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RESUMO

O adenocarcinoma da prostata apresenta evolugdo clinica variavel, sendo a
classificacdo de Gleason seu principal fator prognéstico. O diagnostico e a
classificacdo sao realizados mediante exame anatomopatolégico, que, embora
utilizado para se diagnosticar a neoplasia, deve relatar outras lesdes histologicas
presentes. Quanto exame, necessita de confiabilidade que é avaliada pela
concordancia interobservador. Neste estudo, trés patologistas examinaram as
laminas de biopsias por agulha e pecas cirlrgicas prostaticas de 110 pacientes com
diagnéstico prévio de cancer de préstata, encaminhados para prostatectomia radical.
Os trés observadores preencheram um protocolo histolégico que abordava
diferentes lesdes prostaticas. As informagdes colhidas foram analisadas quanto a
concordancia interobservador e a concordancia entre ambos 0s espécimes pelo
mesmo observador, através da estatistica Kappa (K). A reprodutibilidade do método
foi variavel. Na biopsia, boa concordancia foi encontrada no diagnostico do cancer
(K=0,75). Regular concordancia esteve no grau mais agressivo de Gleason
(K=0,45), na proporcdo de extensdao tumoral (K=0,44), na presenca de invasao
perineural dos tumores (K=0,42), de infiltrado inflamatério (K=0,44) e de uma biopsia
significativa (K=0,43). O grau primario de Gleason apresentou reprodutibilidade ruim
(K=0,37). Pior concordancia ficou com o diagnéstico de NIP de alto grau (K=0,11) e
do grau secundario de Gleason (K=0,20). Na peca cirargica, a melhor
reprodutibilidade esteve no diagnéstico de cancer (K=0,59), seguido do grau primario
(K=0,47) e do mais agressivo de Gleason (K=0,45), da presenca de invasao
perineural (K=0,52) e de NIP de alto grau (K=0,36). Concordancia ruim esteve no
grau secundario de Gleason (K=0,25), sendo pior no diagnéstico de infiltrado
inflamatério (K=0,08) e de hiperplasia prostatica benigna (K=-0,05). Na peca
cirurgica, o escore de Gleason (K=0,46) obteve melhor concordancia que o escore
de Gleason modificado (K=0,36). Na biopsia por agulha, ambos os escores foram
semelhantes (K=0,36 e K=0,35 respectivamente). Ao se comparar as trés regides
das biopsias por agulha (apice, terco médio e base) com as respectivas regides da
peca cirurgica tém-se boa concordancia do grau primario e do mais agressivo de
Gleason. Fica claro que a andlise morfologica isolada de critérios especificos apoia-
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se em critérios de baixa reprodutibilidade. Componentes subjetivos utilizados numa
analise histopatoldégica nao podem ser adequadamente avaliados por métodos
estatisticos. Melhorias ndao apenas na metodologia, mas também nos critérios

anatomopatolégicos adotados mundialmente devem ser realizados.

Palavras-chave: concordancia interobservador, biopsia prostatica por agulha,
prostatectomia radical, caAncer de prostata.



ABSTRACT

Prostatic adenocarcinoma has variable clinical evolution and the Gleason grading is
its main prognostic factor. Diagnosis and classification are done through anatomic
pathological testing which, although used to diagnose the neoplasia, can also show
other present histological lesions. As a test, it needs reliability which is evaluated by
the interobserver agreement. In the study, three pathologists reviewed the biopsy
slides and prostatic surgical specimens of 110 patients previously diagnosed as
suffering from prostate cancer and who were referred to radical prostatectomy. All
three observers filled in a histological protocol which dealt with prostatic neoplastic
lesions and benign ones. Data were analyzed as for the interobserver agreement
and as for the agreement between both specimens by the same observer, by the
Kappa statistic. The reproducibility of the method was variable. In the biopsy, good
agreement was found in the diagnosis of cancer (K=0,75). Moderate agreement was
found in the most aggressive Gleason grade (K=0,45), in the tumor tissue proportion
(K=0,44), in the presence of perineural invasion in the tumors (K=0,42), in
inflammatory infiltration (K=0,44) and in a significant biopsy (K=0,43). The primary
Gleason grade showed bad reproducibility (K=0,37). The worst agreement was in
the diagnosis of PIN of high grade (K=0,11) and in the secondary Gleason grade
(K=0,20). In the surgical tissue, the best reproducibility was in the cancer diagnosis
(K=0,59), followed by the primary grade (K=0,47) and the most aggressive Gleason
grade (K=0,45), the presence of perineural invasion (K=0,52) and NIP of high grade
(K=0,36). The secondary Gleason grade had a bad agreement (K= 0,25) and the
agreement was even worse in the diagnosis of inflammatory infiltration (K=0,08) and
in the presence of benign prostatic hyperplasia (K=-0,05). In the surgical specimen,
the Gleason score (K=0,46) obtained a better agreement than the modified Gleason
score (K=0,36). In the needle biopsy, both scores were similar (K=0,36 and K=0,35,
respectively). Comparing the three areas of the needle biopsies (apex, mid-prostate
and base) with the respective areas of the surgical tissue, there is a good agreement
between the primary and the most aggressive Gleason grade. It is clear that the
isolated morphological analysis of specific criteria is based on low reproducibility

criteria. Subjective components used in an anatomic pathological evaluation are not



efficiently assessed by statistic methods. Improvement, not only in the methodology
but also in the anatomic pathological criteria adopted worldwide, urges to be carried
out systematically.

Keywords: interobserver agreement, prostatic needle biopsy, radical prostatectomy,
prostate cancer.
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1 INTRODUCAO

No desejo de longevidade o homem tem se deparado com os mais diversos
problemas. Doencas, outrora pouco freqientes, passam a ter grande impacto pela
elevada prevaléncia. Doencgas cronico-degenerativas e neoplasias tornam-se o foco
das politicas de saude. Aumentam-se os gastos publicos e privados no tratamento

destes problemas.

O céancer de préstata é um bom exemplo deste momento. A neoplasia, que s era
encontrada em idosos e como doenga avangada, usualmente com metastases,
passou a ser diagnosticada precocemente. Isto mudou o perfil dos pacientes.
Passou-se a diagnosticar o problema em homens mais jovens e com maior
expectativa de vida. Aumentou-se o nimero de pacientes doentes € com maior
tempo de sobrevida apds o diagndstico. O tratamento, que outrora era paliativo,

adquiriu finalidade curativa.

Das neoplasias malignas da préstata, o adenocarcinoma representa a quase
totalidade dos casos (>95%), sendo a maioria constituida por histologia microacinar,
chamados de adenocarcinoma convencional ou microacinar." A maioria das
neoplasias é diagnosticada na zona periférica de McNeal.? Neste trabalho, a
definicdo “cancer de préstata” € tomada como sin6bnimo de adenocarcinoma
prostatico. Atualmente, de cada seis homens um tera cancer de préstata ao longo da
vida, correspondendo ao segundo tipo de cancer em prevaléncia nos homens,

perdendo apenas para os tumores de pele.®

Esta € uma neoplasia peculiar. Geralmente possui um ritmo de crescimento muito
lento, demorando anos para metastatizar e outro longo periodo para que o paciente
venha a falecer da doenca. Outro fato interessante € que o numero de ébitos em
decorréncia da neoplasia € bem menor que o nimero de pacientes acometidos.*
Estudos em autdpsias demonstraram que a prevaléncia histolégica é bem maior que
a prevaléncia clinica. O cancer histoldgico ndo corresponde ao cancer clinico.> Nem

todos os pacientes que tém céancer irdo falecer em decorréncia dele. Por outro lado,



ocasionalmente nos deparamos com pacientes cujos exames sugerem uma doenca
de evolugao favoravel, mas que rapidamente apresenta desfecho fatal. Diante disto
buscam-se marcadores que permitam discernir quais pacientes terdo um bom
prognéstico, podendo adotar uma conduta expectante, e quais necessitardo de
tratamento imediato.® Ainda ha muito a se avancar nesta area de pesquisa.

N&o existem meios de se prever qual comportamento a doenga seguira. A excecédo
dos pacientes idosos, em que se pode adotar uma conduta expectante, geralmente
todos os pacientes recebem algum tipo de tratamento. Compreendendo melhor a
doenca e os mecanismos envolvidos na geracdo de metastases, o tratamento
podera ser otimizado. Necessita-se de novos marcadores tumorais que possam

indicar qual evolucao a doencga apresentara.

Sem duvida o marco na histéria do cancer prostatico foi a incorporacéo do antigeno
prostatico especifico (PSA) na pratica clinica, ocorrido nos anos oitenta do século
passado.”® O diagnéstico das doencas que sé ocorria em estagios avangados, com
grandes alteracdes ao toque retal, passou a ser feito em pacientes assintomaticos e
em doencas localizadas. Rapidamente o teste foi incorporado para o diagndstico
precoce e campanhas de rastreamento surgiram.®'® O PSA, como teste de
rastreamento, possui alta sensibilidade, mas baixa especificidade. Nao possui valor

diagnéstico.

Qualquer tratamento para o cancer de préstata s6 é possivel mediante confirmacao
diagnéstica, que é feita por exame anatomopatolégico. Ndo se aceita o tratamento
baseado apenas no diagnostico clinico. Diante de evidéncias de cancer de préstata,
encontradas atraves do toque retal e PSA, indica-se a biopsia prostatica por agulha
guiada por ultra-som transretal.'’ Geralmente retiram-se doze fragmentos, sendo

dois de cada sextante da préstata e eventualmente de alguma outra area suspeita.'?

Como todo método diagndstico, a sensibilidade e a especificidade variam conforme
o ponto de corte do PSA que for adotado. Normalmente aceita-se o valor de 4 ng/dl
como referéncia, indicando-se a biopsia por agulha em valores maiores que este,

independente do toque retal.’

A taxa de deteccao de cancer encontrada, levando-se
em conta apenas o PSA, foi 18% para valores entre 2,5 e 4 ng/dl, 31% entre 4 e 10

ng/dl e 50% entre 10 e 20ng/dl.' Existem artificios para se tentar aumentar a



acuracia do método, como o PSA livre, a relacdo de PSA, densidade de PSA e
velocidade de elevacdo do PSA."™ Mesmo adotando-se o ponto de corte de 4 ng/dl,
que alguns consideram elevado, a quantidade de biopsias com resultado negativo

(benignidade) é grande.'®'®

A indicacdo da biopsia prostatica por agulha tornou-se freqlente. Estima-se que
sejam realizadas mais de 600.000 biopsias prostaticas por ano nos EUA, com 25% a
30% de diagnéstico de neoplasias.'”” Os patologistas atualmente deparam-se com
uma grande quantidade de amostras por agulha.'® Alguns fatores ajudam a entender

este aumento:

a) Uso em larga escala do PSA como método de rastreamento;>°

b) Melhoria técnica do ultra-som transretal que identifica areas suspeitas cada vez

menores;

c) Utilizacdo de agulhas mais finas, de 18G, com menor morbidade e possibilidade
de maior nimero de fragmentos por caso, comparadas com as agulhas de 14G;'""°

d) Maior empenho dos urologistas em diagnosticar o cancer de préstata mais inicial,
confiantes nos beneficios da terapéutica, sendo preconizadas biopsias por agulha
cada vez mais precoces diante da suspeita;'*

e) Aumento da vida média da populacgéao.

E através da andlise de pequenos fragmentos de tecido prostatico que metas de
tratamento séo criadas. De uma forma geral, ndo ha outra especialidade médica em
que a manutencdo de elevados padroes na acuracidade e reprodutibilidade
diagndstica seja de importancia mais fundamental do que na histopatologia. E
verdadeiro se afirmar que o relatério desenvolvido pelo anatomopatologista inclui o
diagnéstico a partir do qual muitos dos cuidados médicos ao paciente se

desenvolverao.

Mesmo diante da auséncia de neoplasia na amostra biopsiada por agulha, a mesma
deve ser descrita quanto a seus aspectos morfolégicos. Uma biopsia rica em

estroma fibroso pode corresponder a uma area mais endurecida ao toque,



justificando o endurecimento sem que exista neoplasia naquela regido. Apesar de
controversa, a presenca de infiltrado inflamatério pode ser a explicacdo para a
elevagdo do PSA, ndo tendo relagdo direta com neoplasia.?® O encontro histoldgico
de nédulos hiperplasicos em pacientes, cujo toque revelou uma préstata mais
volumosa, corrobora o diagnéstico de hiperplasia nodular prostatica.?' Outros sinais
aumentam a suspeita de malignidade como o encontro de neoplasia intraepitelial
prostatica (NIP) de alto grau ou areas suspeitas, mas nao diagnosticas de cancer,
também chamadas de proliferacdo atipica de pequenos &acinos (ASAP).! Embora
nao seja consenso, 0 conhecimento e as orientagdes ainda vigentes indicam que
diante de um diagnéstico de NIP e/ou ASAP, mantido apds revisdo por outro
patologista, uma nova amostragem por agulha devera ser solicitada. A proporcao de
neoplasia numa rebiopsia, cuja biopsia inicial foi NIP ou ASAP, é elevada.?*?*** Para
o urologista, a presenca destas informacdes apodia as decisbes e norteia o

tratamento.

