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RESUMO

A graduacdo histologica de Gleason é um fator importante para definir
tratamento e progndéstico em neoplasia prostatica, porém existe uma discrepancia na
leitura entre o grau histolégico da bidpsia prostatica e o espécime cirdrgico. Este
estudo foi desenvolvido com o objetivo de correlacionar o escore de Gleason da
biGpsia prostatica com o espécime cirargico e analisar se o valor sérico do antigeno
prostatico especifico (PSA) e o estadiamento clinico estdo relacionados com a
variacdo existente.Foram estudados 96 pacientes portadores de cancer de prostata
localizado (estadio clinico entre T1c e T2c), com PSA médio de 8,9, variando de 2,3 a
28 ng/ml.Todos os pacientes foram submetidos a Prostatectomia Radical e
Linfadenectomia iliaca bilateral. Para homogeneizar a amostra, todos os pacientes
foram submetidos a ecografia transretal e bidpsia pelo mesmo ecografista, operados
pelo mesmo cirurgido e avaliados histologicamente pelo mesmo patologista.Concluiu-
se que entre o escore de Gleason da bidpsia e da peca cirlrgica a correlacao foi exata
em 41,7%, subgraduada em 42,7% e supergraduada em 15,6%. A concordancia exata
com variagdo de um digito (mais ou menos 1 grau) foi de 77,1% e a correlagdo entre
0s grupos de escore (2-4, 5-6, 7, 8-10) foi exata em 60,4%, subgraduada em 30,2% e
supergraduada em 9,3%. Verificou-se 0 maior erro no grupo 2-4, em que 79,0% dos
casos foram subgraduados. A presenca de grau de Gleason 4 ou 5 na bidpsia foi
12,5% e no espécime cirurgico foi de 42,7%. O valor sérico do PSA ndo interferiu
significativamente, porém identificou-se uma tendéncia nos pacientes com PSA maior
que 10 ng/ml para apresentar uma maior variagdo do escore de Gleason na peca
cirirgica em relagdo a biopsia. Apesar de ndo haver uma diferenca significativa em
relacdo a um determinado estadio clinico, verificou-se que o estadio clinico T2A
apresenta maior variacdo de escore de Gleason no espécime cirargico com relagédo a
bidpsia. Estes dados revelam que se deve interpretar com cautela os achados da
bidpsia prostatica para definir a terapia a ser empregada, principalmente em pacientes
com tumores bem diferenciados.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia de Prostata, Escore de Gleason, Biopsia,
Prostatectomia Radical.



ABSTRACT

The Gleason histological grading system is an important tool to define
treatment and prognosis in prostate neoplasias; however, histological degree
readings vary between prostate biopsies and surgical specimens. The goal of this
study was to correlate the Gleason grade of prostate biopsies and surgical
specimens, and to analyze if the serum PSA (Prostate Specific Antigen) value and
the clinical staging are involved in the existing variations. We studied 96 patients with
localized prostate cancer (clinical staging T1c and T2c), with an average PSA of 8.9,
ranging from 2.3 to 28 ng/ml. All the patients had radical prostatectomy and bilateral
iliac lymphadenectomy. In order to have an homogeneous sampling, all patients had
transrectal ultrasound and biopsy (both done by the same professional), were
operated by the same surgeon, and had the histological assessment made by the
same pathologist. We concluded that among the Gleason grades of the biopsies and
the surgical specimens, there was exact correlation in 41.7% of the cases, 42.7% of
the biopsies were underrated, and 15.6% were overrated. The exact correlation with
a one-digit variation (more or less 1 degree) was 77.1% and the correlation between
score groups (2-4, 5-6, 7, 8-10) was exact in 60.4%, underrated in 30.2% and
overrated in 9.3%. The biggest error was in the 2-4 group, in which 79% of the cases
were underrated. While in the biopsies the occurrence of Gleason grade 4 or 5 was
12,5%, in the surgical specimens it was 42.7%. The serum PSA value did not
interfere significantly; however, there was a trend among patients with PSA higher
than 10 ng/ml to have a greater variation in the Gleason score when surgical
specimens and biopsies were compared. Although there is no significant difference
concerning clinical staging, in clinical stage T2A the Gleason score varies more
between the surgical specimen and the biopsy. Such data indicate that we should be
careful when interpreting prostate biopsy findings for therapy selection, especially in
patients who have well differentiated tumors.

KEYWORDS: Prostate Neoplasm, Gleason Score, Needle Biopsy, Radical
Prostatectomy.
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1 INTRODUCAO

O cancer de préstata é a neoplasia mais comum no sexo masculino, com uma
incidéncia aproximada de 75 casos por 100.000 habitantes a cada ano, e
responsavel por 14% das mortes por cancer dos pacientes (WINGO,TONG, OLDEN,
1995).

Em 2001 estimou-se que nos Estados Unidos 180.400 novos casos seriam
diagnosticados e 31.400 pacientes morreriam de cancer de proéstata, isto revela
aproximadamente cinco novos casos para cada morte por esta doenga a cada ano
(STANFORD , STEPHENSON, COYLE, 1999).

Recentemente, com maior utilizacdo de exames para a deteccao precoce do
cancer de prostata, como o antigeno prostatico especifico (PSA) e ultra-sonografia
transretal com bidpsias, o nimero de casos diagnosticados em fase inicial vem
aumentando. Cerca de 60% dos novos casos diagnosticados atualmente nos
Estados Unidos tém doenca local pelo estadiamento clinico, mas apenas 60%
destes casos terdo andlise patoldgica final demonstrando doenca confinada ao
orgao ( PARTIN, YOO, CARTER, PEARSON, CHAN, EPSTEIN, WALSH, 1993).

O céancer de prostata permanece como doenca equivocadamente letal. Muitos
pacientes morrem com o cancer, mas nao do cancer. Sabe-se que as neoplasias de
prostata tém comportamento patolégico e evolugdo natural muito variaveis e que
muitos tumores representam achados incidentais e sdo clinicamente insignificantes.
Segundo SCARDINO (1989), até 30% das autépsias em homens com mais de 50
anos podem demonstrar tumor de prOstata, porém apenas 1% dos casos tém
diagnéstico clinico a cada ano e a incidéncia anual de mortes € de aproximadamente
0,31%.

As informacdes obtidas pelo toque retal, juntamente com os valores do PSA e
dos dados de biopsias transretal de prostata, incluindo o grau de diferenciacado do
tumor, sado utilizadas para definir aqueles tumores considerados clinicamente
localizados. O grau de diferenciagéo histolégica de um tumor fornece dados indiretos
sobre sua agressividade e velocidade de crescimento.



Varios sistemas de graduacdo histologica ja foram utilizados para
adenocarcinoma de préstata, como os de Gleason, Mostofi, M. D. Anderson e Mayo
Clinic, todos usando o padréo acinar glandular como referéncia.

A graduacdo de Gleason é um fator importante a ser considerado para a
abordagem terapéutica e fator determinante para o prognéstico final dos pacientes,
principalmente quando associado as demais informacgdes pré e pos-operatorias. No
entanto, a acuracia da biopsia transretal ou transperineal de prostata em definir o
grau de diferenciacdo do tumor varia de 30 a 74% (COOKSON, FLESHNER,
SOLOWAY, FAIR , 1997).

Existe uma variagao importante intra e interobservadores, como a verificada
pelo préprio Gleason, que revisando seus relatos obteve duplicacdo de resultados
em apenas 50% dos casos e uma diferenca de um ponto em 85% (GLEASON,
1992). Em geral ha uma tendéncia a subgraduacdo das bidpsias prostaticas em
relacdo ao espécime cirdrgico variando de 38 a 54%, sendo mais comum em
tumores bem diferenciados (GARNETT, OYASU, GRAYHACH, 1984).

Em funcdo das discrepancias entre a leitura do grau histolégico dos
espécimes cirlrgicos e da biopsias prostaticas, e considerando que o grau de
diferenciacéo celular € um dos principais fatores para a definicdo do tratamento a ser
empregado, idealizou-se o presente estudo para avaliar em nosso meio a correlagéo
de Gleason pré e pos-operatoria, empregando o0 maior rigor cientifico,
homogeneizando-se as amostras por meio dos exames histolégicos pré e pos-
operatorios avaliadas pelo mesmo patologista, procedimento cirdrgico realizado por
um dnico cirurgido e ultra-sonografia e bidpsia prostatica realizadas por um Unico

ecografista.

1.1 OBJETIVOS

Este estudo foi desenvolvido com os seguintes objetivos:

1. Analisar em um grupo de pacientes portadores de céncer de prostata,

submetidos a prostatectomia radical, os seguintes dados histo-patologicos

relacionados ao escore de Gleason:



A- Correlacao entre os escores da bidpsia e do espécime cirargico.

B- Verificacdo da concordancia exata com variacdo de um digito
(x 1 grau) da biopsia e do espécime cirurgico.
C- Correlacéo entre os grupos de escore (2-4, 5-6, 7 e 8-10) entre a

biépsia e 0 espécime cirargico.

D- Avaliacdo da presenca de graus 4 ou 5 na biopsia e no espécime

cirdrgico.

Verificar neste grupo de pacientes se o valor sérico do antigeno prostatico
especifico (PSA) esta relacionado com as variagcbes da graduacédo

histolégica de Gleason pré e pds-operatoria.

Identificar neste grupo de pacientes se o0 estadiamento clinico esta
relacionado com as variagcdes da graduacdo histologica de Gleason pré e

pos-operatorio.






2 REVISAO DA LITERATURA

O sistema de classificacéo histolégica de Gleason surgiu a partir do estudo do
“Veterans Admnistration Cooperative Urological Resarch Group” (VACURG), que
analisou mais de 5.000 pacientes com cancer de prOstata entre 1960 e 1975
(GLEASON, MELLINGER, 1974). Este sistema baseia-se em critérios arquitetdnicos,
levando em consideracdo as alteracdes histologicas dos ductos acinares e sua
relacdo com o estroma prostatico. Os estudos iniciais concluiram que as neoplasias
de prostata, aléem de heterogéneas em uma mesma glandula, sdo freqientemente
multifocais, revelando agressividade proporcional ao padrdo meédio das alteracbes
histologicas. Varios autores demonstraram desde o inicio que o sistema de Gleason
correlaciona-se com o volume tumoral, com a presenca de metastases em
linfonodos e a sobrevida dos pacientes (PAULSON, PISERCHIA, GARNER, 1980;
SOGANI, ISRAEL, LIEBERMAN, 1985 e MCNEAL, VILLERS, REDWINE, 1990).

O grau final de Gleason, variando de 2 a 10, considera as duas éareas
predominantes de malignidade encontradas na amostra, sendo que as areas
menores que 5% do tumor séo ignoradas. Tumores com graduacéo final entre 2 e 4
sédo classificados como bem diferenciados, entre 5 e 7 como moderadamente
diferenciados e entre 8 e 10 como mal diferenciados.

Relatos do Uro-Oncology Research Group e KRAMER, SPAHR, BRENDLER,
GLEENN, PAULSON (1980) sugerem gque o escore de Gleason determinado nas
biopsias por agulha € um preciso preditor de metéstases linfonodais pélvicas e
podem indicar os pacientes nos quais a linfadenectomia pélvica para estadiamento
nao € necessaria. Nesses relatos, incluindo pacientes com estadiamento de A a C,
nenhum dos 31 pacientes com escore 2-4 teve metastase nodal, enquanto 93% dos
pacientes com escore 8-10 tiveram metastases.

