior numero de cirurgias para atingir resultados satisfatorios,
podendo chegar até 300 casos (56).

Estudos que avaliaram o sangramento transoperatorio durante a experiéncia
inicial em PRAR descreveram um média de sangramento que variou de cerca de
200 a 400 ml com necessidade de transfusdo entre 2 e 9,8% dos casos
(21,47,57,58).

O tempo cirurgico da PRAR pode estar relacionado a complicagdes cirurgicas
como a rabdomidlise quando este for prolongado (59). Existe uma grande
variabilidade dos relatos de tempo cirurgico na literatura. Os relatos de séries
brasileiras descrevem um tempo cirurgico variando entre 175 e 298 minutos, o
que esta de acordo com o tempo cirurgico de centros com grande volume
cirurgico (47,58,60-62).
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7 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Embora ja muito difundida em outros paises, a PRAR ainda esta em fase
de implementagdo em varias instituicdes no Brasil. Os dados dos desfechos
oncologicos, funcionais e complicagdes pos-operatorias, os quais ainda s&o
muito escassos no nosso pais, podem ser uteis para outros programas de
cirurgia robotica que estdo iniciando na prostatectomia radical. Por isso
consideramos essencial avaliar esses resultados da nossa experiéncia inicial

estabelecendo os objetivos a seguir.
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8 OBJETIVOS

8.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo desse estudo € avaliar os desfechos oncoldgicos, funcionais e
complicagbes cirurgicas na seérie inicial de casos de pacientes submetidos a

prostatectomia radical assistida por robé no HCPA.

8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

8.2.1 Avaliar recorréncia bioquimica;

8.2.2 Avaliar a continéncia urinaria;

8.2.3 Avaliar a poténcia sexual,

8.2.4 Avaliar margens cirurgicas conforme estudo anatomopatologico;
8.2.5 Avaliar as complicagdes cirurgicas relacionadas ao procedimento;
8.2.6 Avaliar sangramento transoperatorio;

8.2.7 Avaliar o tempo cirurgico.
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RESUMO

Objetivo: A prostatectomia radical assistida por robética (PRAR) é uma opgéao
para o tratamento do cancer de prostata localizado. O objetivo do presente
estudo foi avaliar os desfechos do Pentafecta (recorréncia bioquimica,
continéncia, poténcia, complicagbes cirurgicas e margens cirurgicas) em
pacientes submetidos PRAR durante a experiéncia inicial em um hospital

universitario.

Materiais e Métodos: Foram coletados prospectivamente os dados de 120
pacientes consecutivos que foram submetidos PRAR por adenocarcinoma de
prostata localizado entre agosto de 2013 e maio de 2018. Setenta e um pacientes
sem disfuncéao erétil pré-operatéria foram incluidos para analise do Pentafecta.

Resultados: Foram realizadas 120 PRAR, idade média 64,05 + 6,46 anos, PSA
total 6,37 (1IQ = 4,98 — 9,16) ng/dl, IMC 28,85 + 3,48 kg/m2, classificacéo
D*Amico 32 (27,4%) baixo risco, 52 (44,4%) risco intermediario e 33 (28,2%) alto
risco. Setenta e um pacientes entraram na analise do pentafecta com uma taxa
de 38% atingindo esse desfecho. Com relagéo as complicagdes: onze pacientes
(15,5%) Clavien-Dindo 1, 4 pacientes (5,6%) Clavien-Dindo 2 e 3 pacientes
Clavien-Dindo 3b (4,2%). As margens cirurgicas foram negativas em 77,5% dos
pacientes. A taxa livre de recorréncia bioquimica foi de 88,2%. A taxa global de
continéncia foi de 88,6% e a de poténcia foi de 66,7%.

Concluséo: E possivel alcangar bons resultados globais usando o pentafecta

como desfecho ideal da PRAR durante curva de aprendizagem.
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INTRODUGAO

No Brasil, o cancer de préstata (CaP) € o segundo mais comum entre os
homens, determinando 14.484 mortes no ano de 2015 e as estimativas sdo de
68.220 novos casos em 2018 (1).

A cirurgia € uma das opg¢des do tratamento e pode ser escolhida de acordo
com alguns critérios diagnésticos como PSA, estadiamento clinico, fungao
urinaria basal, comorbidades e idade do paciente (2).

O objetivo primario do tratamento cirurgico do CaP localizado é o controle
oncologico com intengao curativa, mantendo a continéncia e poténcia sexual.
Esses principais desfechos foram classicamente relatados como Trifecta, que
indicam a obteng¢ao da continéncia urinaria e poténcia sexual, além da auséncia
de recorréncia bioquimica (3,4). Em 2011, um novo conceito chamado
Pentafecta foi proposto. No desfecho Pentafecta foram incluidos, além dos trés
desfechos do Trifecta, margens cirurgicas negativas e auséncia complicagdes
cirurgicas (5,6).

Entre as técnicas cirurgicas, a prostatectomia radical assistida por robd
(PRAR), introduzida no ano 2000, ja ultrapassou o numero de prostatectomias
radicais abertas realizadas nos Estados Unidos e Europa (7). No Brasil, os
primeiros relatos s&o do ano de 2008 e desde entdo o numero de plataformas
robodticas sé vem aumentando no pais (8).

Como consequéncia do aumento do numero de cirurgicas robadticas no
Brasil, aumenta também a necessidade de publicacbes que retratem os
desfechos iniciais da PRAR na populagao brasileira.

Considerando o acima indicado, o objetivo deste estudo foi avaliar os
desfechos oncolégicos, funcionais e complicacdes cirurgicas (Pentafecta) nos
pacientes submetidos a PRAR durante a experiéncia inicial em um hospital

universitario.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma avaliacao retrospectiva dos prontuarios meédicos a partir
de uma coorte com registro prospectivo dos desfechos dos pacientes
submetidos a PRAR no Servigo de Urologia no Hospital de Clinicas de Porto
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Alegre (HCPA - Porto Alegre, RS, Brasil), entre agosto de 2013 a maio de 2018.

A PRAR foi oferecida como forma de tratamento primario para os
pacientes com diagndstico de CaP clinicamente localizado. A amostra foi por
conveniéncia compreendendo todos os 120 pacientes (n = 120) submetidos a
este tratamento durante o periodo avaliado. As cirurgias foram realizadas no
sistema robdtico da Vinci SI® produzido pela Intuitive Surgical (Sunnyvale, CA,
EUA) com dois consoles e os primeiros 24 casos foram orientados por um

cirurgido robotico experiente.