A finalidade da biopsia prostatica por agulha ndo é outra se nao confirmar ou afastar
o diagnéstico de cancer. Diante de um resultado positivo para neoplasia, outras
informacdes sobre aspectos da mesma necessitam ser relatadas. As neoplasias
possuem diferentes comportamentos biolégicos, indo desde uma lesao considerada
insignificante, até lesdes com indicios de acometimento extraprostatico.*® A
extensdo tumoral na biopsia tem implicacdo com o risco de invasédo local e de
metastases. De forma similar ha trabalhos mostrando a associacdo de invasao

perineural no cancer de préstata com a presenca de doenca sistémica.?®

O patologista deve nao apenas identificar a neoplasia, mas também classifica-la.

Varios sistemas de classificacdo sdo disponiveis, possuindo aceitacéo variavel:*°?’

a) Sistema da Clinica Mayo:?® proposto por Utz e Farrow em 1969, que utilizando
sete caracteristicas patoldgicas (estrutura acinar, estrutura celular individualmente,
caracteristicas nucleares individuais, presenca de nucléolo, caracteristicas
citoplasmaticas, atividade mitética e grau de invasao) classifica o cAncer em quatro

graus. Foi pouco adotado.

b) Sistema Mostofi:*® proposto por Mostofi em 1975. Constitui-se num sistema de
graduacdo baseado na anaplasia nuclear e no grau de diferenciacdo glandular,



classificando-os em trés graus. Ele ndo considera o arranjo cribriforme como de grau

especial, sendo a classificagéo final baseada no grau predominante.

c) Sistema da Organizacdo Mundial de Saude:*® baseia-se no sistema de Mostofi,
considerando a anaplasia e a diferenciacao glandular. O grau final vem da soma do
valor da anaplasia (de 1 a 3) e da diferenciacao nuclear (de 1 a 5), portanto vai de 2
a 8.

d) Sistema de Gaeta:®' proposto por Gaeta e Gardner em 1979 que criaram um
sistema baseado em caracteristicas arquiteturais e citoldgicas, sendo agrupado em

quatro graus.

e) Sistema de Bécking:*? proposto em 1982. Baseia-se na anaplasia nuclear e na
diferenciacdo glandular, indo de 2 a 7. A pontuacédo deve ser realizada segundo as

areas mais indiferenciadas da neoplasia.

f) Sistema de Gleason que é, atualmente, a classificagdo mais aceita.®*3** Em

1966, Donald F. Gleason publicou sua classificacao que diferia das anteriores por se
basear nas caracteristicas arquitetbnicas da neoplasia e nado na morfologia
celular.>*3® Ganhou grande aceitagdo nos Estados Unidos e em diversos paises do
mundo. Avaliam-se as glandulas e o relacionamento das mesmas entre si e com o
estroma adjacente. Existem cinco padrdes morfoldgicos, chamados de graus de
Gleason. A classificacdo final é obtida através da soma dos dois padrbes mais
frequentes e vai de 2 a 10, sendo chamada de escore de Gleason. Percebeu-se que
0 comportamento neoplasico tendia mais para a média dos dois padrées mais
freqlientes do que para o padrio mais prevalente isoladamente.®” Entre as
vantagens do sistema de Gleason esta a facilidade de aprendizado e sua posterior
utilizacdo. Baseia-se no reconhecimento de padrdes histolégicos a baixa varredura
microscépica, gastando menos tempo no diagndstico ao se comparar com outros
sistemas em que se deve fazer uma avaliagdo citolégica.'®?” Muito pratico, ganhou
aceitacao também por apresentar correspondéncia clinica, sendo um dos principais
fatores prognésticos.>®*° Neoplasias com escore baixo sdo ditas bem diferenciadas
e tém longa sobrevida. Ja naquelas com escore alto, indiferenciadas, apresentam
maior recorréncia e mortalidade.**" Como critica, cita-se o fato de se considerar

unicamente o padrao glandular, desconsiderando a anaplasia. Outras criticas sao o



baixo poder preditivo no prognéstico de pacientes com escore de Gleason
intermediario (7) e a baixo grau de associacao entre o escore da amostra por agulha

e do espécime cirtrgico.?’

As biopsias por agulha permitem a identificacdo da neoplasia e sua classificacao.
Orientam as diversas formas de tratamento disponiveis, otimizando-o, reduzindo a
morbi-mortalidade inerente ao tratamento.*? Nos pacientes, cujo escore de Gleason
€ alto, maior ou igual a 8 (tumores indiferenciados), € maior o risco de metastases e
piores sdo 0s resultados cirlrgicos. Nestes casos, pode-se iniciar tratamento
hormonal isoladamente ou adjuvante a outras modalidades terapéuticas.®® Pacientes
com escore de Gleason baixo (tumores diferenciados), provavelmente terdo a cura
ou um bom controle da doenca, independente do tratamento adotado. Fernandes
demonstrou que o cancer indiferenciado na biopsia por agulha é preditivo de
extensdo extracapsular, o contrario ndo ocorrendo no cancer bem diferenciado.** O
escore de Gleason é o principal orientador na escolha da terapéutica apropriada
para os pacientes.*

A prostatectomia radical constitui-se, no Brasil e no mundo, na principal forma de
tratamento para o cancer de préstata. Através da cirurgia, a peca cirargica extirpada
€ enviada para exame anatomopatolégico. Na peca, a neoplasia é identificada e as
classificacoes sao refeitas. Como a amostragem é muito maior do que aquela
alcancada com a agulha de 18G ou 14G e envolve todo o 6rgdo, consegue-se a

classificagdo de Gleason definitiva.*?*°

Além do escore de Gleason, outra classificacdo muito Gtil € o estadiamento tumoral
que se baseia na extensado tumoral (por contiglidade ou a distancia), através da
invasdo capsular e do acometimento de outros 6rgdos.”* (ANEXO A) O adequado
estadiamento na peca cirdrgica € um guia para o tratamento adjuvante dos

pacientes prostatectomizados, com ou sem sinais de recidiva.

Apesar de muito aceita e de grande utilidade, a classificacdo de Gleason apresenta
pontos de controvérsia. Pensando nos diversos graus de Gleason como uma escala
continua, existem padrdées considerados limitrofes de um grau para outro, o que
dificulta seu enquadramento numa das categorias, havendo variagdo na

interpretacdo entre diferentes patologistas.*® Outro ponto, préprio das amostras por



agulha, € o reduzido volume sob analise, permitindo que a biopsia represente uma
porcdo mais diferenciada da neoplasia, dando a falsa idéia de que a doenca possui
comportamento favoravel. Cerca de 50% das prostatectomias apresentam ao menos
trés graus de Gleason diferentes, que podem nao estar representados nas biopsias

47,48

por agulha. Isto gera um viés na classificacdo de Gleason, ja que uma

classificacao morfol6gica com baixa reprodutibilidade perde em utilidade pratica.

Todo método diagnostico deve apresentar validade e confiabilidade suficientes para
ser usado com seguranca. Entenda-se por validade a capacidade que o teste possui
de reproduzir o problema em toda sua magnitude, ou seja, de descrever ou medir
corretamente o evento em observacdo. Ja por confiabilidade, entenda-se a
capacidade que o teste tem de, uma vez repetido, dar os mesmos resultados.*®
Estas definicbes aplicam-se para testes, exames e classificacoes.

O exame anatomopatoldgico, quanto exame que é, estd sujeito a validade e a
confiabilidade. Deve ter validade, descrevendo o tecido analisado no estado em que
se apresentava quando foi fixado. As coloragbes adotadas devem salientar as
diferentes estruturas, permitindo a diferenciacdo das mesmas e o correto
diagnéstico. Diferenciar o normal do patolégico e suas variacbes determina a
validade, que pode ser aumentada através de técnicas especiais. Em geral, o
material incluido pode ser submetido a outras coloracdes diferentes da hematoxilina-
eosina (HE), salientando caracteristicas peculiares de cada coloragdo. No
diagnéstico do cancer de préstata a imunoistoquimica estd presente e se mostra
ainda promissora.>® J& é empregada, no dia-a-dia, quando ha divida da existéncia
de células basais num grupo de glandulas suspeitas. Marcadores para
citoqueratinas de alto peso molecular coram as células basais excluindo o
diagnéstico de cancer naquelas glandulas suspeitas. Sao técnicas mais caras, s6
aplicadas em ocasides especiais. E possivel que no futuro, novos anticorpos e
novas coloragcdes possam ser mais especificas, praticas e com menor custo,

aumentando a validade do método.

A confiabilidade do exame anatomopatolédgico relaciona-se com a capacidade de ter
seus resultados reproduzidos. Diferentes patologistas observando o mesmo material

precisam concordar em suas observacgdes. O ideal seria que se repetindo o exame,



0 mesmo observador ou outros observadores, analisando o mesmo material, nas
mesmas condigbes, obtivessem o mesmo resultado: é a variabilidade inter e intra-
observador. Isto pode ser medido e mudancas podem ser planejadas no intuito de

se conseguir melhorias.

A interpretacdo de um exame histopatolégico depende da interagdo do estado
cognitivo do patologista (conhecimento, estado emocional e estado de atengao) com

os dados fornecidos pela prépria imagem.®’

Se as informacbes presentes na
imagem nado sao classicamente caracteristicas, ao se realizar mentalmente o
cruzamento entre as diferengas presentes no material suspeito com aquelas
disponiveis num padrdo mental interno, leves variagdes no estado cognitivo do
examinador podem alterar sua interpretacédo. Participam desta etapa diagndéstica, na
rotina de trabalho do patologista, as informagdes clinicas fornecidas na solicitacéo
do exame. Diante da variabilidade, que é inata a observacdo humana, tem-se
desenvolvido programas computacionais que visam graduar corretamente as

neoplasias, sem variacdes.>

Na literatura médica existem muitos estudos sobre a variabilidade histopatologica
inter e intra-observador em diversas entidades nosolédgicas. Em tais estudos é facil
se demonstrar e perceber as inconsisténcias em comparacées de andlise inter e
intra-observador. Deve-se reforcar que tais inconsisténcias demonstradas nao
devem ter sua importancia exagerada. O que se revela em estudos desta natureza,
de uma forma geral, sdo que os detalhes do diagndéstico anatomopatolégico néo
suportam testes estatisticos mais rigorosos. Tal fato deixa claro que algumas areas
da anatomia patolégica sado carentes de critérios mais consistentes. Devem ser
considerados os fatores de “confundimento”, que ndo sao exatos, matematicos, e
que tornam os critérios mais “fracos”, possuindo um elevado indice de subjetividade
na elaboracdo da conclusao final de um laudo, 0 que pode ou ndo comprometer o
resultado final de determinado caso.

Sem duvida o diagnéstico de maior valor na amostra por agulha é o cancer e suas
caracteristicas. A maioria dos trabalhos que abordam este assunto enfatiza aspectos
referentes a classificacao de Gleason. Pouco se fala da concordancia no diagnéstico



do cancer, da extensdo tumoral ou da presenca de infiltrado perineural e muito

menos é dito das informag¢des nao oncoldgicas presentes no material.

Apesar de nao ganharem importancia na literatura, caracteristicas benignas nao
relacionadas diretamente com a neoplasia necessitam ter confiabilidade para
adquirirem aplicagdo pratica. A presenca de infiltrado inflamatério e de
caracteristicas histoldgicas de hiperplasia nodular prostatica pode ter valor clinico,
necessitando do esmero dos patologistas para que possa ganhar maior credibilidade
no diagnostico. Necessita ser reproduzivel.

Avaliar o exame anatomopatolégico nas amostras por agulha e cirdrgica, em
especial no que se refere ao cancer de préstata cria a possibilidade de se identificar
problemas e buscar caminhos para soluciona-los. Medir a concordancia é aferir a
confiabilidade e quantificar as imperfeicdes do método. A avaliacao da confiabilidade
abre espaco para se pesquisar os motivos da discordancia. Como o exame
anatomopatoldégico € o padrao-ouro e, por enquanto, unico método disponivel, ele
deve ser constantemente melhorado. Alids, este € um paradigma que deve ser
avaliado: sera o exame anatomopatolégico superior aos demais exames e realmente

digno de ser considerado padréo-ouro?
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o exame anatomopatol6gico em amostras prostaticas por agulha e cirurgica
de pacientes com cancer de préstata, quanto método diagnéstico, testando-se sua

confiabilidade através da avaliacdo da concordancia interobservador.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o grau de concordéancia interobservador na biopsia prostatica por agulha,
quanto a presenca de infiltrado inflamatério, NIP, ASAP, cancer, infiltracdo

perineural, grau de Gleason, incluindo o padrao mais agressivo e extensao tumoral.