PARTIN, YOO, CARTER, PEARSON, CHAN, EPSTEIN, WALSH (1993).
analisaram os resultados obtidos nas bidpsias da prostata com os resultados obtidos
na histologia da peca cirirgica em 703 homens operados de cancer localizado da
prostata. Somente um dos 64 homens (1,5%) com escala de Gleason 2 a 4 tinha
linfonodos positivos e somente dois dos 64 homens (3%) com a mesma escala

tinham envolvimento da vesiculas seminais. Setenta e trés porcento dos homens



com escala de Gleason 8 a 10 tinham doenca extracapsular e 42% tinham
linfonodos pélvicos positivos. Os autores concluiram que a graduacgédo de Gleason é
um otimo determinante de estadio patologico final nos casos de graduacgdes
extremas (2 a 4 e 8 a 10), porém 85% dos seus pacientes apresentavam tumores
moderadamente diferenciados.

A definicdo do grau pela escala de Gleason correlaciona-se com a incidéncia
de doenca neoplasica metastatica ganglionar, conforme estudos de SANDS,
ZAGARS, POLLACK (1994), que analisaram a influéncia da graduacéo histolégica
pré-tratamento radioterapico em 569 pacientes com cancer da prostata estadios T1,
T2 e T3. Cento e vinte e quatro homens estavam na escala de Gleason 2 a 4 , 238
na escala 5 a 6, 122 na escala 7 e 84 homens na escala 8 a 10. Na avaliacdo da
linfadenectomia pré-tratamento radioterapico, observou-se envolvimento tumoral
ganglionar em 5% dos pacientes com grau 2 a 4, em cerca de 22% dos pacientes
com grau 5 a 6, em cerca de 34% dos pacientes com grau 7 e em quase 51% nos
casos com grau 8 a 10. A analise multivariada mostrou que a graduacéo pela escala
de Gleason foi precisa no sentido de prever envolvimento nodal.

Num outro estudo de 314 pacientes com diagnéstico clinico de céancer
localizado da prostata tratados pela prostatectomia radical, havia 180 pacientes com
biopsia prostatica revelando escala de Gleason < 6, tendo-se constatado ao exame
histolégico das prostatas erradicadas que somente 21% deles apresentam invasao
das vesiculas seminais. Por outro lado, dos 134 pacientes cujas biopsias
demonstraram escore de Gleason > 7, 73% deles evidenciavam invasao das
vesiculas seminais (BOSTWICK, QUIAN, BERGSTRALH, DUNDORE, DUGAN,
MYERS, OESTERLING, 1996 ).

EPSTEIN, PARTIN, SAUVAGEOT, WALSH (1996) analisaram 721 pacientes
com neoplasia prostatica localizada submetidos a prostatectomia radical e
evidenciaram que o0s pacientes com vesiculas seminais e linfonodos negativos
tinham sobrevida livre de doenca em 10 anos em 95,6%, 51,5% a 81,9%, e 34,9%
para os pacientes com escore de Gleason 2a 4,5 a7 e 8 a 10, respectivamente.

Um estudo multi-institucional, desenvolvido pelo Johns Hopkins Hospital,
Baylor College of Medicine e University of Michigan School of Medicine, avaliando
4.133 pacientes, mostrou que dos pacientes com escore de Gleason menor que 5

apenas um tinha envolvimento ganglionar e apenas seis tinham comprometimento



de vesicula seminal. Contrariamente, os homens com escore de Gleason de 8-10,
20% tinham linfonodos positivos e 83% tinham doenca n&o confinada ao 6rgao
(PARTIN, KATTAN, SUBONG, WALSH, WOJNO, OSTERLING, SCARDINO,
PEARSON, 1997).

Nesse mesmo raciocinio, o progndstico dos pacientes parece estar
relacionado com a escala de Gleason. Estudos que COETZEE, LAYFIELD, HARS,
PAULSON (1997) realizaram em 244 pacientes submetidos a prostatectomia radical
por cancer localizado da préstata, demonstraram que 0S pacientes com escala
Gleason 8 a 10 tém alto indice de recorréncia apds a prostatectomia, independente
de a margem cirurgica estar ou ndo comprometida, e que 0s pacientes com escala
Gleason 2 a 4, com tumor 6rgdo confinado ou espécime confinado, tinham
probabilidade quase nula de recorréncia tumoral.

WILLS, SAUVAGEOT, PARTIN, GURGANUS, EPSTEIN (1998) avaliaram
113 pacientes submetidos a prostatectomia radical e compararam os dados da
bidpsia sextante e a avaliacdo pré-operatoria com as informacdes do espécime
cirdrgico para definir os fatores progndsticos para doenca confinada ao 6rgdo. O
estudo revelou que os fatores mais importantes para predizer o estadio patolégico
final foram, além da graduacdo de Gleason, o numero de bidpsias positivas e a
porcentagem de tumor no fragmento da bidpsia. Os achados de toque retal e de
PSA tiveram importancia menor, nao estatisticamente significativas.

CONRAD, GRAEFEN, PICHLMEIER, HENKE, HAMMERER E HULAND
(1998), analisando 495 pacientes submetidos a linfadenectomia iliaca para
estadiamento de cancer de prostata, encontraram como principal preditor para
envolvimento neoplasico ganglionar a presenca de grau de Gleason 4 ou 5 na
bidpsia transretal (45,5% nos pacientes com trés biopsia positivas e 19,5% nos
pacientes com uma bidpsia positiva). Somente 2,2% dos pacientes que nao
apresentavam grau 4 ou 5 de Gleason na bidpsia tinham linfonodos comprometidos.

POUND, PARTIN, EISENBERGER, CHAN, PEARSON, WALSH (1999)
avaliaram a probabilidade de progressdo em 1.997 pacientes submetidos a
prostatectomia radical e definiram que a chance de os pacientes estarem livres de
doenca metastatica em 3, 5 e 7 anos é de 86%, 73% e 62%, respectivamente para
0s pacientes com escala de Gleason 5 a 7, e 63%, 40% e 29%, respectivamente

para os pacientes com escala de Gleason 8 a 10.



A variagdo importante intra e interobservadores, identificada pelo proprio
GLEASON (1992), também fora citada por varios outros autores. Em 1982
CATALONA, STEIN e FAIR publicaram os resultados dos erros da graduacéo
histoldgica de Gleason na bidpsia transretal. Na analise de 66 casos, houve correta
graduacéo em 59%, subgraduacdo em 33%, e supergraduagédo em apenas 8% dos
casos quando comparada a graduacdo histologica de Gleason da biopsia com o
espécime cirdrgico.

BOSTWICK (1994) comparou a escala de Gleason em 316 biépsias de
prostata com os dados histologicos da peca cirargica. Os resultados mostraram 35%
de exata correlagdo, 40% de subgraduacdo e 25% de supergraduagdo nos
fragmentos da biépsia. O estudo chamou atencdo para o alto grau de erro na
determinacdo da escala de Gleason nos tumores de baixo grau e em pequenas
guantidades de tumor.

Ainda em 1994, SPIRES, CIBULL, WOOD, MILLER, SPIRES, BANKS
compararam a escala de Gleason da biopsia, com a peca cirargica em 69 pacientes
e encontraram 58% de concordancia exata, 36% de subgraduacdo e 6% de
supergraduacdo, porém a populacdo estudada era predominantemente
moderadamente diferenciada (95,5%).

KOJIMA, TRONCOSO, BABAIAN (1995) estudaram retrospectivamente o0s
dados obtidos de 135 pacientes com cancer de prostata clinicamente localizado. Os
autores compararam dois sistemas de graduacdo tumoral patologica, o do M.D.
Anderson Céancer Center com o0 de Gleason, sendo o0s resultados
surpreendentemente similares. Na correlacdo histolégica das bidpsias com a
histologia da prostata extirpada, encontraram 47% de resultados exatos, 48% de
subgraduacédo e somente 5% de supergraduacao.

PELLER, YOUNG, MARMADUKE, MARSH, BADALAMENT (1995) avaliaram
por meio da bidpsia sistematica em sextantes, 102 pacientes com cancer prostatico
clinicamente passivel de cirurgia curativa. Quando compararam os dados
histolégicos das bidpsias com os dados histolégicos da peca cirlrgica, encontraram
69% de correlacdo exata, 26% de casos subestimados pelas bidpsias e somente 5%
de casos superestimados por elas. Concluiram também que, quando o PSA sérico
era mais alto do que 4 ng/ml e associado ao numero de bidpsias positivas maior que

4, caracterizava volume tumoral significativo, bem como numero de biopsias
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positivas maior que 4 associado a escore de Gleason entre 7 a 9 era significativo
para prever doenca extra prostatica.

HUMPHREY, BATY, KEETCH (1995) analisaram dados de 50 pacientes
atendidos em um programa de deteccdo de cancer de préstata, da Washington
University Medical Center, cotejando o resultado histologico das bidpsias de préstata
com o resultado das prostatas operadas. Em 26% dos casos a correlagéo foi exata,
em 48% subgraduados, 26% supergraduados, no entanto em 86% dos cotejamentos
a escala de Gleason foi concordante (mais ou menos 1 grau) entre a biopsia e a
peca cirdrgica. Neste mesmo estudo o numero de bidpsia positivas foi o0 dado mais
consistente para predizer volume tumoral na prostata.

EPSTEIN (1996) revisou prontuarios de 499 pacientes com cancer localizado
de prostata que haviam sido submetidos a bidpsia de prostata e a prostatectomia
radical. Em 66% dos casos houve correlacéo exata e 21% foram subgraduados. O
autor justifica os erros de correlacdo pelo material escasso das biopsias e acredita
gue a associacao com o valor do PSA pré-operatorio pode ajudar a prever o escore
final de Gleason.

Um trabalho de COOKSON, FLESHNER, SOLOWAY, FAIR (1997), com 226
espécimes de prostatectomia radical, demonstrou 31% de correlacdo exata, 54% de
subgraduacao e 15% de supergraduacao em relacdo as bidpsias.

Um amplo e abrangente estudo elaborado no Johns Hopkins Hospital mostrou
que o escore de Gleason da biépsia 5 a 6 corresponde ao mesmo escore na peca
cirirgica em 64%. Com o escore de Gleason 7 ou maior, a andlise da peca cirdargica
mostrou uma concordancia de 87,5% dos casos. Entretanto, os pacientes com
escore de Gleason 2 a 4 na bidpsia s&o os que mais apresentam erro. Quando
nesse mesmo estudo foram revisados os espécimes de 87 pacientes com escore de
Gleason 2 a 4, somente quatro pacientes eram verdadeiramente escore de Gleason
2 a4 (STEINBERG, SAUVAGEOQOT, PIATODOSI, 1997).

SROUGI, PALACIOS, HERING, LEITE, LOPES (1998) analisaram 188
pacientes portadores de cancer de prostata localizado submetidos a prostatectomia
radical entre 1990 e 1994. A determinacdo definitiva do escore Gleason do espécime
cirirgico foi exata em 45% dos casos, subgraduado em 51% e supergraduado em

4%, em relacao a bidpsia transretal.
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Escore de Gleason 2 a 4 na bidpsia € pouco reproduzivel nas pecas
cirurgicas. (ALLSBROOK, LANE, LANE, 1998 e EPSTEIN, 2000). Os pacientes com
tumores bem diferenciados sdo justamente aqueles em que a avaliacdo real da
graduacéo histoldgica torna-se certamente mais importante.