TECNICA CIRURGICA

Os procedimentos de PRAR foram realizados por via transperitoneal na
seguinte sequéncia: dissecg¢ao do espacgo Retzius, ligadura do complexo venoso
dorsal, incisdo do colo vesical, ligadura dos canais deferentes, dissecgdo das
vesiculas seminais, dissecgao anterograda dos pediculos prostaticos laterais e
feixes neurovasculares, dissecgao apical e linfadenectomia pélvica (LP), quando
indicado. Como estratégia de posicionamento de trocateres foram utilizados os
4 bragos robdticos, com o terceiro brago robdtico de trabalho posicionado a
direita e um portal para o assistente no flanco esquerdo, como descrito por
Chopra e colaboradores (9). Apds a conclusao da prostatectomia radical e LP, a
reconstrucdo posterior com um ponto de Rocco modificado e AUV foram
realizados de acordo com a técnica de Van Velthoven (10,11). Uma sonda de
Foley 18F foi deixada, geralmente, durante 7 dias. No final da cirurgia um dreno
Blake 15F foi colocado na pelve através do trocater robético direito (terceiro
braco).

VARIAVEIS

Os dados foram coletados de forma utilizando um protocolo padronizado
que abrangia os dados de idade, IMC, cirurgias prévias, tamanho da prostata
avaliado pela ecografia transretal no momento da bidpsia, escore de Gleason,
PSA, estadiamento clinico pelo sistema TNM da American Joint Commitee on
Cancer (2010), sangramento transoperatorio, tempo cirurgico e dados
relacionados ao estudo anatomopatologico da pecga cirurgica e dos linfonodos,
quando ressecados.
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As variaveis relacionadas ao trifecta (eregédo, continéncia urinaria e
recorréncia bioquimica) e ao pentafecta (trifecta, complicagcdes pds-operatorias

e margens cirurgicas) foram avaliadas da seguinte forma:

1- Os pacientes que obtiveram, no pré-operatoério, pontuagao igual ou
superior a 17 no indice Internacional de Funcao Erétil (SHIM > 17) foram
questionados no periodo pds-operatério se apresentavam erecdes firmes o
suficiente para o intercurso sexual utilizando ou nao inibidores da
fosfodiesterase-5 (iPDES). Essa variavel foi avaliada nas consultas ambulatoriais
com 6 semanas, 3, 6 € 12 meses apos o tratamento.

2- A continéncia urinaria foi definida como a nao utilizagao de forros (pads)
ou a utilizagédo de 1 forro (pad) de seguranga por dia. Essa variavel foi avaliada

nas consultas ambulatoriais com 6 semanas, 3, 6 e 12 meses apos a cirurgia.

3- A recorréncia bioquimica foi avaliada pela dosagem do PSA nas
consultas ambulatoriais realizadas com 6 semanas, 3, 6 e 12 meses. A auséncia

de recorréncia bioquimica foi considerada como PSA < 0,2 ng/dl.

4- As complicagbes poOs-operatorias foram definidas como complicagdes
relacionadas ao procedimento nos primeiros 30 dias e graduadas conforme a
Escala de Complicagdes cirurgicas de Clavien-Dindo (12):

| — Qualquer desvio do curso pds-operatério normal sem necessidade de
intervencdo para além da administragdo de antieméticos, antipiréticos,
analgeésicos, diuréticos, eletrolitos e fisioterapia;

Il — Complicagdo requerendo tratamento farmacologico com outros
medicamentos além dos que sdo permitidos para complicagdes de grau |;

llla — Intervencgdo cirurgica, endoscopica ou radiolégica sem ser sob
anestesia geral,

lllb — Intervengao cirurgica, endoscopica ou radiolégica sob anestesia
geral;

IVa — Complicagdo com perigo de vida requerendo admissao em unidade
de terapia intensiva com disfun¢gdo de um unico 6rgéo;

IVb — Complicagdo com perigo de vida requerendo admissao em unidade
de terapia intensiva com disfungdo de multiplos 6rgéos;



32

V — Morte do paciente.

5- A avaliagdo das margens cirurgicas foi feita através do estudo anatomo-

patolégico do espécime cirurgico.

ANALISE ESTATISTICA E ASPECTOS ETICOS

Os dados foram armazenados em um banco de dados sigiloso no
programa Microsoft Office Excel com acesso exclusivo dos pesquisadores. As
caracteristicas iniciais de todos os pacientes foram apresentadas como mediana
(intervalo interquartil) ou média (desvio padréo) para as variaveis continuas e
frequéncias e percentagem para as variaveis categoricas. Para avaliagdo da
normalidade dos dados foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Teste T de
Student e ANOVA (Variaveis Continuas) e Qui-Quadrado (Variaveis
Categoricas). A regressao logistica foi utilizada para analises univariadas para
comparagao entre o grupo que atingiu e o que nao atingiu o pentafecta. A analise
estatistica desses dados foi realizada com o auxilio do Software SPSS, versao
20.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa Local e Nacional.
Os pacientes submetidos ao estudo assinaram Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido previamente a avaliagdo dos dados.

RESULTADOS

Durante o periodo avaliado, 120 pacientes foram submetidos a PRAR por
adenocarcinoma de prostata clinicamente localizado. Todos os pacientes foram
incluidos na avaliagao do perfil demografico da populagéo estudada.

A média de idade dos pacientes foi de 64,05 + 6,46 anos. O IMC médio
foi de 28,85 + 3,48 kg/m2. A mediana do peso da prostata foi de 36,5 (11Q = 28,05
—48,00) gramas. O PSA pré-operatério apresentou mediana de 6,37 (11Q = 4,98
—9,16) ng/dl. Para analise do estadiamento clinico do tumor, foram incluidos 117
pacientes. Trés pacientes foram excluidos por falta de dados nos prontuarios.
Esta analise resultou na seguinte distribui¢do: cT1 em 51 (43,6%), cT2a em 34
(29,1%), cT2b em 7 (6%), cT2c em 22 (18,8%), cT3 em 3 (2,6%). De acordo com
a classificagao de risco de D’Amico, 32 (27,4%) pacientes foram classificados
como baixo risco, 52 (44,4%) risco intermediario e 33 (28,2%) foram classificados
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como alto risco (13). O estudo anatomopatologico definiu 89 (74,2%) dos

pacientes com pT2 e 31 (25,8%) como > pT3. Os dados demograficos pré-

operatérios dos pacientes, assim como os dados dos estadiamento tumoral

patoldgico, estdo resumidos na Tabela 1.