Avaliar o grau de concordancia interobservador na peca cirlrgica da prostatectomia
radical, quanto a presenca de hiperplasia nodular prostatica, NIP, cancer, infiltracéo

perineural, grau de Gleason, incluindo o padrao mais agressivo.

Comparar a concordancia interobservador do escore de Gleason e do escore de
Gleason modificado nas amostras por agulha e nas amostras cirlrgicas, e a

concordancia entre os dois espécimes.

Comparar as caracteristicas anatomopatolégicas encontradas nas regides da

biopsia por agulha com as respectivas regides da peca cirurgica.
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3 METODOLOGIA

Foram selecionados pacientes ja com o diagnéstico de adenocarcinoma prostatico,
mas ainda sem tratamento, que procuraram os hospitais Mario Penna e
Luxemburgo, da Fundacdo Mario Penna, em Belo Horizonte, referéncias no
tratamento oncolégico em Minas Gerais. Foram considerados candidatos ao projeto,
pacientes com diagnostico recente de adenocarcinoma prostatico, que procuraram
0s dois hospitais no periodo de marco de 2004 a junho de 2005. Utilizaram-se
laminas com cortes rotineiros corados por HE e microscopia Optica convencional,

metodologia acessivel a todo laboratério de Anatomia Patolégica.

Previamente o projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Fundacao
Mario Penna e pelo comité de ética e pesquisa da UFMG. S6 participaram do estudo
0s pacientes que apoOs orientacdo concordaram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, elaborado segundo as determinacbées da
resolucdo numero 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de
Saude.>® (APENDICE A)

Todos os pacientes ja possuiam o diagndstico de cancer de préstata através de uma
amostra prostatica por agulha positiva para neoplasia. Assim, os pacientes, cujo
tratamento seria a prostatectomia radical, foram orientados dos propésitos do
estudo. Foi-lhes solicitado o envio das laminas da biopsia prostatica arquivadas em
outras institui¢des, a fim de que fossem protocoladas e analisadas. Nao se trabalhou
com os blocos de parafina e ndo foram confeccionadas novas laminas além
daquelas utilizadas na rotina pelos laboratérios. Todo o material recolhido estava
corado por HE. Esta etapa de coleta de laminas das amostras prostaticas constituiu

trabalho retrospectivo.
Critérios de inclusao dos pacientes:
a) Concordancia escrita em participar do estudo;

b) Pacientes submetidos & biopsia prostatica por agulha sextante;>*



12

c) Pacientes com alteracdes histolégicas de adenocarcinoma prostatico na amostra

por agulha;
d) Pacientes submetidos a prostatectomia radical como forma de tratamento.
Critérios de exclusao dos pacientes:

a) Pacientes que se recusaram a participar do estudo ou a assinar o Termo de
Consentimento e Participacao Livre e Esclarecido;

b) Biopsia prostatica por agulha sem neoplasia;

c) Pacientes submetidos a biopsia prostatica em outro servico, cujo material nao foi
disponibilizado para avaliacdo, mesmo que operados posteriormente no servico;

d) Pacientes que receberam outra forma de tratamento prévio para o cancer de
préstata, como hormonioterapia, radioterapia, quimioterapia, ou outras modalidades
de tratamento;

e) Cirurgias prévias sobre a préstata, como ressecc¢ao transuretral e outros tipos de
prostatectomia.

Os dados clinicos dos pacientes fizeram parte de um protocolo, que registrou nome,
idade, estadio clinico (toque retal), PSA, peso e alteracdes da préstata ao ultra-som
transretal, escore de Gleason da biopsia por agulha, dentre outras informacdes.
(APENDICE B)

Todos o0s pacientes receberam tratamento adequado, conforme os protocolos da
instituicdo, independente de sua participacdo na pesquisa, sendo tratados com
recursos provenientes do Sistema Unico de Satde — SUS, como usualmente ocorre.
A todos os pacientes ofereceram-se os dois tratamentos disponiveis pelo SUS:
cirurgia e radioterapia. Aqueles que optaram pela operacdo foram submetidos a
prostatectomia radical por via suprapubica sendo geralmente acompanhada de
linfadenectomia pélvica (iliaca-obturatéria) bilateral.

A etapa de coleta do espécime cirargico ocorreu de forma prospectiva. Este material
foi processado obedecendo-se uma padronizacdo.?® A peca foi tingida a fresco com
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tinta nanquim, para avaliagdo das margens. O cone apical e o colo vesical foram
seccionados na sala cirdrgica, com uma espessura aproximada de 5 mm, e
encaminhados em frascos separados. A vesicula seminal direita foi marcada com
um fio cirrgico. Todo o material foi fixado em formalina a 10%. As pecgas foram
encaminhadas para um unico laboratério de patologia em cinco frascos distintos com
a seguinte identificacdo: 1- cone apical, 2- prostata e vesiculas seminais, 3- colo

vesical, 4- linfonodos pélvicos direitos; e 5- linfonodos pélvicos esquerdos.?

No laboratério o processamento do material ocorreu seguindo outra

padronizac&o.*65%%% Foj

pesado numa balanga (que ndo faz medidas com
precisdo) antes de ser seccionado. A prostata (frasco 2) foi seccionada
transversalmente em trés tercos (distal, médio e proximal), sendo cada uma destas
trés regides seccionadas em cortes de aproximadamente 3mm e amostradas
separadamente. Cada fatia de préstata, entdo dividida em quadrantes, recebeu
exame minucioso, com amostragem de areas suspeitas de cancer. Nao se separou
o lado direito do esquerdo. As vesiculas seminais foram seccionadas
longitudinalmente, amostrando a transicdo com a préstata, sendo os dois lados
processados separadamente. O cone apical e o colo vesical, enviados em frascos
separados, receberam secc¢ao longitudinal em quatro a oito fragmentos e inclusao na
integra. Pelo exposto, a prostata ndo foi examinada na totalidade, mas por
amostragem, conforme ocorre na rotina do laboratério.'®°>°¢°%%% Apss exame
microscépico, a ndo identificacdo da neoplasia no material amostrado implicou no

processamento de todo o espécime.®

O processamento das amostras seguiu 0 processamento automatico dos tecidos,
submetendo-se a desidratacdo pelo alcool, diafanizagdo em xilol e inclusdo em
blocos de parafina. Dos blocos obtiveram-se multiplos microcortes de trés a cinco
micrdmetros de espessura, em micrétomo rotativo adaptado para cortes em parafina.
Os cortes parafinados foram submetidos a coloragdo de rotina por HE,
desenvolvendo-se, a seguir, procedimentos de desparafinizacdo, hidratacao,
coloracéao, desidratacdo e montagem.

Um unico patologista em um unico laboratério examinou todas as laminas do

espécime cirurgico para elaboracdo do laudo anatomopatolégico sem prejuizo de
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tempo para o tratamento dos pacientes. Este examinador estava ciente dos
propésitos do estudo e das caracteristicas sob andlise, mas nao foi um dos
observadores.

No periodo de coleta de dados aproximadamente 400 pacientes com céncer de
prostata foram tratados com prostatectomia radical. Os principais motivos que
levaram a exclusdo de pacientes foram a nao disponibilizacdo das laminas da
biopsia prostatica por agulha pelo paciente ou pelo laboratério onde a mesma fora
realizada, ou ainda, a auséncia de uma amostragem sextante da prostata. Um total
de 110 pacientes preencheu os critérios de inclusao, constituindo-se no grupo de
estudo desta pesquisa. Trabalhos similares na literatura escolheram de forma
arbitraria suas amostras, aqui relatadas conforme o espécime informado nos
respectivos trabalhos: Glasessgen escolheu 69 laminas; Lessells 100 casos;
Allsbrook em dois trabalhos escolheu 38 e 46 biopsias; McLean 71 Iaminas; Diaz
trabalhou com 30 biopsias; Oyama com 46 laminas; e Sooriakumaran estudou 83

casos, sendo utilizados como um referencial.?’-36-:42.60,61,62,63,64

As laminas das biopsias por agulha receberam numeracdo e designacdo da
respectiva regido da préstata a que correspondiam. De maneira similar, as laminas
das pecas cirurgicas foram nomeadas por duas letras seguidas da designacao
indicadora da regiao prostatica amostrada. Deste modo o patologista observador
sabia qual conjunto de laminas de biopsia por agulha pertenciam a um mesmo
paciente, mas nao sabia quais eram as laminas da peca cirurgica correspondente, e
vice-versa. Para avaliacdo utilizou-se microscépio binocular equipado com luz
convencional e objetivas de 4X, 10X e 40X. Todas as laminas foram checadas para
remover artefatos que pudessem estar assinalando alguma regido suspeita, para

nao induzirem os observadores no diagndstico.

Cada paciente possuia em geral seis laminas de biopsia por agulha e ao menos sete
laminas de peca cirargica. Na eventualidade de mais de uma lamina da mesma
regiao, a analise da referida regido deveria ser realizada pelo conjunto de todas as
laminas. As observacdes seriam da regidao e nao da lamina. Amostras em agulha

dirigidas por ultra-som para noédulos ou zona de transi¢do foram avaliadas, mas nao
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entraram nas analises posteriormente realizadas, assim como segmentos chamados

de margens nas pegas.

As laminas das amostras por agulha e cirirgica destes 110 pacientes foram
divididas em onze caixas constituidas por laminas de dez biopsias por agulha e dez
pecas cirurgicas de diferentes pacientes, tomando-se o cuidado para que biopsia por
agulha e peca cirdrgica de um mesmo paciente ndo permanecessem juntas numa
mesma caixa. Estas caixas foram distribuidas aleatoriamente entre os trés
patologistas convidados, tendo um prazo médio de sete dias para observacado do
material e preenchimento do protocolo, com registro caso a caso dos achados
morfoldgicos. O patologista recebia outra caixa apds a devolugcdo da anteriormente

examinada.

A partir de informagdes histopatologicas arquivadas, geralmente relevantes na
pratica urolégica, estabelecemos um protocolo de perguntas e respostas.®’®
(APENDICES C e D) Nas amostras por agulha, o questionario abordava a existéncia
de infiltrado inflamatério, NIP, ASAP, cancer, invasao perineural, extensao tumoral
além do padrao primario, secundario e mais agressivo de Gleason. Questionamento
a respeito da significancia da biopsia também foi realizado. Ja nas pecas o interesse
voltou-se para a presenca de hiperplasia nodular prostatica, infiltrado inflamatério,
NIP, cancer, invasao perineural e padrao primario, secundario € mais agressivo de

Gleason.

Antes do inicio da fase de observacdo, cada examinador recebeu um exemplar do
protocolo de avaliacao da biopsia prostatica por agulha e da peca cirargica, bem

como orientagdes de como preenché-lo. Padronizaram-se os conceitos e defini¢des.

As seguintes perguntas que se seguem e suas definicdes constituiram o protocolo
para biopsia prostatica por agulha:(APENDICE C)

1- A biopsia é significativa?

Opcdes de resposta: 1- Sim e 2-Nao
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Nesta pergunta ndo se definiu um conceito do que é necessario para uma biopsia
por agulha ser considerada significativa. Cada observador utilizou suas definicdes

pessoais.
2- Existe infiltrado inflamato6rio?

Opcdes de resposta: 1- Sim, mononuclear; 2- Sim, polimorfonuclear; 3- Sim,
mononuclear e polimorfonuclear; e 4- Nao (FOTO. 1 — APENDICE F).

A pergunta formulada deste modo objetivou fugir da definicao de prostatite, ja que
houve divergéncia entre os observadores quanto ao seu conceito.® A resposta seria
assinalada conforme a presenca de células inflamatérias mono e/ou

polimorfonucleares.
3- Existe NIP (Neoplasia Intraepitelial Prostatica)?
Opcdes de resposta: 1- Sim e 2- Nao (FOTO. 2 — APENDICE F).

A definicdo de NIP foi proliferagdo do epitélio secretor de &acinos ou ductos,
mostrando atipias citolégicas com nucleos volumosos e nucléolos proeminentes de
intensidade variavel.®>®® Nao é necessaria a hipercelularidade. Ndo ha desarranjo
arquitetural. Sempre estao presentes as células basais.

4- Qual o grau da NIP?

Opcdes de resposta: 1- Baixo grau (1) e 2- Alto grau (2 e 3) (FOTO. 2 — APENDICE
F).

A NIP se classifica segundo Bostwick em trés graus: NIP 1- atipias menos
acentuadas e presentes somente em algumas células do epitélio de revestimento;
NIP 2- atipias mais acentuadas e presentes em maior numero de células; e NIP 3-
atipias muito acentuadas presentes em todas as células.®’

Para fins praticos divide-se a NIP em baixo grau, correspondendo ao tipo 1 e alto
grau correspondendo aos tipos 2 e 3.%°

Diante da inexisténcia de NIP esta resposta seria deixada em branco.