Em estudo multicéntrico recente, realizado por GROSSFELD, CHANG,
BROERING, LI, LUBECK, FLANDERS, CARROL (2001) com 1.313 pacientes, 30%
dos pacientes com escore de Gleason da bidpsia 2 a 6, tinham escore de Gleason
na peca cirurgica igual ou maior que 7. Este dado indica que existiam nestes casos a
presenca do grau 4 ou 5, como padrdo primario ou secundario, demonstrando o

carater mais agressivo desta neoplasia.
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3 CASUISTICA E METODOS

Este estudo foi desenvolvido na Santa Casa de Misericordia de Curitiba, com
auxilio dos setores de ultra-sonografia e de anatomia patoldégica da Clinica
Sugisawa. Todos os critérios do Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos

foram devidamente respeitados e aprovados.

3.1 CASUISTICA

Foram estudados 96 pacientes portadores de cancer de prostata localizado e
tratados no periodo de janeiro de 1997 a julho de 2001, na Santa Casa de

Misericordia de Curitiba. As caracteristicas clinicas da casuistica estdo referidas no

Quadro 1.

QUADRO 1 - ASPECTOS DEMOGRAFICOS

CARACTERISTICAS NUMERO PERCENTUAL
(n =96)

FAIXA ETARIA (anos)
Até 50 07 7,3
51 a 60 36 37,5
61a70 44 45,8
Mais de 70 09 9,4
Média + desvio padréo 61,5 + 7,3
Minima e maxima 42,0 e 75,0

RACA

e Branca 88 91,6

Negra 04 4,2
Outras 04 4,2

3.1.1 Estadiamento

Todos os pacientes foram estadiados conforme o American Joint Committee

on Cancer e International Union Against Cancer TNM 1992.
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3.1.2 Critérios de Exclusao

A) Pacientes submetidos previamente a tratamento radioterapico ou
hormonioterapia.

B) Pacientes com diagndéstico anatomo-patoldgico, obtido por meio de
ressecc¢ao transuretral de prostata.

3.2 AVALIACAO CLINICA

A avaliacao clinica consistiu em anamnese e exame clinico minucioso, tendo
no exame do toque retal o principal dado a ser considerado neste estudo. Foram
considerados toque retal alterado a presenca de nddulos palpaveis, as areas
irregulares ou assimetria de crescimento, bem como as alteracdes de superficie e
mobilidade de glandula. Foi considerado toque retal normal quando nenhuma das

caracteristicas acima era encontrada.
3.3 AVALIA(;AO LABORATORIAL

Na avaliacdo laboratorial todos os pacientes foram submetidos a dosagem
sérica de PSA pelo método Hybritech, antes e apds a cirurgia, para analise da
evolucdo pos-operatéria. Neste trabalho foram considerados apenas os valores de
PSA pré-operatorios.
3.4 ULTRA-SONOGRAFIA TRANSRETAL E BIOPSIA

As indicacdes para Bidpsia Prostatica incluiram alteracdo ao toque retal ou
elevacdo dos niveis de PSA, ou ambas. Todas as bidpsia foram realizadas pelo

mesmo ecografista.

3.4.1 Preparo
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Para a realizacdo da biopsia, todos os pacientes foram orientados a usar
Ciprofloxacina 500mg, um comprimido via oral a cada 12 horas, por 3 dias, iniciando
no dia anterior do exame.

Realizou-se preparo intestinal com Fleet enema (Solucéo de fosfato de sodio
monobasico 169 e fosfato de sodio dibasico 6g) e Minilax (solu¢do de sorbitol a 70%;
9,28g e lauril sulfato de sédio 0,1g) uma hora antes da puncéo.

Foi também recomendada a suspenséao de medica¢cdes que continham &cido

acetilsalicilico e anticoagulantes uma semana antes da pungéo.

3.4.2 Equipamento

Foi utilizado para o exame, o aparelho de ultra-som marca Siemens Sonoline
Versa Plus, com transdutor convexo eletronico de 6,5 MHz. Para a realizacdo da
bidpsia, acoplou-se ao transdutor uma guia plastica fornecida pelo proprio fabricante,
da marca “Manan Medical Product”, modelo “Pro-Mag Automatic Biopsy System -

2.2L" e agulha modelo ACN 1820 - 18 gauges ETW, com 20 cm de comprimento.

3.4.3 Técnica da biépsia

O exame ultra-sonografico transretal da prostata € iniciado com o paciente
sendo posicionado em decubito lateral esquerdo, com os membros inferiores
semifletidos; todos eram submetidos ao toque retal previamente. A seguir, 0S
pacientes eram sedados com Propofol endovenoso na dosagem média de 260mg
(inducéo 2-2.5mg/kg e manutencéo 0,1-0,2mg/kg/minuto).

Sequencialmente, efetuou-se a visualizagdo ultra-sonografica da prostata,
verificando-se o seu volume, a existéncia ou ndo de areas hipoecéicas ou nodulares
suspeitas para malignidade e identificando-se as regibes a serem abordadas.

Todas as amostras foram colocadas em frascos distintos, fixadas em papel
filtro, marcando-se a periferia com tinta nanquim verde, colocadas em solucao de
formalina a 10% isotbnica e encaminhadas ao patologista; o tamanho médio das
amostras foi de 15 X 1 mm.

A identificacdo das amostras foi padronizada da seguinte forma:
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-trés Paramedianos do lado direito(N°1 basal; N°2 medial; N°3 apical );
-trés Paramedianos do lado esquerdo(N°4 basal; N°5 medial: N°6 apical);
-trés Laterais do lado direito(N°7 basal; N°8 medial;N°9 apical);
-trés Laterais do lado esquerdo(N°10 basal; N°11 medial; N°12 apical);
E quando necessario, em prostatas com peso superior a 50 g:
-uma da Zona de transicao direita;
-uma da Zona de transicdo esquerda.
Quando a lesdo suspeita fosse identificada, obtinham-se dois ou trés

fragmentos desta area.

3.5 ESTUDO ANATOMO - PATOLOGICO DO MATERIAL DA BIOPSIA

Os espécimes prostéticos foram fixados em solu¢cdo de formol a 10%
(formalina) e identificados individualmente.

ApOs exame macroscopico, as amostras foram acondicionadas em cassetes
histoldgicos, identificadas e submetidas a processamento, que consiste e
desitratagdo com 4alcool, clareamento em xil6l e embebicdo em parafina. As
amostras foram entdo emblocadas em parafina e submetidas a microtomia em
cortes de 4 a 5 micrometros de espessura. As seccgles histologicas foram
desparafinadas, hidratadas e coradas pela técnica de hematoxilina e eosina.

O material foi submetido a estudo histopatolégico com microscopio binocular. Além
de outros parametros morfoldgicos, os casos de adenocarcinoma foram classificados

conforme os padrdes arquiteturais de Gleason.

3.5.1 Graduacao de Gleason

A classificacdo de Gleason é obtida pela analise do padrédo arquitetural das
estruturas acinares neoplasicas e o0 estroma adjacente, utilizando as menores
magnificacdes do microscopico optico, isto é, aquelas de 40x a 100x.

S&o reconhecidos cinco graus na classificacdo de Gleason, sendo que o grau
1 é o de maior diferenciacdo e o grau 5 é o de menor diferenciacéo.

Este padrdes podem coexistir numa mesma neoplasia. Devido esta coexisténcia de

diferentes graus, utiliza-se a escala de Gleason que é a resultante da soma, em um



17

mesmo tumor, de dois graus de diferenciagdo, o mais predominante com 0 menos
predominante. Esta escala varia de 2 a 10, sendo que os valores de 2 a 4
correspondem a tumores bem diferenciados, 5 a 6 a tumores moderadamente
diferenciados, 7 a tumores moderadamente indiferenciados e 8 a 10 a tumores
altamente indiferenciados.

O grau 1 de Gleason corresponde a neoplasia constituida por glandulas
homogéneas, arredondadas ou ovais, agrupadas e com perda da camada das
células basais. A invasao do estroma € infreqliente e as margens tumorais sdo bem

definidas (figura 1).

FIGURA 1 - ASPECTO HISJ'OLOGICO DE NEOPLASIA DE GRAU 1 PELA
CLASSIFICACAO DE GLEASON

Caso numero 65 (H&E, 200X)

O grau 2 tem padrdo acinar semelhante ao grau 1, exceto pela menor
uniformidade do formato glandular e pela menor coesdo entre os agrupamentos
glandulares. Existe invasdo moderada do estroma e, portanto, as margens tumorais

sdo bem menos definidas (figura 2).
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FIGURA 2 - ASPECTO HISTOLOGICO DE NEOPLASIA DE GRAU 2 PELA
DEFINICAO DE GLEASON

Caso numero 09 (H&E, 400X)

7

O grau 3 contém trés padrbes distintos. O primeiro é caracterizado por
glandulas simples e irregulares, separadas por faixas de estroma cuja espessura €
menor que o didametro das glandulas neoplasicas. Ha invasdo do estroma em grau
moderado e as margens tumorais sédo indefinidas. O segundo padréo consistem em
multiplos grupamentos microglandulares. O terceiro padrdo consiste naquele
formado por agregados de glandulas neoplasicas em arranjo cribriforme,
intercaladas com glandulas neoplasicas de tamanho médio ou grande, com margens

tumorais pouco definidas (figura 3).
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FIGURA 3 - ASPECTO HISTOLOGICO DE NEOPLASIA DE GRAU 3 PELA
DEFINICAO DE GLEASON

Caso numero 31 (H&E, 400X)

O grau 4 contém dois padrées. O primeiro resulta da fusdo de massas
glandulares desiguais e que apresentam ramificacdo proeminente. Ha intensa
invasdo do estroma e o tumor apresenta-se mal definido. O segundo padrdo é
aguele caracterizado pela presenca de células de citoplasma amplos e claros,
simulando células do carcinoma renal de células claras, sendo também

denominadas de “hipernefroide” (figura 4).
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FIGURA 4 - ASPECTO DE NEOPLASIA DE GRAU 4 PELA DEFINICAO DE
GLEASON

e

AN s L ¥ =i -:-:‘: Iy -*::.\ r
Caso numero 61 (H&E, 200X)

O grau 5 é caracterizado pela infiltracao irregular e difusa do estroma pelas
células neoplésicas, frequentemente sem qualquer arranjo glandular. Menos
frequentemente podem constituir estruturas tubulares com necrose central,
semelhante ao comedocarcinoma da mama. H& intensa invasdo estromal e a

interface entre o parénquima normal é imperceptivel (figura 5).
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FIGURA 5 - ASPECTO HISTOLOGICO DE NEOPLASIA DE GRAU 5 PELA
DEFINICAO DE_GLEASON

i [ W ] B

: ' o '. . J‘é\_ N-l'.-jl
Caso numero 07 (H&E, 400X)

Apo6s a confirmacdo do diagndstico de cancer localizado da préstata, os
pacientes foram submetidos a prostatectomia radical e linfadenectomia iliaca
bilateral, pela técnica descrita por WALSH (1980).

3.6 PROCEDIMENTO CIRURGICO

A cirurgia é realizada por meio de laparotomia mediana infra-umbelical, antes
de realizar a prostatectomia propriamente dita, efetua-se a linfadenectomia iliaca
seletiva bilateral, com a remocao do tecido fibro-areolar e linfatico localizado entre o
nervo obturador e a veia iliaca externa.