A mediana do sangramento foi de 100 (llQ = 0 — 200) ml e o tempo

cirurgico médio foi de 304,4 + 76,4 minutos. A mediana do tempo de internag&o

hospitalar foi de 3 (IIQ = 2 — 4) dias e o tempo de permanéncia de sonda vesical

de demora apresentou uma mediana de 7 (IIQ = 7 — 10) dias.

Dos 120 pacientes submetidos a cirurgia, 81 (67,5%) foram submetidos a

linfadenectomia com uma mediana de linfonodos ressecados de 7 (1IQ = 4 — 13).

Tabela 1 — Dados demograficos.

Idade (anos), média + DP (n=120)

IMC (kg/m?), média + DP (n= 115)

Peso préstata (g), mediana (11Q) (n=113)
PSA (ng/dl), mediana (11Q) (n=118)

Estadiamento clinico (n=117)

Escore de Gleason biépsia (n=119)

Classificagédo de risco de D’Amico (n=117)

Estadimento patolégico (n=120)

Escore de Gleason espécime (n=120)

cT1c
cT2a
cT2b
cT2c
cT3

Baixo Risco
Risco Intermediario

Alto risco

pT2
>pT3

<6
7
>8

64,05 + 6,46
28,85 + 3,48
36,5 (28,05 — 48,00)
6,37 (4,98 — 9,16)
N (%)

51 (43,6)
34 (29,1)
07 (6,0)
22 (18,8)
03 (2,6)

44 (37,0)
61 (51,2)
14 (11,7)

32 (27,4)
52 (44,4)
33 (28,2)

89 (74,2)
31 (25,8)

39 (32,5)
68 (56,7)
13 (10,9)

DP = desvio padréo; IMC = indice de massa corporal; [|Q = intervalo interquartil; PSA = antigeno prostatico especifico.
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Para analise dos desfechos do Pentafecta, foram excluidos os pacientes
com disfuncéo erétil pré-operatoria ou que a fungao erétil era desconhecida.
Portanto, a analise foi realizada com 71 pacientes. Os desfechos estao
resumidos na Tabela 2.

Tabela 2 - Variaveis que compreendem o pentafecta.

Variavel Proporcao de pacientes %

MCN 55/71 77,5
Taxa livre de RB 60/68 88,2
Poténcia 46/69 66,7
Continéncia 62/70 88,6
Sem complicagbes 53/71 74,6
Taxa de Pentafecta 27/71 38,0
Taxa de Trifecta 38/69 55,1

MCN = margem cirurgica negativa; RB = recorréncia bioquimica.

Desfechos oncolégicos: margens cirurgicas e recorréncia bioquimica

As margens cirurgicas foram negativas em 77,5% dos pacientes. Com
relacdo ao estadiamento patoldégico a margem cirurgica foi positiva em 14,5%
dos pT2, 50,0% dos > pT3, apresentando diferenga estatisticamente significante
entre os grupos (p<0,05). A taxa livre de recorréncia bioquimica foi de 88% entre
68 pacientes avaliados. Com relagédo ao estadiamento patoldgico, a recorréncia
bioquimica ocorreu em 9,4% dos pT2 e 20% dos > pT3 sem diferenca

estatisticamente significante entre os grupos.

Desfechos funcionais: continéncia urinaria e poténcia sexual

A taxa global de continéncia foi de 88,6% de 70 pacientes avaliados. Entre
0s pacientes que atingiram a continéncia total, a mediana do tempo para atingir
a continéncia total foi de 30 (15 — 67,5) dias. A poténcia sexual foi avaliada em
69 pacientes e atingiu uma taxa de 66,7%. Com relagdo ao estadiamento
patologico a eregao satisfatéria ocorreu em 74,0% dos pT2, 40 % dos > pT3,

apresentando diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p < 0,05).
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Desfechos perioperatorios

Conforme a classificagdo de complicagdes cirurgicas de Clavien-Dindo,
74,6% dos pacientes nao apresentaram nenhuma alteragdo do curso normal da
recuperagao pos-operatoria. Onze pacientes (15,5%) foram classificados como
Clavien-Dindo 1 e 4 pacientes (5,6%) como Clavien-Dindo 2. Os outros 3
pacientes foram classificados como Clavien-Dindo 3b, ou seja, necessitaram de
intervencao sob anestesia geral (Tabela 3). Os motivos da intervengao foram:
sindrome compartimental com necessidade de fasciotomia na perna, choque
hipovolémico no pds-operatério com necessidade de laparotomia exploradora,
evisceragdo no portal umbilical com necessidade de ressutura da parede

abdominal.

Tabela 3 — Classificagao Clavien-Dindo.

N (%)
Sem complicac¢des 53 (74,6)
Clavien-Dindo 1 11 (15,5)
Clavien-Dindo 2 4 (5,6)
Clavien-Dindo 3b 34,2)

Pentafecta e Trifecta

A taxa global de pacientes que atingiram o pentafecta foi de 38% entre os
71 pacientes que foram incluidos nessa analise. Dos 43 pacientes que n&o
atingiram esse desfecho, 25 deles foram por um unico critério. A disfuncao erétil
pods-operatoria foi a causa mais comum para nao atingir o pentafecta (23/43 —
53,4%) seguida das complicagbes pds-operatorias (17/43 — 39,5%).

A Tabela 4 demonstra a comparagao entre os pacientes que atingiram o
pentafecta com os pacientes que n&o atingiram esse desfecho. Nao houve
diferenca estatisticamente significante em nenhuma das variaveis testadas:
idade, IMC, PSA, escore de risco de D’ Amico e estadiamento patologico.

A regressao logistica univariada esta resumida na Tabela 5. Ndo houve
significancia estatistica das variaveis analisadas como preditores do desfecho
pentafecta.

A taxa global de pacientes que atingiram o trifecta foi de 55,1%, 38 dos 69

pacientes avaliados. Dos 31 pacientes que nao atingiram o trifecta, a disfungao
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erétil estava presente em 23 (74,2%), a incontinéncia urinaria em 7 (22,6%) e a

recorréncia bioquimica em 7 (22,6%). Vinte e seis pacientes nao atingiram o

trifecta por um unico critério.

Tabela 4 — Analise dos fatores relacionadas ao pentafecta.