17

5- Existe cancer?

Opgodes de resposta: 1- Sim; 2- Nao e 3- ASAP (proliferacdo atipica de pequenos
acinos = suspeito, mas nio diagnéstico) (FOTO. 3, 4 e 5 — APENDICE F).

Como definicao microscopica de cancer prostatico utilizaram-se trés caracteristicas:
presenca de desarranjo arquitetural dos acinos, infiltracdo glandular do estroma e
auséncia de células basais. A presenca de nucleos volumosos, ovalados,
vesiculosos e com nucléolo proeminente era também um sinal indicativo, bem como
a presenca de padrao glomeruldide, infiltragdo perineural circunferencial,

micronédulos de colageno e fibroplasia mucinosa.'®’

ASAP seria assinalada diante de uma suspeita de cancer, mas sem a existéncia de

critérios que fossem conclusivos para seu diagnéstico.

As perguntas de nimero 6, 7 e 8 abordaram a classificacdo de Gleason.** As
definicées de cada grau foram:'*

GRAU 1- Nao ha carater infiltrativo. A neoplasia é bem delimitada sendo
diagnosticada pelo desarranjo arquitetural. Possui margens precisas € pouco espaco
entre os acinos neoplasicos, que geralmente sao arredondados ou ovalados sendo

bem individualizados e sem carater infiltrativo no estroma;

GRAU 2- Difere do Grau 1 pela menor delimitagdo da neoplasia e a maior distancia

entre 0s acinos neoplasicos;

GRAU 3- Ha nitido carater infiltrativo com presenca de glandulas neoplasicas entre
glandulas normais. A presencga de arranjo cribriforme determina que a neoplasia seja
no minimo grau 3 (FOTO. 3 — APENDICE F);

GRAU 4- Além do carater infiltrativo os acinos estdo muito proximos resultando em
fusdo dos mesmos. Arranjo cribriforme em areas extensas resultam desta fusdo de
ductos ou &cinos (FOTO. 4 — APENDICE F);®

GRAU 5- Arranjo sélido da neoplasia com células neoplasicas isoladas ou em
arranjo trabecular. Inclui-se como grau 5 a presenca de comedocarcinoma (FOTO. 5
— APENDICE F).®8



18

Cabe aqui fazer novamente a distincdo entre grau de Gleason e escore de Gleason.
Grau de Gleason refere-se a um dos cinco padrdes (descritos acima) existentes. Ja
escore de Gleason refere-se a soma dos graus primario e secundario de Gleason,
indo de dois a dez. Diante da inexisténcia de cancer as perguntas de 6 a 9 deveriam

ser deixadas em branco.
6-Qual o Gleason primario (mais freqliente)?
Opcoes de resposta: 1, 2, 3, 4 e 5 (FOTO. 3, 4 e 5— APENDICE F).

Como Gleason primario entendeu-se o padrao de Gleason que ocupasse uma maior

extensdo da area sob exame.
7- Qual o Gleason secundario (2° mais freqiiente)?
Opcdes de resposta: 1, 2, 3, 4 e 5 (FOTO. 3, 4 e 5— APENDICE F).

Como Gleason secundario entendeu-se o segundo padrao de Gleason em extensao,
com mais de 5% da &rea neoplésica. Diante da inexisténcia de outro grau de
Gleason ou existéncia de outro grau ocupando menos de 5% da extensao tumoral,
dever-se-ia repetir o valor do grau primario como também sendo o grau

secundario.®*

OBS: Existindo dois ou mais fragmentos com escores de Gleason diferentes adotar-
se-ia o escore do fragmento que fosse mais agressivo como representativo de toda
a regido.*® Neste caso, o segundo padrio mais freqiiente do fragmento mais

agressivo corresponde ao valor do grau secundario.
8- Qual o Gleason mais agressivo?
Opcdes de resposta: 1, 2, 3, 4 e 5 (FOTO. 3, 4 e 5 — APENDICE F).

Definido como o maior, ou seja, o pior grau de Gleason presente na amostra,

independente de sua proporcédo tumoral.®®

9- Qual a proporcao tumoral? Considerar os fragmentos da biopsia da area como um

todo:
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Opcoes de resposta: 1- <5%, 2- 6 a 20%, 3- 21 a 40% e 4- >40%.37:70.71.7273

A proporcao de tumor seria enquadrada dentro de um dos intervalos anteriores. Para
o calculo da proporcao tumoral a regiao de interesse deveria ser avaliada como um
todo. Existindo dois ou mais fragmentos a area do conjunto é que deveria ser
utilizada para se calcular a propor¢ao de neoplasia.

10- Existe invaséo perineural?
Opcdes de resposta: 1- Sim e 2- Nao (FOTO. 6 — APENDICE F).

Para se caracterizar invasao perineural € necessario 0 encontro de &cinos

neoplasicos ao redor dos feixes nervosos.

O protocolo para peca cirurgica foi elaborado de forma similar ao da biopsia por
agulha, a fim de se avaliar a associacao das informacdes nos dois espécimes. A
diferenca entre os dois protocolos basicamente foi apenas na primeira pergunta, que
abordou a hiperplasia nodular prostatica na peca:(APENDICE D)

1- Existe hiperplasia nodular prostéatica?
Opcodes de resposta: 1- Sim e 2- Nao

Uniformizou-se hiperplasia nodular prostatica como sendo o crescimento que resulta
em hiperplasia do estroma e do tecido glandular em diferentes graus, sempre se
mantendo o arranjo arquitetural. Caracteriza-se pela presenca de nddulos

hiperplasicos.*

Nas opcdes de resposta para a presenca de cancer excluiu-se o item referente a
ASAP, deixando-se apenas as opc¢des 1- Sim e 2- Nao.

N&o se elaborou pergunta sobre volume tumoral na peca cirurgica.

Calculou-se o escore de Gleason de cada regido definido como a soma do grau de
Gleason primario com o grau de Gleason secundario, adotando-se como escore de
Gleason do paciente aquele mais agressivo encontrado em qualquer regido.>*’* De

maneira similar, calculou-se o escore de Gleason modificado, definido como a soma
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do Gleason primario com o Gleason terciario (terceiro padrdo de Gleason, mais
) 60

agressivo que o padrao secundario, quando este estivesse presente
Nas avaliagées iniciais de concordancia interobservador considerou-se cada regidao
analisada da biopsia (base direita, terco médio direito, apice direito, base esquerda,
terco médio esquerdo e apice esquerdo) e da peca (apice, terco distal, terco médio,
terco proximal e colo vesical) como eventos independentes, apesar das varias
regibes serem de um mesmo paciente. Nas anadlises dos graus primario ou
secundario e mais agressivo de Gleason, bem como do escore (soma do grau
primario com o secundario) e do escore modificado (soma do grau primario com o
terciario), as regides de cada paciente foram reunidas e cada paciente constituiu um
evento independente. Nas comparacdoes das biopsias por agulha versus pecas
cirurgicas, as amostras do lado direito das biopsias foram reunidas as do esquerdo,
formando-se trés grupos: base, terco médio e pice; que foram comparados com o
terco proximal, terco médio e terco distal, respectivamente, da peca.

Ao final do preenchimento dos protocolos, os trés patologistas responderam um
questionario abordando sua rotina de trabalho, especificamente com biopsias
prostaticas por agulha e prostatectomias radicais, além de suas qualificacdes
relacionadas a uropatologia. Neste questionario informaram o conceito que

adotaram para considerarem uma biopsia significativa.

As informacoes clinicas e as obtidas através dos protocolos de biopsia por agulha e
peca cirurgica constituiram a base de dados para as analises estatisticas, que
utilizaram os programas estatisticos SPSS versao 12.0 for Windows (SPSS Inc, 233
S Wacker Dr, Chicago, USA) e Stata versao 9.1 (StatCorp, 4905 Lakeway Dir,
College Station, USA). Nas inferéncias estatisticas, de uma maneira geral, adotou-se
o nivel de significancia de 5% e, conseqlientemente, um nivel de confianca de 95%.
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3.1 ANALISE ESTATISTICA

Como teste de confiabilidade da andlise histopatologica e para medir o grau de
concordancia interobservador na amostragem estudada, utilizou-se o coeficiente
Kappa.” O teste Kappa é utilizado para se comparar a concordancia entre dois ou
mais observadores sem que se adote uma das observagdes como padrdo-ouro,
tendo as mesmas igual peso. Este teste leva em consideracdo a porcentagem de
concordancia encontrada e um fator de correcao representado pela concordancia
esperada pela simples chance do acaso. O coeficiente Kappa é obtido através da

féormula:

Kappa= concordancia observada - concordancia esperada
1 - concordancia esperada

Foi considerado como hip6étese nula o valor Kappa=0 (observadores nao
concordam) e como hipétese alternativa Kappa>0.">"® Seu resultado pode ir de —1 a
+1. Rejeitar a hipdtese nula é considerar que existe uma concordancia entre os
grupos maior que a simplesmente esperada pelo acaso. Para dados ordinais existe
o Kappa ponderado que pontua dados discordantes, mas préximos da
concordancia.”” A distribuicdo desta pontuacdo é arbitraria, o que é motivo de
criticas.”"® Neste trabalho o teste de Kappa ponderado foi utilizado para se avaliar a
concordancia relacionada ao escore de Gleason, adotando-se peso linear. E um
teste que funciona bem para dois observadores, sendo menos eficaz para varios
observadores. Os valores dos dois testes tendem a ser semelhantes, sendo o Kappa
ponderado geralmente maior que o Kappa nao ponderado.

Os valores calculados do teste Kappa foram interpretados segundo os respectivos

intervalos abaixo e seu respectivo grau de concordancia relacionado:”®
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Kappa <0 - concordancia fraca

Kappa 0a 0,2 -concordancia baixa

Kappa 0,2 a 0,4 - concordancia razoavel
Kappa 0,4 a 0,6 - concordancia moderada
Kappa 0,6 a 0,8 - concordancia substancial
Kappa0,8a1 -concordancia quase perfeita

Outro teste adotado foi teste W de Kendall, que serve para se avaliar a concordancia
entre varios observadores, a partir de dados ordinais.”®®° Varia de 0 a 1, sendo
melhor a concordancia quanto mais préximo de 1. A hipétese nula é definida como
W=0, enquanto a hipo6tese alternativa € definida como sendo W>0. Assim, se p<0,05
entao a hipétese nula, de que ndao ha concordancia, pode ser rejeitada ao nivel de
5%.

Nas analises que se referem a distribuicdo das lesées segundo as regides, utilizou-
se a avaliagdo de uniformidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov (KS) para uma
amostra. Este teste compara a distribuicdo dos dados com uma amostra de
distribuicao teodrica, no caso distribuicao uniforme, criada a partir dos dados iniciais.
Define-se a hip6tese nula (HO) como sendo: a distribuicdo das lesées apresenta
distribuicao uniforme. Ja hipo6tese alternativa (H1) é a rejeicdo da HO e trata da néo

uniformidade da distribuicdo das lesées (p< 0,05).%"
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4 RESULTADOS

Algumas laminas foram consideradas por algum dos observadores como
inadequadas para sua avaliacao, geralmente por problemas relacionados com a
coloracéao. Isto ocorreu principalmente nas amostras obtidas por agulha. Todas as
laminas, observadas e descritas, entraram para as analises, mesmo que
eventualmente o paciente tenha contribuido com as laminas da peca e ndo com as
da biopsia por agulha, ou vice-versa. Estas laminas consideradas inadequadas
foram excluidas do estudo, para aquele observador especifico, mas nao para os
outros que a examinaram. Deste modo o valor da amostra é diferente para cada
caracteristica e cada observador sob investigacao.

4.1 CARACTERIZACAO DOS CASOS

O grupo de pacientes apresentou média etaria de 63,5 £ 7,7 anos (variando de 44 a
79 anos) e PSA médio de 10,2 * 8,2 ng/dl (variando de 1,2 a 53,4ng/dl). O ultra-som
transretal pré-operatério demonstrava volume prostatico médio de 38,6 + 26,56 cm3
(variando de 13 a 212 cm®) e o peso prostatico pds-operatério de 34,8 + 18,63g
(variando de 20 a 180g). Havia predominio do Gleason 6 (65,5%) e 7 (23.6%) no
laudo da biopsia por agulha pré-operatéria. O toque retal demonstrando estadio T1
em 46,7% e T2 em 47,5%. Exame anatomopatoldgico liberado para os pacientes
com 71,8% de pT2, segundo a classificacdo TNM proposta pela AJCC em 2002.
(TAB. 3, 4 e 5- APENDICE E)

4.2 CARACTERIZACAO DOS OBSERVADORES

Os trés patologistas possuem formacao académica muito semelhante. Formaram na
mesma faculdade e fizeram sua residéncia na mesma instituicdo, ligada a um

hospital universitario. Os patologistas 1 e 2 sdo mestres e cursaram a pés-
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graduacdo no mesmo curso em que o patologista 3 € aluno. Atualmente, os trés
observadores trabalham em instituicdes diferentes, sem vinculo direto entre eles,

seguindo caminhos profissionais distintos.