A liberacdo da proéstata € iniciada com a disseccao e exposicdo de sua face
anterior, seguido da abertura da fascia endopélvica lateralmente. Uma vez liberadas
as paredes laterais da prostata, procede-se a disseccao do apice, de forma bastante
cuidadosa. Na sequéncia, realiza-se ligadura do complexo da veia dorsal do pénis
ao nivel da transicao préstata-uretral. Para evitar sangramento profuso local, a pinca
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hemostatica deve transfixar o complexo rente a parede anterior da uretra. A seccao
do complexo dorsal é feita apds a sua ligadura, realizada com um fio hemostético
aplicado em nivel bem proximal, anteriormente a juncdo prostata-uretral. Com o
objetivo de atenuar a perda sanguinea retrograda pelas veias peri-prostaticas, antes
de se seccionar proximamente a veia dorsal, sdo aplicados trés ou quatro pontos
hemostéticos transversais na face anterior da prostata, abrangendo a sua capsula e
incluindo os troncos venosos ascendentes provenientes da veia dorsal.

ApOs a transeccgao da uretra, da-se continuidade a prostatectomia realizando-
se a disseccdo da parede posterior da prostata. A remocdo da glandula é
completada com a transecc¢do do colo vesical e disseccdo das vesiculas seminais.
Para se realizar a reconstrucao vésico-uretral de forma adequada, a abertura vesical
é fechada verticalmente, a partir do angulo posterior, em forma de “raquete de ténis”.
O diametro final do colo vesical deve ser aquele suficiente para aceitar de maneira
suave uma sonda de Foley 18. A anastomose vésico-uretral € realizada com

aplicacao de oito pontos separados e simétricos de poliglactina 3-0.

3.7 ESTUDO ANATOMO-PATOLOGICO DO ESPECIME CIRURGICO

Os espécimes sao recebidos em formalina tamponada a 10%. Consistem em
prostata e vesiculas seminais ressecadas em bloco unico. A fixacdo se da em média
por 6 horas. Toda glandula tem sua margem cirdrgica pintada com tinta nanquim
para avaliacdo subsequiente da extensdo da neoplasia. As vesiculas seminais sao
amputadas perpendicularmente na regido da sua insercdo e sdao submetidas a
exame histolégico. A glandula é medida e pesada em balanca digital sensivel com
duas casas decimais. Sao realizados dois cortes perpendiculares a préstata nas
margens cirdrgicas do colo vesical e apice prostatico. Ademais, efetua-se corte
longitudinal, tendo como referéncia a uretra, separando-se o0s lobos direito e
esquerdo, que sdo fatiados sequencialmente a cada 3 mm. Toda a glandula é
incluida para estudo, com designacdes que orientam o corte em relacdo a sua
posi¢do, proximal ou distal. Em média, oito cortes séo realizados em cada lobo. O
material € submetido a processamento com desidratacdo em alcool, clareamento em

xilol e embebicdo em parafina. Sdo corados pela hematoxilina e eosina e analisados
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em microscoépio 6ptico binocular. O patologista examina a lamina e circunda a area
comprometida pela neoplasia com tinta indelével. Usando um gradil, a lamina tem
sua area total considerada, calculando-se a porcentagem ocupada pelo tumor.
Depois de analisadas todas as laminas, o volume total € calculado utilizando-se a
média aritmética da area ocupada pelo tumor. Sdo ainda avaliados o grau de
Gleason, o comprometimento da capsula prostatica, das margens cirargicas e a
presenca de comprometimento extraprostatico. Sado ainda relatadas as existéncias
de émbolos neoplasicos perineurais e vasculares. As vesiculas seminais séo
estudadas, se comprometidas ou n&o pelo tumor. Rotineiramente, ainda, s&o
analisados os linfonodos obturadores, que sdo enviados separadamente para
avaliacao da presenca de metastases.

A analise histologica do espécime cirargico compreendeu o estudo da

Graduacao de Gleason da mesma forma descrita anteriormente para a bidpsia.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Para se cumprir o0s objetivos deste trabalho foram comparados
estatisticamente os valores da Graduagdo de Gleason pré-operatérios, ou seja, na
bidpsia transretal e a Graduacdo de Gleason pdés-operatério, isto €, da peca
cirdrgica. Foram também comparados os valores séricos de PSA com as variagdes
da Escala de Gleason pré e pds-operatorios. Finalmente foi verificado se o
estadiamento clinico est4 relacionado com as varia¢gfes da Escala de Gleason pré e
pOs-operatorios.

Recorreu-se a analise descritiva dos dados por meio de tabelas, quadros e
graficos. Para a comprovacdo do objetivo levantado neste trabalho, foram utilizados
a Analise de Variancia (ANOVA) e Coeficiente de Correlacdo de Pearson e o0s testes
paramétrico “t de Student pareado” e 0os ndo-parameétricos “Comparacao entre duas
Proporcdes” (através do software “Primer of Biostatistics”) e “Qui-Quadrado” (pelo
software Epi-Info). O nivel de significancia (probabilidade de significancia) adotado

foi menor que 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 AVALIACAO LABORATORIAL E ESTADIAMENTO CLINICO

25

O valor sérico do PSA e o estadiamento clinico dos pacientes estudados

estdo demonstrados no Quadro 2 e Graficos 1 e 2.

QUADRO 2 - VALOR SERICO DO ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA)

E ESTADIAMENTO CLINICO

DADOS NUMERO | PERCENTUAL
(n =96)

PSA (ng / ml)
e At 4,0 09 9,4
e 41a10,0 63 65,6
¢ 10,1a20,0 20 20,8
e Mais de 20,0 04 4,2
¢ Média + desvio padréo 8,9 + 4,8
¢ Minima e maxima 2,3 e 28,0
¢ Mediana 7,9

ESTADIAMENTO CLINICO
« TIC 20 20,8
e T2A 45 46,9
e T2B 26 27,1
e T2C 05 5.2

GRAFICO 1 - VALOR SERICO DO ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO (PSA)

4,2%
(04)

20,8%
(20)

9,4%
(09)

65,6%
(63)

OmAt¢ 40 @4,1-10,0

010,1-20,0

0>20,0

FONTE: Quadro 2
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GRAFICO 2 - ESTADIAMENTO CLINICO

5(025"? 20,8%

46,9%
(45)

@mTic OT2A OT2B gT2C

FONTE: Quadro 2

4.2 ESTUDO ANATOMO-PATOLOGICO DAS BIOPSIAS E DAS PECAS
CIRURGICAS

A média do escore de Gleason nas biépsias era de 5,2+0,9, variando de 3 a
8, enquanto a média do escore de Gleason das pecas cirurgicas foi 5,8+1,0,
variando de 4 a 8. A distribuicdo por grupo de Gleason pré e pds-operatorio pode ser
identificado no Tabela 1.

TABELA 1 - ESCORE DE GLEASON NO PRE E POS-

OPERATORIOS
PRE POS
ESCORE DE GLEASON (n = 96) (h =96)
N | % N | %

2a4 19 19,8 07 7.3
5a6 66 68,8 63 65,6
7 10 10,4 23 24,0
8al0 01 1,0 03 3,1
Média + Desvio Padréo 52 + 0,9 58 + 1,0

Minima e Maxima 30 e 8,0 40 e 8,0
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4.3 ANALISE ESTATISTICA DOS ESCORES DE GLEASON PRE E POS-
OPERATORIO

Na comparacao entre os escores de Gleason Pré e Pods foi observado aumento
do escore na avaliagédo pos (5,2+0,9 x 5,8+1,0) (tcac = -4,674; p<0,0001) (Grafico 3).

GRAFICO 3 - MEDIA DO ESCORE DE GLEASON NO PRE E
POS-OPERATORIOS

p < 0,0001
7,0
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FONTE: Tabela 1

Ao avaliar os escores de Gleason pré e pds, nao foi observada diferenca
significativa, mas uma probabilidade limitrofe (p=0,0699) indicando uma tendéncia,

ou seja, Gleason pré aumentado tende a ter Gleason pds também aumentado.
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A correlacéo entre o pré e o pos foi baixa (r = 0,1858; p=0,0699) (Gréfico 4).

GRAFICO 4 - CORRELAGAO ENTRE OS ESCORES DE GLEASON PRE E
POS-OPERATORIOS
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FONTE: Anexo 1

4.5.1 Estudo estatistico da variacado do escore de Gleason pré e pds-operatorio

A analise comparativa pontual do escore de Gleason pré e pdés-operatério

estao representados na Tabela 2.

TABELA 2 - CORRELA(;AO ENTRE OS ESCORES DE GLEASON PRE E POS-
OPERATORIOS

TABELA 2 - CORRELAGAO ENTRE OS ESCORES DE GLEASON PRE E POS-OPERATORIOS

ESCORE ESCORE DE GLEASON (Pés) TOTAL

GLEASON 3 4 5 6 7 8 GERAL
(Pré) Ne | oo [N | oo [ ne | oo [ ne | oo [ ne | oo [ Ne | oo | ne |
3 - - - - - - 01 50 01 50 - - 02 21
4 - - 04 235 05 294 02 11,8 05 294 01 59 17 177
5 - - 03 57 27 509 12 226 10 189 01 19 53 552
6 - - - 06 461 05 385 02 154 - - 13 136
7 - - - - 01 100 04 400 04 400 01 100 10 104
8 - - - - - - - - o1 100, - - 01 10

0
TOTAL - - 07 73 39 406 24 250 23 240 03 31 96 100,
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Os numeros grifados representam a concordancia entre a biopsia e a peca
cirdrgica, sendo 4 casos no escore 4 (23,5%), 27 casos no escore 5 (50,9%), 5
casos no escore 6 (38,5%), e 4 casos no escore 7 (40%).0 indice de concordancia
total foi encontrado em 40 casos. Os numeros localizados abaixo dos sombreados
representam os 15 casos supergraduados, sendo 3 casos (5,7%) no escore 5, 6
casos (46,1%) no escore 6, 5 casos (50%) no escore 7 e 1 caso (100%) no escore 8.
Acima dos numeros sombreados estdo os 41 casos subgraduados, sendo 2 casos
(100%) no escore 3, 13 casos (76,5%) no escore 4, 23 casos (43,4%) no escore 5, 2
casos (15,4%) no escore 6 e 1 caso (10%) no escore 7.

Encontramos correlacdo exata do escore de Gleason pré e pos-operatéria em

41,7%, subgraduacao em 42,7% e supergraduacédo em 15,6%.

Na variacado pontual observa-se que os subgraduados e 0s que tém variacao

exata apresentam quase a mesma distribuicéo (p=0,031) (Tabela 3 e grafico 5).

TABELA 3 — VARIA(;AQ PONTUAL DO ESCORE DE GLEASON PRE E POS-
OPERATORIOS

GLEASON
PRE +4 +3 +2 +1 0 -1 -2
3 01 01 - = =
4 01 05 02 05 04 -
5 01 10 12 27 03
6 02 05 06 -
7 01 04 04 01
8 01
TOTAL 02 07 12 20 40 14 01

% 2,1 73 125 20,8 41,7 146 1,0




GRAFICO 5 - VARIACAO DO ESCORE DE GLEASON PRE E POS-OPERATORIOS
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FONTE: Tabela 3
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Dos pacientes subgraduados, 20 (20,8%) o foram em apenas um ponto,12

(12,5%) em dois pontos, 7 (7,3%) em trés pontos e 2 (2,1%) em quatro pontos. Dos

pacientes supergraduados, 14 (14,6%) o foram em um ponto e 1 (1%) em dois pontos.

No entanto, 77,1% tinham variagdo exata e/ou mais ou menos um ponto,

conforme representado no Grafico 6.

GRAFICO 6 — DEMONSTRACAO DA VARIACAO DE GLEASON PRE E POS-

OPERATORIO: CORRELACAO EXATA E VARIACAO DE
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10 | |

FONTE: Tabela 2

|:| Variacéo + 1 ponto |:| Correlacao exata

4.5.2 Estudo estatistico aplicado a variacao do escore de Gleason em grupos

Quando subdividiu-se o escore de Gleason por grupos, foram obtidos os

dados representados na Tabela 4.