Desfechos
Variaveis Pentafecta ﬁiztﬂgr Vaplor
Idade + DP 63,14 + 6,54 64,9 £ 6,33 0,261
IMC + DP 25,56 + 2,99 26,87 + 3,19 0,096
PSA (IIQ) 575(494-853) O3 %‘é‘;’s - 0,007
N (%) N (%)
Escore Risco D'Amico Baixo risco 10 (35,72) 10 (25,00) 0,484
Risco intermediario 11 (39,28) 15 (37,50)
Alto risco 7 (25,00) 15 (37,50)
Estad. Patoldgico T2 25 (89,29) 30 (69,77) 0,054
>T3 3(10,71) 13 (30,23)

Tabela 5 — Analise univariada: preditores independentes do Pentafecta.

Valor p Risco Relativo IC (95%)
Idade 0,223 0,975 0,935-1,016
IMC 0,084 0,918 0,833 -1,012
Escore D"Amico
Baixo risco x Alto risco 0,239 1,571 0,740 - 3,335
Alto risco x Risco intermediario 0,462 1,330 0,623 - 2,840
Estadiamento patologico (T2 x > T3) 0,102 2,424 0,840 — 6,999

DISCUSSAO

A PRAR €& uma técnica cirurgica para o tratamento do cancer de prostata

que ja esta bem estabelecida em diversos centros de referéncia. Pelo fato de ser

um procedimento inovador, a PRAR gera uma grande expectativa nos pacientes

com relagdo aos seus desfechos e, portanto, os urologistas devem ter cuidado

ao relatar os riscos e beneficios do procedimento no periodo pré-operatorio para

evitar frustracdes (14).
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A PRAR apresenta uma curva de aprendizado menor quando comparada
a prostatectomia laparoscopica e pode apresentar resultados satisfatorios
mesmo em servicos que estejam iniciando o programa de cirurgia robdtica
(15,16)

A taxa de trifecta foi uma das formas descritas para avaliar os desfechos
oncoldgicos e funcionais das prostatectomias radicais (4). O presente trabalho
apresentou uma taxa de trifecta de 55,1%. Na literatura essa taxa varia entre
38% e 86% (4,17,18). Outra forma mais abrangente de relatar os desfechos
cirurgicos da prostatectomia radical é o pentafecta. A taxa de pentafecta do
presente estudo foi de 38%. Em 2011, Patel et al. publicaram a avaliacdo dos
desfechos de uma série de 1111 pacientes submetidos a PRAR e a taxa de
pentafecta foi de 70,8% (5). Essa taxa elevada €, porém, resultado de um unico
cirurgido com experiéncia de mais de 4000 PRAR e todos pacientes analisados
apresentavam SHIM pré-operatoério igual ou superior a 21. Outros estudos
descrevem taxas menores do pentafecta que variam de 45,6% a 60,4%
(6,19,20).

Dos 71 pacientes avaliados quanto a margem cirdrgica, o
comprometimento das mesmas aconteceu em 22,5% dos casos. Um estudo
multi-institucional comparou a taxa de margens cirurgicas comprometidas em
22.393 prostatectomias radicais abertas, robdticas e laparoscopicas. As técnicas
minimamente invasivas demonstraram uma taxa menor de comprometimento de
margens cirurgicas, 13,8% nas PRAR, 16,3% nas prostatectomias radicais
laparoscopicas e 22,8% nas prostatectomias radicais abertas. Este mesmo
estudo demonstrou que esse valor € influenciado pelo volume de cirurgias
roboéticas e laparoscopicas realizadas (21). Outros estudos avaliando as
margens cirurgicas relataram taxas variando entre 17,2% e 26,8%, sendo que
os estudos que descrevem experiéncias iniciais em programas de cirurgias
roboticas a taxa foi maior (6,20,22,23).

O acompanhamento oncolégico pos-operatoério € feito pela dosagem do
PSA e a recorréncia bioquimica determina, na maioria dos casos, a realizagao
de tratamentos adicionais. Um estudo que avaliou a recorréncia bioquimica em
5 anos de 289 pacientes relatou uma taxa livre de recorréncia bioquimica global
de 84,9%, sendo que pacientes com estadiamento pT2 atingiram 94,4% de taxa
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livre de recorréncia bioquimica e pacientes com estadiamento pT3 a taxa foi de
47 1% (24).

O presente estudo apresentou uma taxa livre de recorréncia bioquimica
88,2% em um tempo de follow-up médio de 38 meses. A analise feita separando
0s grupos pelo estadiamento patolégico, demonstrou uma taxa livre de recidiva
bioquimica de 90,6% para os pT2, 80% para os > pT3 sem diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Outros estudos encontraram taxas
livres de recidiva bioquimica semelhantes, variando de 84% a 92,4% em 3 anos
de acompanhamento (25-28).

Complicagbes relacionadas ao procedimento cirurgico ocorreram em
25,4% dos pacientes. Dos 18 pacientes que apresentaram complicagoes, 15
apresentaram complicagdes menores (Clavien | e Il) e 3 pacientes apresentaram
complicagdes maiores (Clavien llIb). As taxas de complicagao relacionadas a
PRAR variam na literatura entre 6,6% e 16,6% (5,6,20,29) e parecem ser
influenciadas pelo o numero de casos operados, estabilizando o numero de
complicagdes maiores apos 100 casos (29). Além da experiéncia do cirurgiao, a
avaliagao pré-operatoria meticulosa, o planejamento cirurgico com ressonancia
magnética e a execugédo do procedimento por uma equipe treinada e dedicada
para procedimentos robdticos sdo, também, pontos-chave para a prevencao das
complicagdes (30).

A poténcia sexual pos-operatoria apresentou uma taxa de 66,7% em 12
meses e foi o fator que mais influenciou na taxa do pentafecta, estando presente
em 53,4% dos pacientes que ndo atingiram o pentafecta. Na literatura, a
preservacao da poténcia sexual varia muito entre os estudos apresentando taxas
entre 39,1% e 90% em 12 meses (5,31). A recuperagao da poténcia sexual no
periodo pos-operatorio € influenciada por diversos fatores entre eles a
preservacgao feixes neurovasculares, a técnica cirurgica e a qualidade da erecao
antes do procedimento, dessa forma € importante a avaliagao pré-operatéria da
erecao para realizar o aconselhamento apropriado ao paciente (32,33). O
presente estudo incluiu na analise todos os pacientes que apresentavam SHIM
> 17 no pré-operatorio, esse ponto de corte foi optado para ter uma
representatividade maior da populacdo submetida a PRAR e consequentemente
uma taxa de pentafecta mais confiavel. Se somente os pacientes com SHIM pré-
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operatorio > 21 entrassem na analise, a taxa de poténcia sexual seria de 71,74%
em 46 pacientes analisados e a taxa de pentafecta seria de 41,30% nesse grupo
restrito de pacientes.