Pelo tempo de formacao e pela experiéncia oriunda do volume diario de exames
analisados, considerou-se 0s observadores 1 € 2 como experientes em uropatologia,
sendo o observador 3 considerado menos experiente. Esta classificacdo baseia-se
na média de biopsias por agulha e prostatectomias analisadas semanalmente pelos
observadores, segundo relato pessoal. (TAB. 6- APENDICE E)

4.3 BIOPSIA SIGNIFICATIVA

O GRAF.1 e a TAB. 7 (APENDICE E) nos mostram a distribuicdo da proporcéo de
biopsias por agulha consideradas significativas pelos observadores, segundo as seis
regibes amostradas. O observador 1 foi mais rigoroso, que o observador 3, que por
sua vez mais que o 2. Ao se aplicar o teste de Kolmogorov-Smirnov (KS) para uma
amostra, avaliando-se a uniformidade das distribuicées dentro de cada observador,

encontramos nos trés grupos o valor p muito alto, mantendo-se HO.

GRAFICO 1 - Proporcéo de biopsias por agulha consideradas
significativas segundo a regido biopsiada para cada observador
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Na avaliacdo da concordancia de biopsia significativa considerou-se cada regiao da

préstata como um evento independente. A concordancia entre os trés observadores
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e o0s observadores 1x3 foi considerada moderada (Kappa 0,43 e 0,58,
respectivamente). Ja entre os examinadores 1x2 e 2x3 foi fraca (Kappa 0,12 e 0,17,
respectivamente). Todas as comparacdes apresentaram valor p muito baixo (p<0,05)
para a hipétese nula de Kappa=0, sendo a mesma rejeitada. (GRAF. 2 e TAB. 8-
APENDICE E)

GRAFICO 2 - Concordancia entre 05 observadores através do valar Kappa analisando-
se as hiopsias por agulha
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4.4 HIPERPLASIA NODULAR PROSTATICA

A distribuicdo de hiperplasia nodular prostatica nas regides da pecga cirargica
mostrou tendéncia de menor porcentagem no colo vesical e apice. No entanto,
através da analise de KS e do nivel de significancia adotado (p<0,05), configura-se
ainda a distribuicdo como uniforme. O examinador 3 encontrou hiperplasia nodular
prostatica em menos da metade das regides encontradas pelo examinador 1.
(GRAF. 3 e TAB. 9- APENDICE E)

Ao se verificar a concordancia entre os trés observadores, considerando cada regiao
como um evento independente, temos que a concordancia foi fraca ou baixa,
embora nao tenha sido significativa (p>0,05). Excecao fica no Kappa obtido para os
observadores 1x2, que foi razoavel (0,25) e significativo (p< 0,05). (GRAF. 4 e TAB.
10- APENDICE E)
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GRAFICO 3 - Proporgéo de pecas cinirgicas com hiperplasia nodular
segqundo a regifdo amostrada para cada observador
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GRAFICO 4 - Concordancia entre os obhservadares através do valor Kappa
analisando-se as pegas cirdrgicas
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4.5 INFILTRADO INFLAMATORIO

Os dois protocolos ofereciam aos observadores quatro opgdes de resposta, sendo:
presenca de infiltrado inflamatério mononuclear, presenca de infiltrado
polimorfonuclear, infiltrado mono e polimorfonuclear ou inexisténcia de ambos. Para

efeito de andlise, agruparam-se as trés opcoes de infiltrado inflamatério, de modo a
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formar dois grupos: com infiltrado inflamatério e sem infiltrado inflamatério. O
observador 2 considerou inexistente a presenca de infiltrado inflamatério nas regides
analisadas, tanto na biopsia por agulha quanto na peca cirurgica, sendo excluido
das interpretacoes.

GRAFICO 5 - Proporgéo de biopsias por agulha com infiltrado
inflarmatario segundo a regido biopsiada para cada observador
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O GRAF. 5 e a TAB. 11 (APENDICE E) nos mostram a propor¢do de infiltrado
inflamatdério mono e/ou polimorfonuclear nas seis areas amostradas. Testando-se a
uniformidade pelo KS para uma amostra, temos que a mesma € uniforme. A
distribuicao do infiltrado inflamatério na peg¢a segue uma tendéncia de se concentrar
na regiao mais central da préstata, sendo menor no colo vesical e no apice. Ainda
assim, é considerada uniforme pelo KS (p>0,05). (GRAF. 6 e TAB. 12- APENDICE
E)

Para avaliar a concordancia interobservador, considerou-se cada regiao da biopsia
por agulha e da peca cirirgica como eventos independentes. Os observadores 1 e 3
concordaram de modo a apresentar um coeficiente Kappa=0,44 na biopsia por
agulha e Kappa=0,08 na peca cirargica, sendo ambos os valores significativos
(p<0,05). (GRAF. 2 e 4 e TAB. 13- APENDICE E)
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GRAFICO 6 - Proporcéo de pecas cinirgicas com infiltrado inflarmatdrio
sequndo a regifdo amostrada para cada observador
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A avaliacdo da concordancia biopsia versus peca fez-se para cada observador.

Verificou-se a concordancia na base, terco médio e apice, isoladamente. (GRAF. 7 e

TAB. 14- APENDICE E) A concordancia observada foi muito semelhante a esperada

segundo o examinador 1.

Para o examinador 3 a concordancia observada foi

ligeiramente maior que a esperada, mas, ainda assim, o Kappa foi baixo ou nao

significativo (p> 0,05).

GRAFICO 7 - Concordancia entre as amostras por
agulha e cirdrgica quanto a presenca de infiltrado
inflamatorio das regides para cada observador
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4.6 NIP

No protocolo da amostra por agulha e da peca cirargica duas perguntas abordaram
a neoplasia intra-epitelial prostatica. A primeira se existia NIP. A segunda pergunta
se a NIP era de baixo ou de alto grau, a ser respondida apenas diante da existéncia
de NIP. Os observadores 2 e 3 assinalaram apenas a presenca de NIP de alto grau.
Os célculos e analises realizados foram feitos segundo a presenca de NIP de alto
grau. No GRAF. 8 e na TAB. 15 (APENDICE E) est4 a distribuicdo de NIP de alto
grau em freqiiéncia, nas seis areas amostradas. O observador 2 encontrou oito NIP
de alto grau em terco médio esquerdo o que foi estatisticamente significativo
(KS=1,6 e p=0,01), no entanto esta predominancia ndo ocorreu com 0s outros dois
observadores que apresentaram amostras com distribuicdo uniforme. Na peca
cirurgica ocorreu o predominio de NIP de alto grau no terco médio da préstata,
sendo baixa prevaléncia em colo vesical e apice, sem que exista significancia
estatistica, vista ao KS (p>0,05), portanto, sdo uniformes. (GRAF. 9 e TAB. 16-
APENDICE E)

GRAFICO 8 - Proporcéo de biopsias por agulha com NIP de alto grau
segundo a regido biopsiada para cada abservadar
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GRAFICO 9 - Proporcéo de pecas cirirgicas com NIP de alto grau
segundo a regido amostrada para cada observador
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Para se verificar a concordancia dos examinadores quanto a presenca de NIP de
alto grau, todas as regides foram consideradas como eventos independentes. Na
biopsia prostatica por agulha, considerando-se os trés observadores juntos, o Kappa
obtido foi 0,11, e dos observadores 1x2 e 2x3 foi 0,15, todos com valor p<0,05. Ja o
Kappa dos observadores 1x3 obteve K=-0,01, com p=0,59. Na peca cirurgica, a
concordéancia observada foi bem superior, com K=0,36 para os trés observadores e
sempre com K>0,30 comparando-se os observadores dois-a-dois. (GRAF. 2 e 4 e
TAB. 17- APENDICE E)

A presenca de NIP de alto grau em amostras por agulha e pecas cirargicas foi
comparada para cada observador, segundo as regides base, terco médio e apice. A
concordancia observada foi muito similar a concordancia esperada. O valor Kappa
encontrado variou de — 0,01 a 0,09 tendo p>0,05. (GRAF. 10 e TAB. 18- APENDICE
E)



GRAFICO 10 - Concordancia entre as amostras
por agulha e cirdrgica guanto a presencga de MNP
nas regides para cada observador
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4.7 CANCER E ASAP

O GRAF. 11 e TAB. 19 (APENDICE E) mostram a propor¢do de tumor nas areas
biopsiadas por agulha. Através do teste KS para uma amostra e para uniformidade,

constata-se que a distribuicao das lesdes é uniforme segundo os trés examinadores

(p>0,05), ndo podendo ser rejeitada a hipétese nula. Do mesmo modo o diagndstico

de ASAP nao apresentou diferenga significativa (p>0,05) entre os grupos, sendo

uniforme. (GRAF. 12 e TAB. 20) O examinador 2 classificou todas as biopsias por

agulha quanto a presenca ou nao de cancer, ndo necessitando do diagnéstico de

ASAP. Quando analisamos a proporcao média de ASAP nas regidées em conjunto (e

nao por pacientes), o observador 1 teve uma média de ASAP de 4,8% e o

observador 3 de 4,6%.
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GRAFICO 11 - Proporgdo de biopsias por agulha corm cdncer segundo &
regido biopsiada para cada observador
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GRAFICO 12 - Proporcdo de biopsias por agulha inconclusivas para
cancer (ASAF) segundo a regifo biopsiada para cada observador
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Na peca cirurgica a proporcao de cancer nas regides obedece a seguinte ordem:
terco médio, terco proximal, terco distal, apice e colo vesical. Apesar de
graficamente formar uma parabola, com predominio do diagnéstico na regiao central
da peca, ndo se preencheu critérios para se rejeitar a hipétese nula, valor p>0,05,
portanto, a distribuicdo é uniforme. (GRAF. 13 e TAB. 21- APENDICE E)
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GRAFICO 13 - Proporgdo de pecas cirdrgicas com céncer segundo a
regido amostrada para cada observador
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Na determinagao do grau de concordancia interobservador quanto ao diagndstico de
cancer de prostata nas biopsias prostaticas por agulha, cada regido foi considerada
como um evento independente. Alcangou-se coeficiente Kappa superior a 0,74
(p<0,05), para os trés observadores juntos e nas avaliacbes dois-a-dois. Na
avaliacao das pecas estes numeros foram um pouco menores. O Kappa dos trés
observadores juntos foi 0,59; dos observadores 1x2 foi 0,82; entre 1x3 foi 0,52; e
entre 2x3 foi 0,45. Todos possuiam p<0,05. (GRAF. 2 e 4 e TAB. 22- APENDICE E)

A analise da concordancia biopsia versus peca foi realizada para cada observador e
por regides (base, terco médio e apice). O valor Kappa obtido foi significativo
(p<0,05) apenas na regiao apical. Na regido média e basal a concordancia
encontrada foi semelhante a esperada e o Kappa foi muito baixo ou ndo significativo
(p>0,05). (GRAF. 14 e TAB. 23- APENDICE E)



34

GRAFICO 14 - Concordancia entre amastras par
agulha e cirdrgica quanto a presenca de cancer

nas regides para cada ohservador
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4.8 INVASAO PERINEURAL

A presencga de invasao perineural segundo os observadores 1, 2 e 3 nas amostras
por agulha foi 12,1%, 28,6% e 10,3% respectivamente, e na peca cirurgica, 46,1%,
64,6% e 39,4%, considerando-se cada uma das regides como um evento
independente. A invasdo perineural foi pesquisada nas biopsias prostaticas por
agulha com diagndéstico de cancer procurando-se identificar sua freqtiéncia. (GRAF.
15 e TAB. 24- APENDICE E) Apesar da distribuicdo das lesdes se fazer de forma
irregular nas areas amostras por agulha com cancer, manteve-se a uniformidade da
distribuicdo através do KS para os trés observadores, nao existindo uma regiao
prevalente estatisticamente (p>0,05). A invasdo perineural na peca cirargica
obedece a mesma distribuicdo da NIP e do céncer, sendo maior nas regides mais
centrais da préstata e menor no colo e no apice, sem, no entanto, ser
estatisticamente significativa (p>0,05). (GRAF. 16 e TAB. 25- APENDICE E)



GRAFICO 15 - Proporgdo de invasdo tumoral perineural das biopsias por
agulha com céncer segundo a regifo biopsiada para cada obsenvadar
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GRAFICO 16 - Proporcdo de invasdo tumoral perineural das pecas
cirdrgicas com cdncer segundo a regido amostrada para cada
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Para se avaliar a concordancia do diagnostico de invasao perineural, considerou-se

cada regidao como um evento independente. O grau de concordancia interobservador

tanto na biopsia por agulha quanto na peca alcancou valores de Kappa maiores que

0,40, com p<0,05. Isto foi verificado na andlise para trés observadores e nas

andlises dois-a-dois. A concordancia entre os observadores 1 e 3 foi maior que nos
outros pares. (GRAF. 2 e 4 e TAB. 26- APENDICE E)
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A concordancia entre biopsia e peca, para cada examinador, no que se refere a
presenca de invasado perineural, nas trés regibes (base, terco médio e &apice)
apresentou valor de p>0,05, mantendo-se a hipétese nula, ndo sendo possivel
determinar a existéncia de associagao topografica. (GRAF 17 e TAB. 27- APENDICE
E)

GBRAFICO 17 - Concordancia entre as amostras
por agulha e cirdrgica quanto a presenca de
invaszao perineural nos pacientes com cancer nas
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4.9 EXTENSAO TUMORAL

Nas biopsias por agulha analisou-se a concordancia da extensao tumoral, para isto
participaram apenas as biopsias com diagnostico de cancer. Cada avaliador, apés
identificar o cancer, deveria enquadrar sua quantidade dentro de uma das seguintes
categorias: <5%, 6%-20%, 21%-40% e >41%.377071:7273 A concordancias dos trés
examinadores entre si e juntos demonstraram valor de Kappa>0,4, com p<0,05,
sendo significativo. (GRAF. 2 e TAB. 28)

4.10 GLEASON

Os graus de Gleason primario, secundario e mais agressivo foram determinados nas

amostras por agulha e nas pecas cirurgicas. Nas analises iniciais que se seguem



37

considerou-se cada regido como um evento independente. Através do coeficiente
Kappa (ndo ponderado) fez-se a avaliagdo da concordancia exata. Através do Kappa
ponderado e do W de Kendall, usados para dados ordinais, calculou-se a

concordancia com valorizagao da aproximacao.