TABELA 4 — CORRELACAO ENTRE OS GRUPOS DE GLEASON PRE E POS-
OPERATORIOS

GLEASON GLEASON POS TOTAL
PRE 2-4 5-6 7 8-10 GERAL
N° % N° % N° % N° % N° %

2-4 04 21,0 08 421 06 31,6 01 53 19 19,8
5-6 03 4,5 50 75,8 12 18,2 01 15 66 68,8
7 - - 05 50,0 04 40,0 01 10,0 10 104
8-10 - - - - 01 100,0 - - 01 1,0
TOTAL 07 7,3 63 65,6 23 24,0 03 3,1 96 100,0

Verifica-se que na escala 2 a 4 ou tumor bem diferenciado, num total de 19
casos na biopsia (19,8%), existiu plena concordancia em apenas 4 casos (21%)
entre a biopsia e o espécime cirurgico, tendo havido migracdo de 8 casos (42,1%)
para a escala 5-6, 6 casos (31,6%) para a escala 7 e 1 caso (5,3%) para a escala 8
a 10. Na escala 5-6 ou tumor moderadamente diferenciado e cujo numero
representado na bidpsia foi de 66 casos (68,8%), existiu plena concordancia em 50
casos (75,8%) entre a bidpsia e o espécime cirargico, tendo havido migracdo de 3
casos (4,5%) para a escala 2 a 4, 12 casos (18,2%) para a escala 7 e 1 caso (1,5%)
para a escala 8 a 10. Na escala 7 ou tumores moderadamente indiferenciados onde
tinhamos 10 casos (10,4%),existiu plena concordancia em 4 casos (40%) entre a
biopsia e 0 espécime cirargico, tento havido migracdo de 5 casos (50%) para a
escala 5-6 e 1 caso para a escala 8 a 10. Na escala 8 a 10 ou altamente

indiferenciado havia apenas 1 caso na biopsia, tendo este caso migrado para a
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escala 7 (100%). Na avaliagéao global, a correlacéo exata nos grupos de Gleason foi
de 60,4%, a subgraduacéo foi de 30,2% e a supergraduacéo foi de 9,3%.

4.5.3 Analise estatistica do Gleason pré e pds-operatorio considerando-se apenas
o Grau maior

A andlise da variacdo quando considerado apenas o grau maior de Gleason

esta representada na Tabela 5.

TABELA 5 - PRESENCA DO MAIOR GRAU DE GLEASON PRE E POS-
OPERATORIOS

GRAU DE GRAU DE GLEASON (P6s) TOTAL

GLEASON 2 3 4 5 GERAL
(Pré) N | o | one | e | N | o | Ne | o [ N [ w
2 04 21,1 05 263 08 421 02 105 19 19,8
3 03 46 39 600 22 339 0L 15 65 677
4 - - 04 364 06 545 01 91 11| 115
5 01 100,0 ; | o1] 10

TOTAL 07 73 48 500| 37| 385| o04] 42 96 1000

Como se pode observar, estdo assinalados em azul a presenca de padrao 4
ou 5 nas avaliacdes de Gleason. Verifica-se que apenas 12 casos tinham no pré-
operatorio a presenca de grau 4 ou 5 na biopsia, enquanto o estudo anatomo-

patolégico da peca cirargica revelou 41 casos com grau 4 ou 5.

4.6 ANALISE ESTATISTICA DA VARIACAO DO ESCORE DE GLEASON PRE E
POS-OPERATORIO EM RELACAO AO NIVEL SERICO DO PSA

Para esta avaliacdo, os pacientes foram estratificados conforme o quadro 3
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QUADRO 3 - AVALIAGAO DO GLEASON PRE E POS-OPERATORIOS EM
RELACAO AO PSA

PSA Ne MEDIA | DESVIO [ MINIMO | MAXIMO
PADRA
0
GLEASON PRE
« Até4,0 09 4,9 0,6 4,0 6,0
« 41a10,0 63 52 1,0 3,0 8,0
« 10,1a20,0 20 51 0,7 4,0 7,0
«  Mais de 20,0 04 52 1,3 4,0 7,0
GLEASON POS
« Até4,0 09 5,4 0,9 5,0 7,0
« 41a10,0 63 5,6 1,0 4,0 8,0
« 10,1a20,0 20 6,0 0,9 5,0 7,0
«  Mais de 20,0 04 6,8 1,3 5,0 8,0

Gleason Pré - F=0,30 e p=0,824; Gleason Pés - Fc=2,78 e p=0,046

(ANOVA).

Na comparacéo dos intervalos de PSA com o Gleason Pré néo foi observada

diferenca significativa, mas em relacdo ao Gleason Pds foi observado que quanto

maior o PSA maior foi o Gleason (p=0,046) (Grafico 7).

GRAFICO 7 - AVALIACAO DO GLEASON PRE E POS-OPERATORIOS EM
RELACAO AO PSA

VALORES MEDIOS

Até 4,0

4,1-10,0

oPré

O Pos

10,1-20,0

>20,0

FONTE: Quadro 3

Na avaliacdo da variacdo do escore de Gleason em relacdo ao PSA nao foi

observada diferenca significativa (tabela 5 e grafico 8), porém os pacientes com PSA

maior que 10 ng/ml tem uma tendéncia para apresentar uma maior variagdo do

escore de Gleason na peca cirdrgica em relagédo a biopsia.



TABELA 6 - ANALISE DA VARIACAO DO ESCORE DE GLEASON EM RELACAO

AO PSA

SUBES- SUPERES-
PSA EXATA TOTAL

TADIADA TADIADA

N° % N° % N° % N° %

Até 4,0 04 445 04 444 01 111 09 9,4
4,1a10,0 28 444 23 36,5 12 19,1 63 65,6
10,1 a20,0 06 30,0 12 60,0 02 10,0 20 20,8
Maior que 02 50,0 02 50,0 - - 04 4,2
20,0
TOTAL 40 417 41 42,7 15 15,6 96 100,0

Até 10,0 x Mais de 10,0 - p = 0,1142 (Fisher).

GRAFICO 8 - ANALISE DA VARIACAO DO ESCORE DE GLEASON EM RELACAO
AO PSA
GRAFICO 8 - ANALISE DA VARIAC;AO DO ESCORE DE GLEASON EM RELAQAO AO PSA

O Exata [ Subestadiada [ Superestadiada
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PERCENTUAL

10,0+ 0,0

0,0+
Até 4,0 4,1-10,0 10,1-20,0 >20,0

FONTE: Tabela 6

4.7 ANALISE ESTATISTICA DA VARIACAO DO ESCORE DE GLEASON PRE E
POS-OPERATORIO EM RELACAO AO ESTADIAMENTO CLINICO

Para esta avaliagdo, os pacientes foram estratificados conforme o Quadro 4.
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QUADRO 4 - ESTATJSTICA DESCRITIVA DO ESCORE DE GLEASON EM
RELACAO AO ESTADIAMENTO

QUADRO 4 - AVALIACAO DO GLEASON PRE E POS-OPERATORIOS EM
RELACAO AO ESTADIAMENTO CLINICO

ESTADIAMENTO Ne MEDIA | DESVIO | MINIMO | MAXIMO
PADRA
©)
GLEASON PRE
« TIC 20 4,9 0,8 3,0 7,0
e T2A 45 5,0 0,9 3,0 7,0
- T2B 26 5,6 11 4,0 8,0
« T2C 05 5.2 0,8 4,0 6,0
GLEASON POS
« TIC 20 5,4 0,9 4,0 7,0
e T2A 45 57 1,0 4,0 8,0
- T2B 26 6,0 1,0 4,0 8,0
« T2C 05 6,0 1,2 5,0 8,0

Gleason Pré - Fcc=2,87 e p=0,041; Gleason P6s - Fcc=1,52 e p=0,214

(ANOVA).

Na comparacdo do estadiamento com o Gleason P6s nao foi observada

diferenca significativa, mas em relacdo ao Gleason Pré foi observado que T2B esta

relacionado com a maior escore do Gleason (p=0,041) (Gréfico 09).

GRAFICO 09 - AVALIACAO DO ESCORE DE GLEASON EM RELACAO AO
ESTADIAMENTO

GRAFICO 9 - AVALIAGAO DO GLEASON PRE E POS-OPERATORIOS EM
RELAGAO AO ESTADIAMENTO CLINICO
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FONTE: Quadro 4

Na avaliacdo da variagdo pontual em relacdo ao estadiamento, ndo foi

observada diferenca significativa (Tabela 07 e Grafico 10).
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TABELA 7 - ANALIS~E DA VARIACAO DO ESCORE DE GLEASON EM
RELACAO AO ESTADIAMENTO

TABELA 7 - ANALISE DA VARIAGAO DO ESCORE DE GLEASON EM
RELACAO AO ESTADIAMENTO CLINICO

ESTADIA- | SUBESTADIADA | SUPERESTADIADA TOTAL

MENTO R K NO %
T1C 08 66,7 04 333 12 214
T2A 22 84,6 04 15,4 26 464
T28 09 60,0 06 40,0 15 268
T2C 02 66,7 o1 33,3 03 54

TOTAL 41 73,2 15 26,8 56 100,0

X2eale = 3,404 ; p = 0,493 (Qui-Quadrado).

GRAFICO 10 - ANALIS~E DA VARIACAO DO ESCORE DE GLEASON EM
RELACAO AO ESTADIAMENTO

GRAFICO 10 - ANALISE DA VARIAGAO DO ESCORE DE GLEASON EM
RELAGAO AO ESTADIAMENTO CLINICO
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FONTE: Tabela 7

Apesar de nao haver uma diferenca significativa em relagdo a um
determinado estadio clinico, é valido ressaltar que existe uma tendéncia a que o
estadio clinico T2A apresente uma maior variacdo de escore de Gleason na peca

cirdrgica em relacdo a biopsia.
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5 DISCUSSAO

As graduacdes histolégicas, de um modo geral, fornecem dados importantes
sobre a agressividade de um tumor. Fortes correlacbes entre 0S aspectos
histopatoldgicos e a expressao clinica tém sido demonstradas nos adenocarcinomas
de prostata ha mais de 50 anos.

O sistema de classificacdo histologica de Gleason é o mais aceito para cancer
de préstata e tem se mostrado como um importante fator progndstico, sendo muito
utilizado para a definicAo das condutas terapéuticas. Sua capacidade de predizer
doenca extraprostatica, metastases em linfonodos pélvicos e conseqientemente
taxas de cura sdo aceitas por diversos autores (SOGANI, 1985, OHORI, 1995,
DAUZIGER, 1997).

A classificacdo de Gleason, assim como qualquer outro sistema de graduacao
histoldgica, apresenta falhas. Como as informacgdes sdo obtidas geralmente por meio
de bidpsia prostatica, realizadas de maneira randomizada, existe uma margem de
erro devido a menor amostragem de tecidos, comparando-se com 0s espécimes
cirirgicos (ALGABA, 1995; EPSTEIN, 1996; NOGUCHI, 2001).