A taxa de continéncia do estudo em 12 meses foi de 88,6% dos pacientes,
que é compativel com os dados encontrados na literatura que variam de 69% a
96% (5,34). Os fatores de idade, IMC, sintomas do trato urinario inferior, e
volume da prostata foram os preditores pré-operatérios mais relevantes para
incontinéncia urinaria pos-operatéria (35). A técnica cirurgica utilizada para a
anastomose uretro-vesical parece, também influenciar na continéncia urinaria.
As técnicas com reconstrucbes complexas das estruturas anteriores e
posteriores parecem ter influencia na taxa de continéncia precoce (36,37).

O fato de nao ter sido utilizado um questionario validado para a avaliacéao
da erecdo e continéncia urinaria pode ser considerado uma limitagdo deste
estudo. Apesar disso, a avaliagao do numero de pads e a pergunta ao paciente
se esta apresentando erecdes firmes o suficiente para realizacdo da atividade
sexual sdo métodos amplamente utilizados e € possivel ter uma real nocédo dos
desfechos funcionais dos pacientes operados. Além disso, a inclusdo de
pacientes submetidos a PRAR com preservacao parcial ou sem preservacgao dos

feixes neurovasculares pode ter influenciado na taxa do pentafecta.

CONCLUSAO

E possivel alcangar bons resultados globais usando o pentafecta como
desfecho ideal da PRAR durante curva de aprendizagem. Este estudo
apresentou taxas de pentafecta semelhante a literatura. A aquisicdo de
experiéncia com um maior numero de casos € necessaria para melhorar os
resultados e torna-los compativeis aos centros com grande volume de
procedimentos. Existem poucos estudos avaliando a experiéncia inicial de
cirurgias robdticas, mais estudos sdo necessarios para a confirmagédo desses

resultados em servigos com numero ainda pequeno de cirurgias realizadas.

ABREVIAGOES

CaP = cancer de prostata
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PSA = antigeno prostatico especifico

PRAR = prostatectomia radical assistida por robd
LP = linfadenectomia pélvica

IMC = indice de massa corporal

CONFORMIDADE COM OS PADROES ETICOS:

Financiamento: Nao houve.

Conflito de interesses: Os autores relatam nenhum conflito de interesse.
Aprovacao ética: Todos os procedimentos realizados em estudos envolvendo
participantes humanos estavam de acordo com os padrdes éticos do comité de
pesquisa institucional e nacional e em conformidade com a declaragédo de 1964
Helsinque e suas alteragdes posteriores, ou padrdes éticos comparaveis.
Consentimento informado: consentimento informado foi  obtido

individualmente de todos os participantes incluidos no estudo.
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ABSTRACT

Objective: Robotic-assisted radical prostatectomy (RARP) is an option for the
treatment of localized prostate cancer. The objective of the present study was to
evaluate the Pentafecta outcomes (biochemical recurrence, continence, potency,
surgical complications and surgical margins) in patients undergoing RARP during
the initial experience in a university hospital.

Materials and Methods: A retrospective evaluation of medical records was
performed from a cohort with a prospective registry of the outcomes of patients
submitted to RARP for localized prostate adenocarcinoma between August 2013
and May 2018. Seventy-one patients without preoperative erectile dysfunction
were included for Pentafecta analysis.

Results: 120 RARP, mean age 64.05 + 6.46 years, PSA 6.37 (11Q = 4.98 - 9.16)
ng/dl, BMI 28.85 + 3.48 kg/m2, 32 (27.4%) low risk, 52 (44.4%) intermediate risk
and 33 (28.2%) high risk. Seventy-one patients entered the analysis of pentafecta
with a rate of 38% reaching this outcome. Complications: eleven patients (15.5%)
Clavien-Dindo 1, 4 patients (5.6%) Clavien-Dindo 2 and 3 patients Clavien-Dindo
3b (4,2%). Negative surgical margins in 77.5% of the patients. Biochemical
recurrence free rate was 88.2%. The overall rate of continence was 88.6% and
potency was 66.7%.

Conclusion: It is possible to achieve good overall results using pentafecta as the
ideal RARP outcome during learning curve.
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INTRODUCTION

In Brazil, prostate cancer (PCa) is the second most common among men,
determining 14,484 deaths in the year 2015 and estimates are 68,220 new cases
in 2018 (1).

Surgery is one of the treatment options and can be chosen according to
some diagnostic criteria such as PSA, clinical staging, baseline urinary function,
comorbidities and patient age (2).

The primary objective of the surgical treatment of localized PCa is
oncological control with curative intent, maintaining continence and sexual
potency. These main outcomes were classically reported as Trifecta, which
indicate the achievement of urinary continence and sexual potency, in addition to
the absence of biochemical recurrence (3,4). In 2011, a new concept called
Pentafecta was proposed. In the Pentafecta outcome, besides the Trifecta
outcomes, were included negative surgical margins and absence of surgical
complications (5,6).

Among surgical techniques, robot-assisted radical prostatectomy (RARP),
introduced in the year 2000, has already surpassed the number of open radical
prostatectomies performed in the United States and Europe (7). In Brazil, the first
reports were from the year 2008 and since then the number of robotic platforms
has been increasing in the country (8).

As a consequence of the increase in the number of robotic surgeries in
Brazil, there is also a need for publications that depict the initial RARP outcomes
in the Brazilian population.

Considering the above, the objective of this study was to evaluate the
Pentafecta outcomes in patients submitted to RARP during the initial experience
in a university hospital.

MATERIALS AND METHODS

A retrospective evaluation of patients' charts was performed from a cohort
with a prospective registry of the outcomes of patients submitted to RARP in the
Urology Department at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA - Porto
Alegre, RS, Brazil) was carried out between August 2013 and May 2018.

RARP was offered as a primary form of treatment for patients diagnosed
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with clinically localized PCa. The convenience sample consisted of 120 patients
(n = 120) submitted to this treatment in this period. Surgeries were performed on
the Intuitive Surgical (Sunnyvale, CA, USA) da Vinci SI com robotic system with
two consoles and the first 24 cases were guided by an experienced robotic

surgeon.