Nos GRAF. 2 e 4 e na TAB. 29 (APENDICE E) temos a avaliagdo da concordancia
interobservador para o grau primario de Gleason. Na biopsia por agulha, o Kappa
para os trés examinadores foi 0,37 e em analise dois-a-dois variou de 0,24 a 0,66,
tendo p<0,05. J& ao se avaliar a concordancia dos trés através do teste W de
Kendall, mais indicado para dados ordinais, tem-se W=0,07 e p<0,05, que foi
considerado como concordancia significante. Na peca, a concordancia através do
Kappa esteve entre 0,47 e 0,58, com valor p<0,05. O teste W de Kendall na
avaliagao dos trés examinadores foi 0,03, com p<0,05, também uma concordéancia

significante.

Ainda nos GRAF. 2 e 4 e na TAB. 29 (APENDICE E), ao se pesquisar o padrao
secundario na biopsia por agulha, houve queda do coeficiente Kappa. Na
interpretagao dos trés avaliadores obteve-se Kappa=0,20 e o teste W de Kendall ndo
alcancou um valor significativo (p>0,05). O Kappa dos examinadores 1x2 nao foi
significativo (p>0,05) e o maior valor foi entre 1x3, sendo 0,27, com p<0,05. Na peca,
situacao similar ocorreu. O Kappa para os trés examinadores foi 0,25 e o teste W de
Kendall nao foi significativo (p>0,05). Nas observacdes pareadas, também a maior

concordancia esteve entre os examinadores 1x3, sendo 0,35, com p<0,05.

Na interpretacdo do grau de Gleason mais agressivo os examinadores obtiveram
maior grau de concordancia, com valor de Kappa entre 0,40 e 0,51 na amostra por
agulha e na peca cirurgica, sendo considerados significativos. Excecao ocorreu no
teste W de Kendall para a concordancia entre os trés observadores na peca, que
nao atingiu nivel para ser considerado significativo, estando em p=0,45. (GRAF. 2 e
4 e TAB. 29- APENDICE E)

Até entdo, as comparacoes feitas dos graus de Gleason envolviam cada regido
como um evento independente, obtido pelas respostas de cada lamina. As
comparacbes que se seguem consideram cada paciente como um evento

independente e foram obtidas como resultado do conjunto de laminas de cada
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paciente. Considerando-se cada paciente como um evento isolado e a distribuicao

do grau de Gleason primario (mais freqiente) e secundario (segundo mais
freqliente) em porcentagem, tem-se os GRAF. 18 e 19 e a TAB. 30 (APENDICE E)
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GRAFICO 18 - Distribuicdo do grau primério de Gleason em porcentagern
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Mota: G1 biopsia= grau de Gleason primario da biopsia por agulha; G1 pega= grau de
Gleason primario da pega cirdrgica; 1, 2 e 3= ndmero correspondente a cada um dos
ohservadaores; (sem ndmero)- corresponde as informacgdes originais da biopsia por
agulha e da pega cirdrgica.
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GRAFICO 19 - Distribuicdo do grau secunddrio de Gleason em porcentagern
sequndo cada observadar, nas biopsias por agulha e nas pegas cirdrgicas
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Mota: G2 biopsia= grau de Gleason secundario da biopsia por agulha;, G1 pega= grau
de Gleason secundario da pega cirdrgica; 1,2 e 3= ndmero correspondente a cada um
dos observadaores; (sem ndmera)- corresponde as infarmacg des originais da biopsia por
agulha e da pega cirdrgica.
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Percebe-se um predominio absoluto do padréo 3 de Gleason como padrdo primario
na biopsia por agulha e na peca cirurgica avaliada pelos trés observadores, bem
como no laudo da biopsia pré-operatéria e no laudo original da pega. De forma
similar, o padrao 3 é predominante no Gleason secundario, excetuando-se no laudo
original da pega, em que houve um predominio do padrao 4. Quanto a distribuicao
do escore de Gleason (GRAF. 20 e TAB. 31- APENDICE E), predominou o escore 6
nas biopsias prostaticas por agulha dos trés observadores e no laudo da biopsia pré-
operatéria, bem como na peca segundo o observador 3. Ja na peca, segundo 0S
examinadores 1 e 2 e no laudo original da mesma, predominou o padrdo 7.
Analisando-se estatisticamente a distribuicdo dos dados da tabela através da
uniformidade pelo teste KS para uma amostra, temos que o valor p dos mesmos é
bem menor que 0,05, rejeitando-se a hipbtese nula, assumindo-se a hipétese
alternativa, de que a distribuicdo dos dados ndo é uniforme, ou seja, o predominio
da distribuicao nao foi obra do acaso.

GRAFICO 20 - Distribuigdo do escore de Gleason em porcentagem segundo cada
ohservador, nas biopsias por agulha e pegas cindrgicas
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Mota: G biopsia= escore de Gleason da biopsia por agulha, G pega= escore de
Gleason da pega cirdrgica;, 1, 2 e 3= ndmero correspondente a cada um dos
ohservadares; (sem ndmero)- corresponde as informagdes originais da biopsia por
agulha e da pega cirdrgica.
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A concordéancia em relacdo ao padrao de Gleason primario por paciente, na biopsia
por agulha, teve Kappa variando de 0,30 a 0,55, com p<0,05. J4 a concordancia na
peca cirurgica foi bem maior, indo de 0,52 a 0,73, também com p<0,05. No grau de
Gleason secundario a divergéncia foi maior entre os examinadores. Isto ocorreu
similarmente na biopsia por agulha e na peca cirurgica. O valor Kappa esteve entre
0,09 a 0,30, mas nem sempre alcancou nivel de significaAncia (p>0,05). As
observacdes referentes ao Gleason mais agressivo do paciente apresentaram
Kappa entre 0,37 e 0,50, similares na biopsia por agulha e na peca cirtrgica. O teste
W de Kendall adotado para se avaliar a concordancia entre os trés observadores
obteve valores muito baixos, geralmente ndo significativos (p>0,05). (GRAF. 21 e
TAB. 32- APENDICE E)

GRAFICO 21 - Concordancia entre os ohservadares através do valar Kappa
analisando-se os pacientes

grau primario de Gleason- hiopsia
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Analisando-se a concordancia no escore de Gleason (tradicional: padrao primario +
secundario) em amostras por agulha, este demonstrou Kappa de 0,29 a 0,40, sendo
que nas pegas os valores foram maiores, entre 0,38 e 0,50, tendo p<0,05. O escore
de Gleason modificado (padrdo primario + terciario) em biopsias por agulha e pecas
cirurgicas apresentou concordancia similar, com Kappa entre 0,26 e 0,42. Os valores
referentes ao Kappa ponderado com escala linear foram muito similares aos do
Kappa ndo ponderado. O teste W de Kendall calculou a concordancia entre os trés
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observadores, demonstrando nao haver significancia (p>0,05) ao se adotar o escore
tradicional na peca. O GRAF. 21 e as TAB. 33 e 34 (APENDICE E) mostram a
proporcdo de mudancas ocorridas no escore de Gleason ao se adotar o escore
modificado. Os escores tradicionais e modificados foram utilizados para se avaliar
associacao entre seus valores nos dois espécimes para cada observador. (GRAF.
22 e TAB. 35- APENDICE E) Para o observador 1, o escore tradicional na biopsia
por agulha e na peca cirurgica apresentou K=0,24. Quando utilizado o escore
modificado na biopsia e o tradicional na peca, obteve-se Kappa de 0,21, o0 mesmo
ao se utilizar o escore modificado em biopsia e peca. Para o examinador 2, as
observacdes da biopsia por agulha versus peca cirdrgica com os dois escores de
Gleason sob avaliacdo mantiveram K=0,26, com p<0,05. Para o examinador 3,
maior concordancia ocorreu ao se utilizar o escore tradicional na biopsia por agulha
e na peca cirurgica (K=0,18) do que ao se adotar o Gleason modificado. A biopsia
prostatica por agulha subgraduou o escore de Gleason entre 20% e 34% e
supragraduou entre 11% e 29%. Adotando-se o escore modificado houve pouca
alteracdo na sub e supragraducdo. (TAB. 35- APENDICE E)

GRAFICC 22 - Concordancia entre biopsia por agulha x peca cinirgica
para cada observador atraves do valor Kappa analisando-se 0s escores
de Gleason para cada pacients

observador 1

observador 2

observador 3

a 0,1 0,2 0,3 04

Kappa

B Gleaszon (tradicional) hiopsia por agulha x Gleason (tradicional) peca cirdrgica
B Gleason maodificado hiopsia por agulha x Gleason (tradicional) peca cindrgica
B Gleason modificado hiopsia por agulha x Gleason modificado pega cindrgica
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5 COMENTARIOS

O estudo teve a caracteristica de ser prospectivo na coleta do espécime cirurgico,
permitindo a mesma padronizacao de processamento de todo material. Manteve-se
a rotina do laboratério de ndo se incluir a peca na integra.?® Existem trabalhos que
demonstram ser a inclusdo por amostragem equivalente ao processamento da peca
cirirgica na totalidade, ndo havendo superioridade desta.***®%? Perde-se a
capacidade de se calcular o volume tumoral na peca, que nao foi objeto de estudo
neste trabalho. Hollenbeck relatou que a amostragem realmente na integra de uma
peca com cortes de 5 um gastaria cerca de 2500 laminas.”® A amostragem apds
cortes de 3 mm, utilizada por alguns laboratérios que informam incluirem toda a
peca, a chamada amostragem completa, correspondera a apenas 0,17% de todo o
orgao. A amostragem parcial segundo padronizagdo de Hollenbeck corresponde a
apenas a 0,097% de toda a glandula. Quando comparou o0s dois grupos,
amostragem parcial segundo sua padronizacdo € amostragem completa com cortes
de 3mm, ndo encontrou diferenga estatistica quanto a presenca de margens
acometidas, doenca extraprostatica, estadiamento ou classificacao de Gleason.
Concluiu que a inclusédo da peca como amostragem completa dava a falsa
impressao de que todo érgao esta sendo incluido e que nao existiu diferenca entre

as duas técnicas de amostragem.

Sendo todas as prostatectomias processadas no mesmo laboratério de patologia,
manteve-se a uniformidade da técnica e das amostras. O mesmo ndo ocorreu com
as amostras por agulha que vieram de diferentes laboratérios. Para o estudo,
utilizaram-se laminas ja prontas, com o diagnéstico de cancer. A espessura do corte,
0 numero de cortes por lamina, a intensidade da coloracao, o grau de hidratacao do
material, foram caracteristicas que variaram conforme o laboratério. No entanto,
como todos o0s observadores estavam sujeitos as mesmas variaveis, isto nao
chegou a constituir um viés, visto que o objetivo principal foi avaliar a concordancia
interobservador. Cookson trabalhou com material similar, revendo as biopsias por
agulha de outros laboratérios, antes de compara-las com o exame de suas

prostatectomias.'®
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As laminas consideradas insatisfatorias foram excluidas pelos observadores e néo
entraram nas andlises de concordéancia, isto fez com que o niumero de observacdes
avaliadas varia-se entre os examinadores. Apesar desta exclusdo de laminas, nao
houve alteragdo no perfil inicial dos pacientes, nem na distribuicdo do Gleason
segundo os diversos padrdes e escores.