A correlacédo do escore de Gleason entre a biopsia e o espécime cirurgico tem
sido investigada por varios autores (tabela 7). Uma exata concordancia € encontrada
em 26-69% (média de 45,6%), subgraduacdo em 26-54% (41,3%) e supergraduacao
em 4-32% (12,9%).
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TABELA 7 — CORRELACAO ENTRE A GRADUACAO DE GLEASON DA BIOPSIA E
DA PECA CIRURGICA, SEGUNDO VARIOS AUTORES

Graduacéo %

Autor (Ano) N° Pacientes Exata Subgraduada Supergraduada +/-1 Grau
CATALONA (1982) 66 59% 33% 8% -
GARNETT (1984) 115 30% 38% 32% 72%
MILLS (1986) 53 51% 45% 4% 74%
SPIRES (1994) 67 58% 36% 6% 946%
BOSTWICK (1994) 316 35% 40% 25% 74%
KOJIMA (1995) 135 47% 48% 5% -
PELLER (1995) 102 69% 26% 5% -
HUMPHREY (1995) 50 26% 48% 26% 86%
STEINBERG (1997) 499 58% 37% 5% 94%
COOKSON (1997) 226 31% 54% 15% 74%
SROUGI (1998) 188 45% 51% 4% -
EGEVAD (2001) 121 45,5% 38,8% 15,7% 93,4%
GREGORI (2001) 289 43,5% 40,8% 14,8% -
PRESENTE SERIE

(2002) 96 41,7% 42,7% 15,6% 77,1%

Neste presente estudo, 96 pacientes foram biopsiados por um mesmo
ecografista, todos foram submetidos a prostatectomia radical pelo mesmo cirurgiao e
a analise histopatolégica foi realizada pelo mesmo patologista, com objetivo de
homogeneizar os critérios e diminuir as variagdes subjetivas.

Nesta série, observa-se que a meédia do escore de Gleason pré-operatério era
5,2£0,9 contra a média de 5,8+1,0 no pds-operatdrio,mostrando uma diferenca
significativa (p<0,0001). Esta meédia é muito semelhante a publicada por
HUMPHREY (1995), que encontrou na analise de 50 pacientes uma média do
escore de Gleason pré-operatorio de 5,3+1,0, contra 5,7+1,0 na média do escore de
Gleason pés-operatorio. Contrariamente BABAIN (1985) demonstrou uma média do
escore de Gleason pré-operatério de 6,16+1,21, contra uma média do escore de
Gleason pés-operatério de 6,21+1,25, portanto uma diferenca nao significativa,

porém sua casuistica, além de pequena incluia avaliacdes histoldgicas pre-
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operatérias de material obtido por meio de resseccdo transuretral de prostata, que
sabidamente reduzem os erros de subgraduagéo.

Neste estudo, o escore de Gleason das bidpsias prostaticas pré-operatorias
quando comparadas ao escore de Gleason da peca cirdrgica, foi exato em 41,7%.
As bidpsias foram subgraduadas em 42,7% e supergraduadas em 15,6%. Portanto,
0s resultados sdo comparaveis com estudos previamente publicados.

Consideradas a correlacdo exata e a variacdo de um digito (mais ou menos 1
grau), foi obtido o percentual 77,1% neste estudo. A porcentagem varia nas séries
publicadas de 52% a 94% (TANNENBAUM, 1982; LANGE E NARAYAN, 1983;
GARNETT, 1984; MILLS E FOWLER, 1986; SPIRES, 1994; BOSTWICK, 1994;
HUMPHREY, 1995; EPSTEIN, 1996; STEINBERG, 1997; EGEVAD, 2001).

Ao analisar o quadro 2, neste estudo, identifica-se que na avaliacdo da
bidpsia prostatica havia 19,8% dos casos com escore de Gleason 2-4, 68,8% com
escore de Gleason 5-6, 10,4% com escore de Gleason 7 e 1% com escore de
Gleason 8-10. Na avaliacdo do espécime cirdrgico encontramos 7,3% dos casos
com escore de Gleason 2-4, 65,6% com escore de Gleason 5-6, 24% com escore de
Gleason 7 e 3,1% com escore de Gleason 8-10. Pode-se notar que 0s pacientes
com escore de Gleason 5-6 formam um grupo mais homogéneo. Alguns autores
como BOSTWICK (1994), COOKSON (1997) e STEINBERG (1997) também
identificaram que o0s pacientes com neoplasia de prostata moderadamente
diferenciados, ou seja, com escore de Gleason 5-6, sdo 0s que menos sofrem
variacdes pré e pés-operatorios.

Segundo EPSTEIN (2000), os principais fatores para a discrepancia entre a
bidpsia e o espécime cirdrgico sdo a variabilidade interobservadores, eliminado
nesta série pela analise de um mesmo patologista, pela tendéncia de os patologistas
subgraduarem a bidpsia em funcdo da escassez de material, da presenca de
tumores borderline entre 2 graus e do simples erro, quando na peca cirdrgica existe
um grau 4 ou 5 que nao foi identificado na biopsia. Isto pode ser justificado pela
heterogenicidade morfologica do cancer de prostata, quase metade dos espécimes
cirirgicos contém ao menos 3 diferentes graus de Gleason (BAIN, 1982; AIHARA,
1994; RUIJTER, 1996; PAN, 2000).
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Em 1992, GLEASON em uma revisdo definiu que uma das principais
explicagbes para a subgraduacdo é a relutdncia de alguns patologistas
reconhecerem graus de Gleason maiores em tumores de pequeno volume.

Um das mais controvertidas areas desse assunto € a graduacdo de baixo
grau(2 a 4) de Gleason na biépsia. A vasta maioria dos tumores graduados com
escore de Gleason 2-4, quando revisados por patologistas experientes, sao
graduados com escore de Gleason 5-6 ou maior. Num estudo do Johns Hopkins
Hospital, onde foram revisados 87 pacientes com escore de Gleason 2-4 na biopsia,
apenas 4 pacientes eram verdadeiramente de baixo grau na avaliacdo da peca
cirirgica. Sessenta e oito pacientes eram graduados como escore de Gleason 5-6,
13 como escore de Gleason 7 e 2 como escore de Gleason 8-10 (STEINBERG,
SAUVAGEOT, PIANTADOSI, EPSTEIN, 1997).

A inabilidade de a biopsia predizer o escore de Gleason do espécime cirargico
esta vinculada ao escore de Gleason da bidpsia ser 2-4. Um estudo de GREGORI,
VIEWEG, DAHM e PAULSON (2000) revelou que 92% dos pacientes com escore de
Gleason entre 2-4 sdo subgraduados. Em nosso estudo 79% dos pacientes com
escore de Gleason 2-4 foram subgraduados, dos 19 pacientes, oito (42,1%)
migraram para escore de Gleason 5-6, seis (31,6%) para escore de Gleason 7 e um
(5,3%) para escore de Gleason 8-10, conforme identifica-se na tabela 3.

O fato mais importante em relacdo aos tumores que sdo graduados como
baixo grau nas bidpsias € a possibilidade de nao se oferecer terapéutica definitiva,
correndo-se o risco de progressédo do tumor (ALBERTSEN,1998). Em funcao disto
alguns autores acreditam que escore de Gleason 2-4 ndo deva ser descrito nas
bidpsias prostaticas. Isto pode ser justificado pela baixa incidéncia de escore de
Gleason em uma série de 2285 pacientes em que apenas 26 (1,1%) apresentavam
escore de Gleason 2-4 (EPSTEIN, 2000).

Os pacientes com escore de Gleason 7 tem prognéstico significativamente
pior que os pacientes com escore de Gleason 5-6. Entretanto, estes pacientes nao
sao distribuidos de maneira uniforme. Neste sentido, acredita-se que o0 grau
dominante do escore 7 pode ser um fator importante. CHAN, PARTIN, WALSH e
EPSTEIN (2000) mostraram claramente que os pacientes identificados com padréo
3+4 tém melhor prognostico que os pacientes com padrdo 4+3, independente de

margem comprometida ou extensdo extraprostatica da doenca.
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Em sentido contrario, OHORI (1995) e OEFELEIN (1995) acreditam que o
escore de Gleason 7, seja 3+4 ou 4+3, ndo apresentam diferenca significativa em
relacdo a sobrevida. Porém, em ambas casuisticas o numero de pacientes avaliados
era pequeno, 77 e 97 pacientes, respectivamente.

Em 1999, a Wayne State University analisou 670 pacientes com escore de
Gleason 7 e dividiu-os entre 3+4 versus 4+3, correlacionando com estadio
patoldgico e progressao de doenca. A diferenca entre os dois grupos era significativa
somente em pacientes com PSA maior que 10 ng/ml, porém o seguimento destes
pacientes era curto, apenas 25,8 meses (SAKR, TIGUERT, GHEILER). Nesse
mesmo ano, HERMAN, KATTAN, SCARDINO estudaram 853 pacientes com
seguimento de 24 meses e nao identificaram se escore 3+4 ou 4+3 é um fator
independente de progresséo.

Na casuistica deste estudo, foram encontrados 23 pacientes com escore de
Gleason 7 na peca cirargica, sendo que 19 (82,6%) eram 3+4, porém o fato mais
importante € que na biopsia prostatica apenas 10 pacientes tinham escore de
Gleason 7 (tabela 1 e grafico 3).

STAMEY, MCNEAL, YEMOTO (1999) propuseram a importancia em definir a
presenca de Gleason grau 4 ou 5 na andlise histopatolégica e identificaram esta
variavel como sendo um dos principais determinantes bioldgicos para progressao
nos pacientes com neoplasia prostatica. Entretanto, a definicdo de percentagem de
grau 4 ou 5 de Gleason na biopsia, preconizada neste trabalho, nem sempre é
possivel. RUBIN (2001) demonstrou a dificuldade de Gleason grau 4 ou 5 ser
previsto no pré-operatdrio. Seu estudo revelou que a bidpsia pode predizer a
presenca de padrdo 4 ou 5 em apenas 36% dos casos e, ainda, que dos pacientes
gue néo tinham Gleason grau 4 ou 5 na biépsia, 30% tinham na analise do espécime
cirirgico. POUND (1999) também demonstrou evidéncias de significado clinico para
0s pacientes com grau de Gleason 4 ou 5, quando avaliava sobrevida livre de
metastase em 10 anos. Os pacientes com escore de Gleason maior que 8, portanto
com grau 4 ou 5, tinham sobrevida livre de metastase em 43%, contra 93% dos
pacientes com tumores com escore de Gleason 5-6.

Em 2000 PAN, POTTER, PARTIN e EPSTEIN sugeriram que toda analise de
pecas cirargicas de prostatectomia radical deveriam informar a presenca de grau de

Gleason 4 ou 5, mesmo quando em pequeno volume.
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A casuistica deste estudo mostrou que apenas 12 pacientes tinham presenca
de grau de Gleason 4 ou 5 na bidpsia, enquanto 41 pacientes (42,7%) apresentavam
grau de Gleason 4 ou 5 na peca cirurgica, conforme visto na tabela 4.

Neste estudo, o indice de casos com presenca de grau de Gleason 4 ou 5 no
espécime cirargico estd de acordo com grandes séries como da University of
Michigan, que encontrou 56% de grau 4 ou 5 de Gleason em suas pecas cirargicas
(RUBIN, 2000), e como do Johns Hopkins Hospital, com 39% de grau de Gleason 4
ou 5 em pecas cirurgicas (CHAN, 2001).