SURGICAL TECHNIQUE

RARP was performed transperitoneally in the following sequence: Retzius
space dissection, dorsal venous complex ligation, bladder neck incision, vas
deferens ligation, seminal vesicles dissection, lateral prostatic pedicles and
antegrade nerve bundle dissection, apical dissection and pelvic lymph node
dissection (PLND), when indicated. We use a four-arm robotic approach for port
placement, with the third robotic arm positioned on the right and one assistant
port on the left flank, as described by Chopra et al. (9). After completion of RARP
and PLND prostatectomy, posterior reconstruction with a modified Rocco stitch
and vesicourethral anastomosis were performed according to the Van
Velthoven’s technique (10,11). A 18F Foley catheter was left usually for 7 days.
At the end of the surgery a 15F Blake drain was placed in the pelvis through the
right robotic trocar.

VARIABLES

The data were collected using a standardized protocol that included age,
BMI, previous surgeries, prostate size assessed by transrectal echography at the
time of biopsy, Gleason score, PSA, clinical staging by the American Joint
Committee on Cancer TNM system (2010), intraoperative bleeding, surgical time
and data related to the anatomopathological study of the surgical specimen and
lymph nodes, when resected.

The variables related to trifecta (erection, urinary continence and
biochemical recurrence) and pentafecta (trifecta, postoperative complications

and surgical margins) were evaluated as follows:

1- Patients who had a preoperative International Index of Erectile Function



48

17 or higer (SHIM > 17) were questioned in the postoperative period if they had
firm erections sufficient for sexual intercourse with or without phosphodiesterase-
5 inhibitors (PDESi). This variable was evaluated in outpatient clinics at 6 weeks,
3, 6 and 12 months after treatment.

2- Urinary continence was defined as the use of no pads or the use of one
safety pad per day. This variable was evaluated at outpatient clinics at 6 weeks,
3, 6 and 12 months after surgery.

3- Biochemical recurrence was assessed by PSA dosing at outpatient
clinics at 6 weeks, 3, 6 and 12 months. The absence of biochemical recurrence
was considered as PSA <0.2 ng / dI

4- Postoperative complications were defined as complications related to
the procedure in the first 30 days and graded according to the Clavien-Dindo
Surgical Complications Scale (12):

| - Any deviation from the normal postoperative course without intervention
beyond the administration of antiemetics, antipyretics, analgesics, diuretics,
electrolytes and physiotherapy;

Il - Complication requiring pharmacological treatment with drugs other than
those allowed for grade | complications;

llla - Surgical, endoscopic or radiological intervention not under general
anesthesia;

lllb - Surgical, endoscopic or radiological intervention under general
anesthesia;

IVa — Life-threatening complication requiring admission to an intensive
care unit with single organ dysfunction;

IVb - Life-threatening complication requiring admission to an intensive care
unit with multiple organ dysfunction;

V - Death of a patient.

5- The evaluation of the surgical margins was made through an
anatomopathological study of the surgical specimen.
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STATISTICAL ANALYSIS AND ETHIC ASPECTS

The data was stored in a database in the Microsoft Office Excel program
with researchers' exclusive access. The initial characteristics of all patients were
presented as median (interquartile range) or mean (standard deviation) for
continuous variables and frequencies and percentage for categorical variables.
To evaluate the normality the Kolmogorov-Smirnov test was performed. Student's
T test and ANOVA (Continuous Variables) and Chi-Square (Categorical
Variables). Logistic regression was used for univariate analyzes to compare the
group that reached and did not reach pentafecta. Statistical analysis was
performed in SPSS Software, version 20.0.

The study was approved by the Local and National Ethics and Research
Committee. The patients submitted to the study signed a Free and Informed
Consent Term previously the evaluation of the data.

RESULTS

During the period, 120 patients underwent RARP for clinically localized
prostate adenocarcinoma treatment. All patients were included in the evaluation
of the demographic profile of the study population.

The mean age of the patients was 64.05 + 6.46 years. The mean BMI was
28.85 + 3.48 kg/m2. The median prostate weight was 36.5 (IQR = 28.05 - 48.00)
grams. Preoperative PSA presented a median of 6.37 (IQR = 4.98 - 9.16) ng/dl.
For the analysis of tumor clinical staging, 117 patients were included. Three
patients were excluded due to lack of data in the medical records. This analysis
resulted in the following distribution: cT1 in 51 (43.6%), cT2a in 34 (29.1%), cT2b
in 7 (6%), cT2c in 22 (18.8%), ¢T3 in 3 (2,6%). According to the D'Amico risk
classification, 32 (27.4%) patients were classified as low risk, 52 (44.4%)
intermediate risk and 33 (28.2%) high risk (13). The anatomopathological study
defined 89 (74.2%) of patients with pT2 and 31 (25.8%) as pT3. These data are
summarized in Table 1.

The median bleeding was 100 (IQR = 0 - 200) ml and the mean surgical
time was 304.4 + 76.4 minutes. The median length of hospital stay was 3 (IQR =
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2 - 4) days and the patients stayed with Foley catheter for a median period of 7

(IQR =7 - 10) days.

Of the 120 patients submitted to surgery, 81

(67.5%) underwent

lymphadenectomy with a median of resected lymph nodes of 7 (QR =4 - 13).

Table 1 — Patients’ demographics.

Age (years), mean £+ SD (n=120)

BMI (kg/m?), mean + SD (n= 115)
Prostate size (g), median (IQR) (n=113)
PSA (ng/dl), median (IQR) (n=118)

Clinical T Stage (n=117)

Gleason Score Biopsy (n=119)

D’Amico risk stratification (n=117)

Pathologic stage (n=120)

Specimen Gleason Score (n=120)

cT1c
cT2a
cT2b
cT2¢
cT3

>8

Low risk
Intermediate risk
High risk

pT2
>pT3

<6
7
>8

64.05 + 6.46
28.85 + 3.48
36.5 (28.05 — 48.00)
6.37 (4.98 — 9.16)
N (%)

51 (43.6)

34 (29.1)

07 (6.0)

22 (1.8)

03 (2.6)

44 (37.0)
61 (51.2)
14 (11.7)

32 (27.4)
52 (44.4)
33 (28.2)

89 (74.2)
31 (25.8)

39 (32.5)
68 (56.7)
13 (10.9)

SD = standard deviation; BMI = body mass index; IQR = interquartile range; PSA = prostate specific antigen.

For analysis of the Pentafecta outcomes, patients with preoperative

erectile dysfunction or unknown erectile function were excluded. Therefore, the

analysis was performed with 71 patients. The Pentafecta outcomes are

summarized in Table 2.
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Table 2 — Variable comprising the pentafecta.