A maioria dos trabalhos existentes, que abordam este assunto, baseia-se na
avaliagdo de concordancia através de fotos ou de laminas de amostras por

61,62,63,64,83,84,85,86
agulha.

Geralmente estes trabalhos dispbem de material
sabidamente com céancer, apenas para 0s observadores determinarem o escore ou
grau de Gleason. Poucos sdo os trabalhos que comparam o0s espécimes
cirirgicos.?”®® Isto tem uma grande importancia, pois ao se utilizar pecas nao se
foca uma area para analise, deixando uma grande area para ser avaliada e
eventualmente varias laminas, o que é muito diferente de se usar fotografias. Nem
todas as laminas amostradas apresentam céncer, o que aumenta o grau de
discordancia entre os observadores. A possibilidade de focos diminutos de alguma
lesdo passar despercebida é maior. Isto torna o trabalho mais pratico e mais préximo
da rotina. Reproduziu-se a realidade que um patologista encontra ao realizar um
exame de revisdao de laminas, sem conhecer os informes clinicos, nem o laudo

prévio e sem areas assinaladas nas laminas que direcionem a atencao.

Em geral, aceita-se a concordancia como sinébnimo da acuracia de um método.
Parte-se do principio que se varios observadores concordam na existéncia de um
fenbmeno, eles devem estar corretos. O principal meio de se medir a concordancia
neste trabalho foi através do coeficiente Kappa. Este teste sofre interferéncia da
prevaléncia do evento em questao, da existéncia de viés entre os observadores e da
nao independéncia das observacgdes.””® Em relacdo & prevaléncia, diante de um
determinado evento raro ou muito prevalente, maior sera a chance aleatéria de
concordancia interobservador, portanto o Kappa tende a ser baixo. Ja em relacédo ao
viés, quando os valores divergentes sdao muito dispares, matematicamente, maior
tendera a ser o valor de Kappa. Por fim, sobre a independéncia das observacoes,
tem-se que cada observacdo deve ser feita sem o prévio conhecimento da
observacado anterior, sendo independentes, caso contrario o Kappa sera falseado,

ficando muito alto. O coeficiente Kappa nao permite definir se a discordancia
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observada ocorre pela diferenca oriunda do acaso ou pela diferenca sistematica,

como ao se utilizar conceitos diagndsticos diferentes.”

5.1 A AMOSTRA

O tamanho da amostra foi similar a de outros trabalhos.30:648690.9192 Em gerg|,
trabalhos com amostras menores utilizam um maior nimero de observadores, o que
permite manter seu poder estatistico. Este trabalho, que contou com a participacao

de trés observadores, possui nimero de pacientes adequados para seus objetivos.

As caracteristicas gerais dos pacientes mostram uma média etaria baixa (63,5 anos),
PSA médio de 10,2 ng/dl, escore de Gleason e estadio clinico (toque retal)
favoraveis, incluindo-os num grupo de pacientes de baixo risco de doenca
extraprostatica.®> A amostragem dos pacientes é especializada constituindo-se de
pacientes que procuraram um servico oncoldgico referenciado e que foram
escolhidos para receberem tratamento cirurgico, a prostatectomia radical, como
opcao de tratamento curativo, explicando-se desta forma o baixo risco de doenca
extraprostatica. Condiz também com o diagndstico mais precoce conseguido com as
campanhas de rastreamento.'® O valor de PSA apresentado deve ser avaliado com
certa cautela ja que é um dado retrospectivo, ndo existindo padronizagdo para a
coleta do mesmo, sendo realizado por diferentes laboratérios, sujeitando-se a
variagcdes técnicas e metodolégicas. O mesmo se aplica no volume prostatico

medido ao ultra-som transretal.

5.2 OS OBSERVADORES

A classificacao dos trés observadores segundo o grau de experiéncia e o tempo de
formado encontra respaldo no trabalho de La Taille.?* Este autor avaliando a
concordancia interobservador entre uropatologistas experientes relatou que os
mesmos semanalmente avaliavam entre seis e quinze biopsias de prostata por
agulha (média de 11,1) e duas a cinco prostatectomias radicais (média de trés),

tendo de sete a trinta anos de trabalho com patologia prostatica. Outros autores
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também lidaram com uropatologistas que possuiam experiéncia semelhante aquela
encontrada por de La Taille.®® (TAB. 6- APENDICE E)

Os trés patologistas possuindo formacao semelhante, com os mesmos professores,
tenderao a possuir as mesmas definicdes e conceitos o que aumenta a chance de
concordancia. Do mesmo modo, a concordancia varia conforme a experiéncia dos
observadores, sendo maior nos uropatologistas (mais experientes) comparando-se
com os patologistas da comunidade (menos experientes).®>*? No Brasil, onde os
patologistas trabalham com praticamente todos os 6rgaos e sistemas, o conceito de
um patologista experiente em uropatologia é subjetivo. Mesmo assim, a partir das
definicbes de outros autores considerou-se os patologistas 1 e 2 como experientes e

o patologista 3 como menos experiente em uropatologia.®>*2

E de se esperar que quanto maior o nimero de observadores, maior sera a chance

de discordancia entre eles.

5.3 BIOPSIA SIGNIFICATIVA

A importancia de uma biopsia por agulha ser considerada significativa relaciona-se
com seu grau de representatividade da totalidade da préstata. As caracteristicas da
peca deveriam estar exemplificadas na amostra por agulha, pois o tratamento

basear-se-a nestas informagées.”

Nao foi objetivo padronizar as caracteristicas que uma biopsia por agulha deve ter
para ser considerada significativa. No entanto, o conceito adotado foi 0 mesmo
segundo os examinadores 1 e 3: amostras por agulha com mais de 1 cm de
extensdo, ou com presenca de cancer, mesmo que de menor tamanho. O
observador 2 adotou outro conceito, considerando biopsias significativas aquelas
com laminas de boa qualidade. Este observador relatou também que o tamanho da
amostra por agulha tem mais importancia para o médico que realiza o procedimento

de biopsiar do que para o patologista.

A concordancia entre os trés observadores foi considerada moderada, apesar de
estarem envolvidas definicbes diferentes para a mesma pergunta. Isto pode ser
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comprovado numa analise dois-a-dois em que o0s observadores 1x2 e 2x3,
apresentaram coeficiente Kappa fraco. Ja entre o par 1x3, cujos observadores

adotaram o mesmo conceito, a concordancia foi moderada.

Quanto a distribuicdo topografica das biopsias significativas nas diferentes areas
amostradas, o mesmo padrao de distribuicdo foi observado pelos trés examinadores,
sendo a diferenga nao significativa pelo KS: a distribuicdo € uniforme.

5.4 HIPERPLASIA NODULAR PROSTATICA

A presenca de hiperplasia nodular prostatica ou hiperplasia prostatica benigna
caracteriza-se pelo encontro do nédulo hiperplasico, constituido por musculo liso,
tecido fibroso e glandulas, levando ao aumento da préstata.?’ Geralmente ocorre na
regiao mais central do 6rgao, na zona de transicdo, sendo menos comum nas outras
areas. Neste trabalho, a proporcao de nddulos presentes na regido do apice, que
anatomicamente é fora da zona de transicao, foi menos comum, bem como no colo
vesical. Esta menor proporgcéao nas duas regides, em parte, pode ser explicada pela
menor area sob exame, comparada as demais regides, constituindo-se num
fragmento de aproximadamente 3mm de espessura. Outro motivo, especifico do
colo vesical, é que nele existe uma maior proporcao de fibras musculares oriundas

da bexiga e menor propor¢ao de parénquima glandular.*

A concordancia entre os observadores segundo o coeficiente Kappa foi muito ruim,
sendo o observador 3 bem mais rigoroso no diagnéstico de hiperplasia nodular
prostatica que os outros. E provavel que critérios diagndsticos diferentes tenham
sido usados, apesar da orientacao pré-teste. O encontro de um valor Kappa
negativo, como 0 que ocorreu na comparacao dos trés examinadores juntos, s6 se
explica pela observagédo do evento e do uso de critérios classificatérios diferentes, ja
que a chance do acaso foi maior que a encontrada.

Noédulos hiperplasicos em pacientes idosos, que € a faixa etaria de pacientes com
cancer, sao comuns e geralmente deixam de ser relatados nos laudos
anatomopatoldégicos. Cabe ao patologista descrever suas observacoes e dar seu
diagnéstico. Apesar de pouca aplicacao pratica, ndo € isenta da mesma. O encontro
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de alteragcdes hiperplasicas e sua localizacdo contribuem corroborando queixas de
dificuldade miccional pré-operatérias dos pacientes, ou justificando um d&rgéo
volumoso. As caracteristicas histoldégicas do n6dulo também devem ser relatadas, ja
que uma regidao endurecida ao toque retal pode corresponder a um nddulo
hiperplasico rico em fibras colagenas e estroma, justificando a alteracdo no exame,
sem que exista neoplasia. Esta ndo é uma opinido de consenso. Alguns autores
recomendam nao relatar o encontro de hiperplasia nodular prostatica nas amostras
por agulha ja que os aspectos morfoldégicos das amostras nao podem predizer o
tamanho da glandula, nem dar informacées sobre o grau de obstrucéo
prostatica.?’* Além do mais, geralmente estas amostras ndo alcancam a zona de
transicdo onde estaria a hiperplasia nodular. Na biopsia por agulha nao é correto
considerar a presenca de caracteristicas benignas como sinbnimo de hiperplasia
nodular prostatica.** Para que o diagnéstico histopatolégico de hiperplasia nodular
prostatica tenha aplicagdo clinica € necessario maior concordancia entre o0s
observadores, que neste caso foi fraca. O primeiro passo é melhorar os critérios
diagnésticos.

5.5 INFILTRADO INFLAMATORIO

A importancia do infiltrado inflamatério nos espécimes por agulha e cirargico ainda
nao esta bem definida.** Em geral h4 fraca associagdo entre o encontro de infiltrado
inflamatério na amostra por agulha e sintomas clinicos de prostatite aguda ou
croénica. Com as campanhas preconizando o rastreamento, geralmente os pacientes
encaminhados para biopsia por agulha da préstata apresentam apenas elevacao
discreta do PSA, sem alteragdes ao toque retal. A especificidade do PSA orientando
a biopsia por agulha é baixa, de modo que a quantidade de biopsias negativas para
cancer permanece muito alta.”?° Pacientes com prostatite aguda, caracterizada
pela presenga de infilirado inflamatorio polimorfonuclear, apresentam elevacao
acentuada do PSA.2 Ja a participacdo do infiltrado inflamatério mononuclear na
elevacao do PSA nao estd definida. Nestes pacientes existe a possibilidade da
inflamacao ser responsavel por sua elevagédo, sem a existéncia concomitante de
cancer. Okada demonstrou associacao entre a presenca e o grau de infiltrado

inflamatério mono ou polimorfonuclear com os niveis de PSA2° A melhor
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compreensdo deste fenbmeno poderd diminuir as indicagbes de rebiopsia em

pacientes que possuam infiltrado inflamatério sem cancer na amostra inicial.

A inflamagcao pode induzir alteragbes nas glandulas benignas, provocando
alteracoes citoldgicas, semelhantes as células neoplasicas, levando a dificuldades
no correto diagnéstico, resultando num laudo com ASAP.* Uma hipétese para
explicar as alteracdes do PSA que seriam secundarias ao processo inflamatério é a
interacdo do estroma inflamado com o epitélio prostatico levando ao aumento da
producdo do antigeno no epitélio, sem propriamente existir destruicdo celular.?

Outro assunto é o papel das inflamacbes na génese do cancer de uma forma geral.
Os mediadores inflamatérios tém participagdo na regeneracdo celular e,
provavelmente, na génese das neoplasias.®® Em algumas neoplasias gastricas,
associadas ao Helicobacter pylori, esta teoria ja estad bem documentada.®” Sera que
a presenca de infiltrado inflamatério na prostata seria um fator de risco para o cancer

e teria valor prognéstico?

Neste trabalho, a presenca de infiltrado inflamatério ndo apresentou uma regiao de
predilecao estatisticamente significativa. A distribuicdo foi uniforme nas areas
estudadas em ambos os espécimes. O que observamos € uma propor¢ao muito
maior de inflamacao na peca, chegando a ser o dobro daquela vista na biopsia por

agulha, possivelmente devido a maior area amostrada.

Ao se comparar o diagnostico de infiltrado inflamatério entre os examinadores 1x3,
nota-se moderada concordancia na biopsia por agulha (Kappa 0,44) e baixa na peca
cirurgica (Kappa 0,08). A reprodutibilidade na biopsia foi satisfatoria, ndo ocorrendo
0 mesmo na peca. A presencga de inflamacao na amostra por agulha pode ter valor
na conducao do diagndéstico ou tratamento dos pacientes, sendo mais importante
sua confiabilidade na biopsia do que na pecga cirargica. Comprovando-se a
importancia deste diagnostico serd necessdria maior concordancia entre os

observadores, o que implicara em mudancas na metodologia atual.