A respeito da utilidade de o valor sérico do PSA prever a variagdo da escala
de Gleason pré e pOs-operatéria, este estudo mostrou ndo haver dados
estatisticamente significativos que apoiem esta assertiva. Porém, encontrou-se uma
tendéncia (p=0,1142) para que os pacientes com PSA maior que 10 ng/ml tenham
maior erro na biopsia prostatica. Sessenta porcento dos pacientes com PSA entre 10
— 20 ng/ml, 36,5% dos pacientes com PSA entre 4-10 ng/ml e 44,6% dos pacientes
com PSA menor que 4 ng/ml eram subgraduados na biopsia prostatica em relacéo
ao espécime cirargico. Possivelmente este achado ndo foi estatisticamente
significativo pelo fato do nimero de pacientes com PSA acima de 20 ng/ml ter sido
muito pequeno, apenas quatro casos. Este fato sugere que se deva prosseguir este
estudo posteriormente com um numero de pacientes maior, principalmente pela
escassez desta avaliacdo na literatura. Estes dados séo justificados pelo estudo de
KOJIMA, TRONCOSO, BABAIN (1995), que encontraram no PSA uma variavel para
definir a variagdo de Gleason, identificando nos pacientes com PSA maior que 10
ng/ml uma subgraduacdo maior, 47% dos pacientes eram subgraduados quando o
PSA era maior que 10 ng/ml, contra 32% nos pacientes com PSA menor que 10
ng/ml. Isto pode ser particularmente importante, levando em consideracdo que 0s
pacientes com escore de Gleason 8, 9 e 10 tém maior probabilidade de apresentar
doenca extraprostética.

Quando se analisa isoladamente o escore de Gleason na peca cirdrgica, sem
considerar a variacédo, identifica-se claramente que quanto maior o PSA maior € o
escore de Gleason encontrado (quadro 3 e gréfico 7).

Ao correlacionar o escore de Gleason com o estadiamento clinico neste grupo
de pacientes, nota-se que na avaliacdo pré-operatoria o estadio clinico T2B esta

relacionado com um escore de Gleason maior, porém nao estatisticamente



significativo (p=0,041) (quadro 4 e grafico 9). Quando se correlaciona o estadio
clinico com a variagdo do escore de Gleason pré e pds-operatoria, nota-se que o
estadio clinico T2A apresenta uma tendéncia maior que 0s outros estadios para a
subgraduacdo (p=0,493), conforme o grafico 10. Nao se verifica na literatura
aparente correlacdo entre a variacdo de escore de Gleason pré e poOs-operatoria
com estadio patolégico (BOSTWICK 1994, COOKSON 1997, STEINBERG 1997).
Este estudo tenta identificar uma correlacdo da variacdo do escore de Gleason com
o estadio clinico, portanto busca encontrar uma variavel que possa predizer variagcao
de Gleason ainda no pré-operatério. Nao foram encontradas citagdes a respeito
deste assunto, e acredita-se que os dados deste trabalho séo relevantes e justificam

a continuidade deste estudo.
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6 CONCLUSOES

1. A analise dos dados histopatologicos relacionados ao escore de Gleason da
biopsia e da peca cirirgica demonstrou:
A- A correlagdo foi exata em 41,7%, subgraduagcdo em 42,7% e
supergraduacao em 15,6%.
B- A concordancia exata com variagdo de um digito (1 grau) foi de
77,1%.
C- A correlacdo entre os grupos de escore (2-4, 5-6, 7 e 8-10) foi exata
em 60,4%, subgraduada em 30,2% e supergraduada em 9,3%.
Verificou-se 0 maior erro no grupo 2-4 em que 79% dos casos foram
subgraduados.
D- A presenca de grau de Gleason 4 ou 5 na bidpsia foi 12,5% e no

espécime cirurgico 42,7%.

2. O valor sérico do PSA nao se relacionou com as variagdes do escore de Gleason

pré e pos-operatorios.

3. O estadiamento clinico ndo estd relacionado com as variacbes do escore de

Gleason pré e pds-operatorios.
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APENDICE 1 - BANCO DE DADOS / TOTAL GERAL

ESTADIO GLEASON . GLEASON ] VARIAGAO

N° NOME ANO IDADE PSA CLINICO PRE CLEASON PRE POS GLEASON POS PONTUAL
1 A M. 1.997 65 3 24 1 T2A 4(2+2) 2 2 4 5(2+3) 2 3 5 1

2 R. L. 1.997 66 3 180 3 T2B 6(3+3) 3 3 6 5(3+2) 3 2 5 -1

3 AG. 1.997 70 3 55 2 T1C 5(3+2) 3 2 5 5(2+3) 2 3 5

4 V. B. 1.997 56 2 71 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(3+2) 3 2 5

5 T.Y. 1.997 56 2 200 3 T2A 4(2+2) 2 2 4 6(4+2) 4 2 6

6 AC.C. 1.997 64 3 79 2 T2B 5(2+3) 2 3 5 7(3+4) 3 4 7

7 AL N. 1997 66 3 99 2 T2B 8(3+5) 3 5 8 7(3+4) 3 4 7 -1

8 AK. 1.997 67 3 155 3 T2B 4(2+2) 2 2 4 7(3+4) 3 4 7

9 R. L. 1.997 59 2 61 2 T2B 4(2+2) 2 2 4 7(3+4) 3 4 7

10 V. E. 1.997 58 2 72 2 T2A 7(3+4) 3 4 7 7(4+3) 4 3 7

11 AAS. 1.998 48 1 109 3 T2B 7(3+4) 3 4 7 5(2+3) 2 3 5 -2

12 N.F.L. 1998 50 1 59 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(3+2) 3 2 5 0

13 L.C.B. 1998 51 2 46 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0

14 H.J.Z. 1998 51 2 47 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(3+2) 3 2 5 0

15 M.G.A 1998 60 2 55 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0

16 E. D. 1.998 65 3 76 2 T2B 5(2+3) 2 3 5 6(2+4) 2 4 6 1

17 AZ N. 1998 67 3 98 2 T1C 7(3+4) 3 4 7 6(3+3) 3 3 6 -1

18 OB.V. 1998 54 2 50 2 T2A 7(3+4) 3 4 7 6(3+3) 3 3 6 -1

57



ESTADIO GLEASON . GLEASON ] VARIAGAO

N° NOME ANO IDADE PSA CLINICO PRE GLEASON PRE POS GLEASON POS PONTUAL
19 AB.G. 1.998 54 2 87 2 T2C 6(3+3) 3 3 6 6(3+3) 3 3 6 0
20 R.C.L. 1.998 64 3 50 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 6(3+3) 3 3 6 1
21 L. L. 1.998 42 1 141 3 T1C 5(2+3) 2 3 5 7(3+4) 3 4 7 2
22 J.C.Z. 1998 49 1 111 3 T2A 4(2+2) 2 2 4 7(3+4) 3 4 7 3
23 G.P.C. 1998 68 3 7,0 2 T2A 3(2+1) 2 1 3 7(5+2) 5 2 7 4
24 W. G. 1998 68 3 96 2 T2A 7(3+4) 3 4 7 8(3+5) 3 5 8 1
25 J.S. 1999 68 3 66 2 T2A 4(2+2) 2 2 4 4(2+2) 2 2 4 0
26 L.B.C 1.999 68 3 7,0 2 T2A 4(2+2) 2 2 4 4(2+2) 2 2 4 0
27 oM. 1999 64 3 80 2 T2B 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
28 RT.S. 1999 52 2 3.2 1 T2A 6(3+3) 3 3 6 5(2+3) 2 3 5 -1
29 J.C.S. 1999 52 2 39 1 T1C 4(2+2) 2 2 4 5(2+3) 2 3 5 1
30 AZD 1999 53 2 74 2 T1C 5(3+2) 3 2 5 5(3+2) 3 2 5 0
31 AP.L. 1999 54 2 52 2 T1C 6(3+3) 3 3 6 5(2+3) 2 3 5 -1
32 OF.S. 1.999 70 3 120 3 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(3+2) 3 2 5 0
33 AV.L. 1999 58 2 70 2 T2B 5(2+3) 2 3 5 5(3+2) 3 2 5 0
34 AM.V. 1999 69 3 7,0 2 TiC 4(2+2) 2 2 4 5(2+3) 2 3 5 1
35 N. B. 1.999 69 3 75 2 T2B 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
36 V. C. 1.999 71 4 140 3 T1C 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
37 E. J. 1999 64 3 76 2 T2A 4(2+2) 2 2 4 5(3+2) 3 2 5 1
38 H.N.M. 1.999 60 2 8.2 2 T2C 6(2+4) 2 4 6 5(2+3) 2 3 5 -1
39 M.FM. 1999 64 3 10,0 2 T2C 5(2+3) 2 3 5 6(2+4) 2 4 6 1
40 S.H.N. 1.999 60 2 100 2 T2A 6(3+3) 3 3 6 6(3+3) 3 3 6