Variable Proportion of patients %

NSM 55/71 775
BCR-free rate 60/68 88.2
Potency 46/69 66.7
Continence 62/70 88.6
Without complication 53/71 74.6
Pentafecta rate 27171 38.0
Trifecta rate 38/69 55.1

NSM = negative surgical margin; BCR = Biochemical recurrence.

Oncologic outcomes: surgical margins and biochemical recurrence

Surgical margins were negative in 77.5% of the patients. Regarding pathological
staging, the surgical margin was positive in 14.5% of the pT2, 50.0% of the > pT3,
with statistically significant difference between the groups (p <0.05). The
biochemical recurrence free rate was 88% among 68 patients evaluated. Related
to pathological staging, biochemical recurrence occurred in 9.4% of pT2 and 20%

of > pT3. There was no statistically significant difference between groups.

Functional outcomes: urinary continence and potency

The overall rate of continence was 88.6% of 70 patients evaluated. Among
patients who achieved total continence, the median time to achieve total
continence was 30 (15 - 67.5) days. Potency was assessed in 69 patients and
reached a rate of 66.7%. Regarding pathological staging, satisfactory erection
occurred in 74.0% of pT2 and 40% of > pT3, with statistically significant difference
between groups (p <0.05).

Perioperative outcomes

According to the classification of surgical complications of Clavien-Dindo,
74.6% of the patients did not present any alteration of the normal course of the
postoperative recovery. Eleven patients (15.5%) were classified as Clavien-
Dindo 1 and 4 patients (5.6%) as Clavien-Dindo 2. The other 3 patients were
classified as Clavien-Dindo 3b, that is, they required intervention under general
anesthesia (Table 3). The reasons for the intervention were: leg compartment
syndrome, hypovolemic shock, evisceration in the umbilical portal determining
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the need for fasciotomy, exploratory laparotomy and abdominal wall suture,

respectively.

Table 3 — Clavien-Dindo Classification.

N (%)

No complications

Clavien-Dindo 1

Clavien-Dindo 2

Clavien-Dindo 3b

53 (74.6)
11 (15.5)
4 (5.6)
3(4.2)

Pentafecta and Trifecta

The overall rate of pentafecta was 38% among the 71 patients included in

this analysis. Of the 43 patients who did not reach this outcome, 25 of them were

by a single criterion. Postoperative erectile dysfunction was the most common

cause for not achieving pentafecta (23/43 - 53.4%) followed by postoperative
complications (17/43 - 39.5%).

Table 4 shows the comparison between patients who achieved pentafecta

with patients who did not achieve this outcome. There was no statistically

significant difference in any of the variables tested: age, BMI, PSA, D" Amico risk

score and pathological staging.

Table 4 — Analysis of factors related to pentafecta.

Outcomes
. Pentafecta Pentafecta not p
Variable . :
achieved achieved value
Age + SD 63.14 + 6.54 64.9 £ 6.33 0.261
BMI + SD 25.56 + 2.99 26.87 £ 3.19 0.096
PSA (IQR) 575(4.94-853) 03 (gé?s T 0.097
N (%) N (%)
D*Amico risk .
e Low risk 10 (35.72) 10 (25.00) 0.484
stratification
Intermediate risk 11 (39.28) 15 (37.50)
High risk 7 (25.00) 15 (37.50)
Pathologic stage T2 25 (89.29) 30 (69.77) 0.054
>T3 3 (10.71) 13 (30.23)
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Univariate logistic regression is summarized in Table 5. There was no
statistical significance of the variables analyzed as predictors of the pentafecta
outcome.

The overall rate of patients who achieved trifecta was 55.1%, 38 of the 69
patients evaluated. Of the 31 patients who did not reach trifecta, erectile
dysfunction was present in 23 (74.2%), urinary incontinence in 7 (22.6%) and
biochemical recurrence in 7 (22.6%). Twenty-six patients did not reach trifecta by

a single criterion.

Table 5 — Univariable analyis: independente predictors of the pentafecta.

p value Relative risk Cl (95%)

Age 0.223 0.975 0.935-1.016
Body mass index (BMI) 0084 0.918 0.833-1.012
D Amico risk stratification

Low risk x High risk 0.239 1.571 0.740 - 3.335
High risk x Intermediate risk 0.462 1.330 0.623 — 2.840
Pathologic stage (T2 x > T3) 0.102 2.424 0.840 —6.999

DISCUSSION

RARRP is a surgical technique for the treatment of prostate cancer that is
well established in several centers of reference. Because it is an innovative
procedure, RARP generates a high expectation in patients regarding their
outcomes and, therefore, urologists should be careful when reporting the risks
and benefits of the procedure in the preoperative period to avoid frustration (14).

RARP presents a lower learning curve when compared to laparoscopic
prostatectomy and may present satisfactory outcomes even in hospitals that are
initiating the robotic surgery program (15,16).

The trifecta rate was one of the ways to evaluate the oncological and
functional outcomes of radical prostatectomies (4). The present study presented
a trifecta rate of 55.1%. In the literature, this rate varies between 38% and 86%
(4,17,18). Another more comprehensive way of reporting the surgical outcomes
of radical prostatectomy is pentafecta. In this study, the pentafecta rate was 38%.
In 2011, Patel et al. published the evaluation of the outcomes of a series of 1111
patients undergoing RARP and the pentafecta rate was 70.8% (5). However, this



54

high rate was the result of a single surgeon with more than 4000 RARP and all
patients analyzed had a preoperative SHIM > 21. Other studies describe lower
rates of pentafecta ranging from 45.6% to 60.4% (6,19,20).

Of the 71 patients evaluated for the surgical margin, their involvement
occurred in 22.5% of the cases. A multi-institutional study compared the rate of
surgical margins involved in 22,393 open, robotic, and laparoscopic radical
prostatectomies. Minimally invasive techniques demonstrated a lower rate of
involvement of surgical margins, 13.8% in RARP, 16.3% in laparoscopic radical
prostatectomies and 22.8% in open radical prostatectomies. Same study
demonstrated that this rate is influenced by the number of robotic and
laparoscopic surgeries performed (21). Other studies that evaluated the surgical
margins reported rates varying between 17.2% and 26.8%, and the studies that
describe initial experiences in robotic surgery described higher rate of positive
surgical margins (6,20,22,23).

Post-operative oncological follow-up is done by PSA dosing and
biochemical recurrence determines, in most cases, the implementation of
additional treatments. A study that evaluated the 5-year biochemical recurrence
of 289 patients reported a global biochemical recurrence-free rate of 84.9%, and
pT2 patients achieved 94.4% biochemical recurrence free rate and pT3 patients
reached 47.1% (24).

The present study showed a biochemical recurrence-free rate of 88.2% at
a mean follow-up time of 38 months. Analyzing groups by pathological staging,
biochemical recurrence-free rate was 90.6% for pT2 and 80% for > pT3, with no
statistically significant difference between groups. Other studies found similar
biochemical recurrence-free rate ranging from 84% to 92.4% at 3 years follow-up
(25-28).

Complications related to the surgical procedure occurred in 25.4% of the
patients. Of the 18 patients who presented complications, 15 presented minor
complications (Clavien | and Il) and 3 patients had major complications (Clavien
[lIb). The complication rates related to RARP vary in the literature between 6.6%
and 16.6% (5,6,20,29) and appear to be influenced by the number of cases
operated, stabilizing the number of major complications after 100 cases (29). In
addition to the experience of the surgeon, meticulous preoperative evaluation,
surgical planning with magnetic resonance imaging, and the execution of the
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procedure by a trained and dedicated team for robotic procedures are also key
points for the prevention of complications (30).

In this study, postoperative potency rate was 66.7% in 12 months and was
the factor that most influenced the pentafecta rate, being present in 53.4% of
patients who did not reach pentafecta. In the literature, the preservation of
potency varies greatly among studies presenting rates between 39.1% and 90%
in 12 months (5,31). The recovery of potency in the postoperative period is
influenced by several factors including preserving neurovascular bundles,
surgical technique and the quality of the erection before the procedure, so it is
important the preoperative evaluation of the erection to perform the appropriate
counseling to the patient (32,33). The present study included in the analysis all
the patients who presented preoperative SHIM > 17, this cut-off was chosen to
have a greater representativeness of the population submitted to RARP and
consequently a pentafecta rate more reliable. If only patients with preoperative
SHIM > 21 entered the analysis, the potency rate would be 71.74% in 46 patients
analyzed and the pentafecta rate would be 41.30% in this restricted group of
patients.

The continence rate of the study in 12 months was 88.6%, which is
compatible with data found in the literature ranging from 69% to 96% (5,34). The
factors of age, BMI, lower urinary tract symptoms, and prostate volume were the
most relevant preoperative predictors for postoperative urinary incontinence (35).
The surgical technique used for vesicourethral anastomosis seems to also
influence urinary continence. Techniques with complex reconstructions of
anterior and posterior structures seems to influence the rate of early continence
(36,37).

The fact that a validated questionnaire was not used for the evaluation of
erection and urinary continence can be considered a limitation of this study.
Despite this, the evaluation of the number of pads and the question to the patient
if they have erections firm enough to perform sexual activity are widely used
methods and it is possible to have a real representativeness of the functional
outcomes. In addition, the inclusion of patients submitted to RARP with partial
preservation or without preservation of the neurovascular bundles may have

influenced the pentafecta rate.
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CONCLUSION

It is possible to achieve good overall results using pentafecta as the ideal
RARP outcome during learning curve. This study presented similar pentafecta
rates to literature. Acquiring experience with a greater number of cases is
necessary to improve results and make them compatible with centers with large
volume of procedures. There are few studies evaluating the initial experience of
robotic surgeries, more studies are needed to confirm these results in services

with a small number of surgeries performed.
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12 CONSIDERAGOES FINAIS

A utilizacido das plataformas robdticas para realizagao de prostatectomia
radical ja € uma realidade e tem se tornado cada vez mais comum no nosso
meio. No Brasil, diversos hospitais estdo em fases iniciais de seus programas de
cirurgias robadticas e resultados de experiéncias iniciais tornam-se importantes.

Os resultados do presente estudo mostram que € possivel atingir bons
resultados em relagdo aos desfechos oncologicos, funcionais e complicagbes
cirurgicas mesmo em fases iniciais do programa robatico.

Esses resultados estimulam ndo s6 o desenvolvimento dos programas de
cirurgias robaoticas, mas também a execugdo de novos estudos para termos
dados cada vez mais confiaveis sobre os resultados de prostatectomias radicais

robaticas.
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13 ANEXOS

13.1 Ficha de coleta de dados Intra-operatoérios

Caso N°:

Data Da Cirurgia:___/ /  Cirurgiao Proctor:
Nome Paciente:

Data Nascimento: Prontuario:

Contato/Telefone:

ASA___ IMC___
PSA: Estadio Clinico (Toque): SHIM (lIEF5): /25
Tamanho prostata: Lado (no. fragm posit/total): D ( / YE( /)

Gleason: _ +
Cirurgia Abdominal Prévia? (S/N, Qual?)

Sangramento estimado:

Realizou transfusdo? (') Nao () Sim — Quantos CHAD?

Dados Poténcia:

Feixe Direita: ( ) Retrogrado ( ) Anterogrado () Total () Parcial () Non- Nerve
Sparing

Feixe Esquerda: ( ) Retrogrado () Anterogrado () Total () Parcial () Non-
Nerve Sparing

Dados Continéncia:

Lobo médio: () Sim ( )Nao

Ponto Suspenséo: () Sim ( )Nao
Reconstrugao Posterior: () Sim ( )Nao
Dados do Cancer:

Disseccao linfonodal: () Sim () Nado Template: () Limitada ( ) Estendida :
cadeias linfaticas:

Congelagao?

Dados do Intra-Operatério



Complicagdes Intra-operatorias:

Tempos Cirurgicos (min):

Inicio da anestesia:

Inicio do posicionamento:

(INCISAO)
Colocacéo de portais:

Docking:

(CONSOLE)
Liberagao sigmoide/Rebaixamento
Vesical:

Fascia Endopélvica:

Ligadura do Complexo Venoso:

Colo Vesical:

Vesiculas Seminais/deferentes:

Plano posterior / Fascia Denovillier:

Pediculos e Nervos (esquerda):

Pediculos e Nervos (direita):

Apice:

Anastomose — Rocco:

Anastomose — AUV:

Linfadenectomia:

Tempo Cirurgico total (INCISAO-
FECHAMENTO)

Tempo de Console:
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13.2 Ficha de coleta de dados Pés-operatorios

Caso N°:

Data Da Cirurgia: /| Tempo de Pds-operatorio:
Nome Paciente:

Data Nascimento: Prontuario:

Contato/Telefone:

Clavien

PSA_

HNEF5

Eregcdo ( )Sim ( )Nao
Medicagao

Continéncia (n° pads)

N° de dias até continéncia completa

Intercorréncias (retengao, infecgéo, ida a emergencia?)