41 J.D.B. 1999 62 3 130 3 T2B 6(3+3) 3 3 6 6(3+3) 3 3 6
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ESTADIO GLEASON . GLEASON ] VARIAGAO
N° NOME ANO IDADE PSA CLINICO PRE GLEASON PRE POS GLEASON POS PONTUAL
42 H. M. 1.999 70 3 7,0 2 T2B 7(3+4) 3 4 7 7(3+4) 3 4 7 0
43 D.M.S. 1999 63 3 113 3 T2B 6(3+3) 3 3 6 7(3+4) 3 4 7 1
44 N. M. 1.999 68 3 97 2 T2C 4(2+2) 2 2 4 8(4+4) 4 4 8 4
45 M.V.A 2000 53 2 51 2 T1C 4(2+2) 2 2 4 4(2+2) 2 2 4 0
46 S.L.C 2.000 71 4 93 2 T2A 4(2+2) 2 2 4 4(2+2) 2 2 4 0
47 J.Y. 2.000 70 3 100 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 4(2+2) 2 2 4 -1
48 B.V.G. 2.000 65 3 43 2 T1C 6(3+3) 3 3 6 5(2+3) 2 3 5 -1
49 S.F. 2.000 52 2 93 2 T1C 5(2+3) 2 3 5 5(3+2) 3 2 5
50 J.L.M. 2000 71 4 82 2 T1C 4(2+2) 2 2 4 5(2+3) 2 3 5
51 OC. 2.000 60 2 100 2 T2B 52+3) 2 3 5 5(3+2) 3 2 5 0
52 D. K. 2.000 71 4 141 3 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
53 S.S.A 2000 63 3 220 4 T2B 5(3+2) 3 2 5 5(3+2) 3 2 5 0
54 E.F.P. 2000 55 2 33 1 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
55 AQ.B. 2000 55 2 115 3 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
56 J.M.S. 2.000 56 2 54 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
57 T. L 2.000 56 2 61 2 T1C 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
58 W.S. 2.000 62 3 100 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
59 OAL. 2.000 63 3 23 1 T2A 5(3+2) 3 2 5 5(2+3) 2 3 5 0
60 B.W.P. 2000 65 3 79 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 6(3+3) 3 3 6 1
61 R.T. 2.000 53 2 100 2 T2B 7(3+4) 3 4 7 6(4+2) 4 2 6 -1
62 L.AN. 2000 59 2 70 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 6(2+4) 2 4 6 1
63 J. B. 2.000 69 3 139 3 T2A 5(2+3) 2 3 5 6(3+3) 3 3 6 1
64 O M.M. 2.000 70 3 93 2 T1C 5(2+3) 2 3 5 6(2+4) 2 4 6 1
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ESTADIO GLEASON . GLEASON ] VARIAGAO
N° NOME ANO IDADE PSA CLINICO PRE GLEASON PRE POS GLEASON POS PONTUAL
65 OM.R. 2.000 63 3 10,0 2 T1C 3(1+2) 1 2 3 6(2+4) 2 4 6 3
66 J.R.L. 2000 58 2 61 2 T2B 6(3+3) 3 3 6 6(2+4) 2 4 6 0
67 AV.C. 2000 60 2 16,0 3 T2A 5(2+3) 2 3 5 6(3+3) 3 3 6 1
68 O H. 2.000 61 3 108 3 T2A 5(2+3) 2 3 5 6(4+2) 4 2 6 1
69 N. F. 2.000 44 1 140 3 T1C 5(2+3) 2 3 5 7(3+4) 3 4 7 2
70 J.M.R. 2.000 48 1 23 1 T2B 5(2+3) 2 3 5 7(3+4) 3 4 7 2
71 AZ 2.000 65 3 91 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 7(3+4) 3 4 7 2
72 C.B. 2.000 68 3 240 4 T2A 7(3+4) 3 4 7 7(3+4) 3 4 7 0
73 J.OJ. 2000 60 2 37 1 T2A 5(2+3) 2 3 5 7(3+4) 3 4 7 2
74 J. M. 2.000 75 4 100 2 T2B 7(3+4) 3 4 7 7(3+4) 3 4 7 0
75 H.R.R. 2.000 64 3 78 2 T2A 6(3+3) 3 3 6 7(3+4) 3 4 7 1
76 J.M.N. 2.000 56 2 130 3 T2A 5(2+3) 2 3 5 7(3+4) 3 4 7 2
77 K.l 2.001 66 3 60 2 T2B 5(3+2) 3 2 5 4(2+2) 2 2 4 -1
78 I.C.D 2.001 60 2 60 2 T1C 5(3+2) 3 2 5 4(2+2) 2 2 4 -1
79 W. L. 2.001 50 1 44 2 T2A 6(3+3) 3 3 6 5(2+3) 2 3 5 -1
80 W.G.A 2001 65 3 10,7 3 T1iC 5(2+3) 2 3 5 5(3+2) 3 2 5 0
81 AC.F. 2001 51 2 88 2 T1iC 5(3+2) 3 2 5 5(3+2) 3 2 5 0
82 AC.S. 2001 69 3 37 1 T2C 5(2+3) 2 3 5 5(3+2) 3 2 5 0
83 AW, 2.001 58 2 30 1 T2B 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
84 M. M. 2.001 61 3 50 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 5(2+3) 2 3 5 0
85 V.J.M. 2.001 66 3 47 2 T2B 7(3+4) 3 4 7 6(2+4) 2 4 6 -1
86 F.C. 2.001 69 3 102 3 T2A 5(2+3) 2 3 5 6(2+4) 2 4 6 1
87 L. L. 2.001 72 4 81 2 T2B 4(2+2) 2 2 4 6(2+4) 2 4 6 2
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ESTADIO GLEASON . GLEASON ] VARIAGAO
N° NOME ANO IDADE PSA CLINICO PRE GLEASON PRE POS GLEASON POS PONTUAL
88 J.AS. 2001 56 2 67 2 T2B 6(3+3) 3 3 6 6(2+4) 2 4 6 0
89 J.F. 2.001 60 2 67 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 6(2+4) 2 4 6 1
90 A B. 2.001 63 3 64 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 6(2+4) 2 4 6 1
91 J. M. 2.001 53 2 44 2 T2A 4(2+2) 2 2 4 7(2+5) 2 5 7 3
92 F.G. 2001 72 4 6,6 2 T2A 5(2+3) 2 3 5 7(3+4) 3 4 7 2
93 P.A 2001 74 4 240 4 T2A 4(2+2) 2 2 4 7(3+4) 3 4 7 3
94 AL.D. 2001 60 2 93 2 T1C 5(2+3) 2 3 5 7(3+4) 3 4 7 2
95 L.G.F. 2001 71 4 11,7 3 T2B 5(2+3) 2 3 5 7(4+3) 4 3 7 2
96 P.E.C. 2001 68 3 280 4 T2B 5(2+3) 2 3 5 8(3+5) 3 5 8 3
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APENDICE 2 TABELAS REPRESENTATIVAS PARA CALCULOS E STATISTICOS

TABELA 9 - AVALIAGAO DA VARIAGAO

VARIACAO NUMERO | PERCENTUAL
Exata 40 41,7
Subestadiados 41 42,7
11 20 20,8
2 ou mais 1t 21 21,9
Superestadiados 15 15,6
11 14 14,6
21 01 1,0
TOTAL 96 100,0

Zcaic = 2,156 ; p = 0,031 (Proporgéo).
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TABELA 10 - PSA EM RELAGAO AO ESCORE DO GLEASON

ATE 4,0 4,1A10,0 10,1 A 20,0 MAIS DE TOTAL
ESCORE (n =09) (n=63) (n=20) 20,0 (n=96)
(n=04)
N° % N° % N° % N° % N° %
PRE
« 3 - - 02 100,0 - - - - 02 21
e 4 02 11,8 11 64,7 03 17,6 01 59 17 17,7
.« 5 06 11,3 32 604 13 245 02 38 53 55,2
.« 6 o1 7,7 09 69,2 03 231 - - 13 13,6
.« 7 - - 08 80,0 01 10,0 01 100 10 10,4
.« 8 - - 01 100,0 - - - - 01 1,0
POS
e 4 - - 07 100,0 - - - - 07 73
« 5 07 17,9 24 61,6 07 17,9 01 26 39 40,6
.« 6 - - 18 75,0 06 25,0 - - 24 25,0
.« 7 02 87 12 52,2 07 304 02 87 23 24,0
.« 8 - - 02 66,7 - - 01 333 03 31
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TABELA 11 - PSA EM RELAGAO AO GRUPO DE ESCORE DO GLEASON

GRUPO DE ATE 4,0 4,1A 10,0 10,1 A 20,0 MAIS DE TOTAL
ESCORE (n=09) (n=63) (n =20) 20,0 (n=96)
(n=04)
N° % N° % N° % N© % N° %
PRE
« 2a4 02 105 13 68,4 03 158 01 53 19 198
« 5a6 07 10,6 41 62,1 16 24,3 02 30 66 68,8
.« 7 - - 08 80,0 01 10,0 01 10,0 10 10,4
+ 8al0 - - 01 100,0 - - - - 01 10
POS
« 2a4 - - 07 100,0 - - - - 07 73
« 5a6 07 11,1 42 66,7 13 20,6 01 1,6 63 65,6
.« 7 02 87 12 52,2 07 304 02 87 23 24,0
+ 8al0 - - 02 66,7 - - 01 333 03 31




TABELA 12 - PSA EM RELAGAO A VARIAGAO PONTUAL

VARIAGAO ATE 4,0 4,1A10,0 10,1 A20,0 MAIS DE TOTAL
20,0
Ne % N° % N° % Ne % Ne %

+4 - - 02 100,0 - - - - 02 2,1
+3 - - 03 428 02 28,6 02 28,6 07 7,3
+2 02 16,6 05 41,7 05 41,7 - - 12 125
+1 02 10,0 13 65,0 05 25,0 - - 20 20,8
0 04 10,0 28 70,0 06 15,0 02 5,0 40 41,7
-1 01 7,2 12 857 01 7,1 - - 14 14,6
-2 - - - - 01 100,0 - - 01 1,0
TOTAL 09 9,4 63 65,6 20 20,8 04 4,2 96 100,0
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TABELA 13 - ESTADIAMENTO EM RELAGAO AO ESCORE DO GLEASON

TiC T2A T2B T2C TOTAL
ESCORE (n = 20) (n = 45) (n=26) (n=05) (n = 96)
N % No % N° % N° % No %
PRE
« 3 01 50,0 01 50,0 - - - - 02 21
.« 4 04 235 09 53,0 03 17,6 01 59 17 17,7
« 5 12 22,6 27 51,0 12 22,6 02 38 53 552
.« 6 02 154 04 308 05 384 02 154 13 13,6
.« 7 01 10,0 04 40,0 05 50,0 - - 10 104
.« 8 - - - - 01 100,0 - - 01 1,0
POS
.« 4 02 28,6 04 57,1 01 143 - - 07 73
.« 5 12 308 17 43,6 08 205 02 51 39 406
.« 6 03 12,5 12 50,0 07 29,2 02 83 24 25,0
.« 7 03 131 11 47,8 09 39,1 - - 23 24,0
.« 8 - - 01 334 01 333 01 333 03 31
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TABELA 14 - ESTADIAMENTO EM RELAGAO AO GRUPO DE ESCORE DO GLEASON

GRUPO DE TiC T2A T2B T2C TOTAL
ESCORE (n = 20) (n = 45) (n = 26) (n=05) (n = 96)
N° % N° % N° % N° % N° %
PRE
« 2a4 05 26,3 10 52,6 03 158 01 53 19 198
« 5a6 14 21,2 31 47,0 17 257 04 61 66 68,8
.« 7 01 10,0 04 40,0 05 50,0 - - 10 104
+ 8al0 - - - - 01 100,0 - - 01 10
POS
« 2a4 02 286 04 57,1 01 143 - - 07 73
« 5a6 15 23,8 29 46,0 15 23,8 04 64 63 65,6
.« 7 03 131 11 47,8 09 391 - - 23 24,0
+ 8al0 - - 01 334 01 333 01 333 03 31
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TABELA 15 - ESTADIAMENTO EM RELAGAO A VARIACAO PONTUAL

VARIACAO T1C T2A T2B T2C TOTAL
N° % N° % N° % N° % N° %
+4 - - 01 50,0 - - 01 50,0 02 2,1
+3 01 14,2 03 429 03 429 - - 07 7,3
+2 03 25,0 05 41,7 04 333 - - 12 125
+1 04 20,0 13 65,0 02 10,0 01 5,0 20 20,8
0 08 20,0 19 475 11 275 02 5,0 40 41,7
-1 04 28,6 04 28,6 05 357 01 7,1 14 14,6
-2 - - - - 01 100,0 - - 01 1,0
TOTAL 20 20,8 45 46,9 26 271 05 5,2 96 100,0
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ANEXO 70

ANEXO 1 - ESTADIAMENTO PELO SISTEMA TNM 1992

TUMOR PRIMARIO (pT)

PTX Tumor primario ndo pode ser avaliado
PTO N&o ha evidéncia de tumor primario
PT1 Tumor é um achado histolégico incidental, € impalpavel e invisivel por

técnicas de imaginologia

PTla tumor em 5% ou menos do tecido ressecado

PT1b tumor em mais de 5% do tecido ressecado

PT1c tumor identificado em biopdia por agulha (PSA elevado, porém
tumor ndo palpado ao togue e ndo visualizado em ultrassonografia).

PT2 Tumor limitado a préstata

PT2a tumor compromete até metade 1 lobo, ou menos

PT2b tumor compromete mais da metade de 1 lobo, porém ndo
ambos os lobos

PT2c tumor compromete ambos os lobos

PT3 Tumor de estende além da capsula prostatica
PT3a extensao extracapsular unilateral

PT3b extensao extracapsular bilateral

PT3c tumor invade vesicula (s) seminal (is)

PT4 Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes outras que nao a
vesicula seminal

PT4a tumor invade o colo vesical e/ou o esfincter externo e/ou o reto
PT4b tumoe invade musculos elevadores do reto e/ou esta fixo a
parede pélvica

LINFONODOS REGIONAIS (pN)

PNX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

PNO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

PN1 Metastase em Unico linfonodo, medindo 2cm ou menos em sua maior
dimenséao

PN2 Metastane em unico linfonodo medindo de 2 a 5cm em sua maior

dimens&o ou metastases ganglionares multiplas, porém nenhum
linfonodo maior que 5cm

PN3 Metastase em um linfonodo maior qgue 5cm em sua maior dimensao

METASTASES A DISTANCIA (pM)

PMX Presenca de metastases a distancia ndo pode ser avaliada
PMO Auséncia de metastases a distancia
PM1 Metastases a distancia

PM1la linfonodo (s) néo regional (is)
PM1b osso (s)
PM1c outras localizagGes