A concordancia observada quanto a existéncia de processo inflamatério numa area
amostrada pela biopsia por agulha e sua respectiva regido na peca cirirgica foi
semelhante a esperada pelo acaso, gerando um valor Kappa muito baixo, nem
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sempre significativo. Como a comparacao se faz com dois espécimes diferentes é de
se esperar um menor Kappa do que ao se comparar um mesmo material por
diferentes observadores, adotando-se os mesmos critérios. Outro fator a se
considerar é o tempo, ja que a biopsia por agulha e a peca cirirgica foram colhidas
em momentos diferentes. Uma vez que o infiltrado inflamatério € um processo
dindmico, mudancas no mesmo podem ter ocorrido neste periodo entre as coletas,
permitindo que caracteristicas presentes no momento da amostragem por agulha
tenham se alterado na peca cirargica. De qualquer forma, apesar da concordancia
em termos absolutos ser relativamente alta, ndo foi pouco maior que o acaso. A
presenca de infiltrado inflamatério em alguma regido da amostra por agulha nao

serve como indicio da presenca do mesmo na correspondente topografica na peca.

Epstein em trabalho de revisdo recomenda o relato de infiltrado inflamatério agudo
no laudo anatomopatolégico ou de infiltrado crénico quando este for proeminente,
evitando-se o termo prostatite.®

5.6 NIP

A descricao inicial de NIP incluia trés classificagcdes: NIP 1, 2 e 3. Posteriormente
agruparam-se as NIP 2 e 3 criando um novo grupo, chamado de NIP de alto grau. A
NIP 1 formou o grupo de baixo grau.®® A NIP de baixo grau passou a ter pouca
importancia pela baixa reprodutibilidade entre os patologistas e pela fraca
associacdo com o cancer.?>%6%4% A recomendacido entre os patologistas é de ndo
se relatar NIP de baixo grau nos laudos, até mesmo para se evitar multiplas biopsias
potencialmente desnecessarias.”* Neste estudo, apesar das orientacdes iniciais de
se relatar NIP de baixo grau, dois observadores consideraram apenas NIP de alto
grau. As avaliagbes de concordancia basearam-se apenas no diagnostico de NIP de
alto grau.

A importancia da presenca de NIP estd na transferéncia do conceito razoavelmente
bem definido da génese das neoplasias, em que a lesao intraepitelial ou displasia é
precursora da neoplasia invasiva.®’ Inicialmente constatou-se que NIP de alto grau e

cancer de préstata tendiam a ser lesées concomitantes numa mesma peca.*® Alguns
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indicios apontam esta associacdo. Tanto o cancer, quanto a NIP, prevalecem na
zona periférica, possuindo marcadores celulares similares. Outra observacao
favoravel ocorre na maior incidéncia de cancer encontrada ao se rebiopsiar a
préstata de pacientes que apresentaram o diagnéstico de NIP de alto grau na
biopsia por agulha inicial. Diante desta provavel associagdo, os pacientes com
diagnéstico de NIP de alto grau numa biopsia por agulha sdo encaminhados para
uma nova biopsia.'® Na possibilidade do diagnéstico de cancer no segundo exame,
este pode estar numa localizagdo anatdémica diferente da NIP de alto grau do
primeiro exame. De forma andloga, na peca cirdrgica ndo existe uma area onde
ocorra predominio da NIP de alto grau. Sabendo-se que o cancer de préstata tende
a ser multifocal, espera-se que a NIP de alto grau também o seja, ja que é sua lesao
precursora.’?*'°" Prange encontrou NIP em 99% das préstatas examinadas, sendo

multicéntrico em 95% dos pacientes. '’

Atualmente este conceito de rebiopsiar pacientes com NIP esta sendo
questionado.®>'" Numa revisdo feita por Epstein, com andlise de mais de trinta
trabalhos, em conjunto representando quase duzentas mil amostras morfoldgicas, a
chance de se diagnosticar cancer numa rebiopsia ap6s o diagnéstico inicial de NIP
de alto grau foi de 2,3% a 100%, levando-se em consideracado apenas trabalhos com
mais de cinqglienta observacdes a média foi de 25,3%.%° J4 em levantamento sobre
cancer em rebiopsia quando a biopsia por agulha inicial foi benigna, sem NIP ou
ASAP, a incidéncia ficou entre 2,3% e 32,1%, com média de 18,7%. De dez
trabalhos que acompanharam dois grupos de pacientes, sendo um grupo com
biopsia inicial contendo NIP e o outro grupo com a biopsia contendo apenas lesdes
benignas, submetidos posteriormente a uma nova biopsia, em apenas dois trabalhos
demonstrou-se um risco maior de céancer ao rebiopsiar pacientes com NIP.
Trabalhos mais recentes ndo tém mostrado diferenga na chance de se diagnosticar
cancer ao se avaliar pacientes cuja biopsia inicial por agulha revelou NIP de alto
grau, daqueles cuja biopsia apresentou apenas componentes benignos, desde que
os critérios que indicaram a primeira biopsia por agulha permanecam ainda
presentes.®” A explicagdo mais aceita € que as biopsias por agulha atuais,
envolvendo um maior numero de fragmentos, aumentam o diagnéstico de cancer ja

na biopsia inicial. Adotando-se o critério de rebiopsiar pacientes que apresentaram
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dois aumentos seguidos do PSA ou alteracdo ao toque retal, independente da
presenca de NIP de alto grau na biopsia por agulha inicial, ndo acarretou em
disseminacdo da doenca nos pacientes, nos quais se diagnosticou a neoplasia
posteriormente.®® Outra corrente defende que a quantidade de NIP na biopsia, ndo
apenas a simples existéncia do mesmo, estaria relacionada com a presencga
concomitante de cancer.'® Uma biopsia por agulha, com amostragem significativa
de material (mais de dez fragmentos) apresentando benignidade ou NIP, dispensaria

uma rebiopsia para se procurar cancer, ao menos no periodo de um ano.%®

Neste estudo, a porcentagem média geral de NIP de alto grau, considerando todas
as areas examinadas como eventos independentes, foi 2,0% nas biopsias por
agulha e 43,1% nas areas da peca cirurgica. Outros trabalhos encontram NIP de alto
grau em cerca de 0,7% a 25% das biopsias por agulha, 50% a 63% das autopsias e
85 a 100% das prostatectomias radicais para cancer.?224%19" Esta variacao entre
espécimes reflete a quantidade de tecido amostrado. Alguns trabalhos que
apresentaram elevada incidéncia de NIP utilizaram técnicas ndo padronizadas que
criam artefatos tendendo a aumentar detalhes nucleares e proeminéncia nucleolar,
podendo falsear o diagnéstico.®® A distribuicdo da NIP de alto grau na amostra por
agulha foi homogénea, exceto para o examinador 2 que encontrou predominio no
terco médio esquerdo, deixando a distribuicdo ndao uniforme. Como o numero de
amostras por agulha com NIP de alto grau foi muito pequeno, uma maior prevaléncia
em uma das regides, terco médio esquerdo, foi o suficiente para se alcancar um
valor discrepante dos demais. Esta observacao nao se repetiu para os outros dois
observadores. Diferentemente, na peca cirdrgica a presenca de NIP predominou na
regiao central, com baixa freqiiéncia no apice e colo vesical, sem ser significativo
para se classificar a distribuicio como nao uniforme (p>0,05). E interessante
perceber que na regido do colo vesical € bem menor a incidéncia de NIP de alto
grau (< 12%) comparado ao terco médio (> 65%), 0 que pode ser secundario a
menor propor¢do de parénquima prostatico no colo e maior quantidade de fibras
musculares em meio ao estroma. A regido do colo engloba a zona central/transicao
que é de baixa prevaléncia de cancer e de NIP. Ressalte-se também que o colo e o
apice correspondem a uma menor area amostrada comparando-se com as outras

trés regides, portanto menor sera a possibilidade de se identificar a NIP. Mesmo com
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a tendéncia de distribuicdo mais centralizada da NIP, a amostra foi uniforme pelo
KS. Green contrariamente aos nossos achados, encontrou forte predominio de NIP
de alto grau na regido do &pice em prostatectomias radicais.* A diferenca pode ser
pela possivel diferenga no volume do material apical amostrado nos dois estudos.

Analisando-se a concordancia do diagnéstico de NIP de alto grau na biopsia por
agulha pelos trés observadores obteve-se Kappa=0,11, que é baixa concordéancia.
Da mesma forma o grau de concordancia entre os observadores dois-a-dois foi
muito baixo. Epstein encontrou ampla faixa de prevaléncia de NIP na literatura,
concluindo que a mesma ocorra pela grande variabilidade interobservador, portanto,
pelos diferentes critérios diagndsticos e conseqiiente baixa concordancia.®* Isto
ocorre pela dificuldade e sutileza do diagnostico de NIP de alto grau, que se baseia
mais em alteracdes citolégicas, a comecar pelo nucléolo proeminente. Acrescenta-
se a isto o pequeno numero de NIP diagnosticado pelos observadores. Na peca a
concordancia foi moderada a razoavel, com significancia estatistica (p<0,05). A
diferenca quanto a concordancia na biopsia por agulha e na peca cirurgica pode ser
pela maior area sob analise nesta, com maior nimero de glandulas, permitindo
maior conviccdo no diagnéstico de NIP, o que ndo ocorre naquela, na qual o
trabalho se faz com uma pequena representacao glandular. Epstein examinando 25
casos selecionados com NIP encontrou Kappa=0,61, enquanto Allam examinando
321 biopsias por agulha encontrou Kappa=0,45 entre benignidade e NIP de alto grau
e Kappa=0,67 entre NIP de alto grau e cancer.®®'% Estes trabalhos enfatizaram a
procura de NIP e trabalharam com uma menor amostragem, comparados ao
presente estudo. Ressalte-se também que a proporcdo de NIP encontrada nas
amostras por agulha deste trabalho foi muito baixa. Tao importante quanto o
diagnoéstico € a concordancia dos examinadores com o mesmo, que nao foi boa na
biopsia por agulha. Do ponto de vista pratico o diagnéstico de NIP na peca cirargica
pouco acrescenta na conducao do paciente, visto que a préstata ja foi removida.

O encontro de NIP de alto grau numa regiao especifica da biopsia por agulha e sua
correspondente na peca cirargica apresentou valor préximo ao esperado pelo acaso.
A concordancia pelo valor Kappa foi fraca ou baixa, ndo tendo significancia
estatistica (p>0,05). Isto pode ser o resultado da baixa prevaléncia do diagnostico de

NIP de alto grau na amostra examinada.



53

5.7 CANCER E ASAP

A presenca de ASAP néao se constitui num diagnéstico, mas trata-se de um conceito,
que na verdade indica uma indefinicao diagnéstica. Pode corresponder a neoplasia
focal minima, distorcées mecénicas secundarias ao procedimento de biopsia por
puncado, pequenas lesdes que foram marginalmente amostradas e desaparecem em
outros niveis de seccao ou auséncia de critérios citoldégicos para se estabelecer o

diagnéstico de cancer.!?*

Normalmente ha& poucas glandulas atipicas com
insuficiente atipia citolégica ou arquitetural para o patologista dar um diagnéstico
definitivo de malignidade.®® O diagndstico de cancer ndo pode ser realizado até que
se exclua a presenca de lesdes morfologicamente semelhantes: atrofia, adenose,
infiltrado inflamatério com formacao de granulomas nao especificos e NIP de alto
grau. O diagnéstico de ASAP numa biopsia por agulha, mantido apds revisao e
técnicas imunoistoquimicas, direciona o paciente para uma nova biopsia.?? Especial
interesse é dado na mesma area em que houve a suspeita e em suas adjacéncias.?*
Epstein, numa revisdo de 24 trabalhos, com mais de 180 mil pacientes, encontrou
incidéncia entre 0,7% e 23,4% de ASAP nas amostras por agulha.®® Alguns
patologistas consideram o indice de 5% como valor maximo aceitavel no diagndstico
de ASAP. O risco de cancer numa rebiopsia por agulha quando a primeira biopsia
apresentava ASAP é de 17% a 70%, com média de 40,2%.%® A incidéncia de ASAP
dos examinadores, considerando cada regi&o como um evento independente, foi
condizente com a literatura, estando abaixo de 5%. Neste trabalho, a presenca de
ASAP nas biopsias segue o0 mesmo padrdo de distribuicdo do cancer de prostata,
nao existindo uma regido mais prevalente. Nao existem trabalhos que avaliem
especificamente a concordancia interobservador no diagnéstico de ASAP, até
porque nao se tratada de uma entidade diagnéstica. A presenca de ASAP depende
da experiéncia e habilidade do patologista. Chan revendo 204 casos de ASAP
encontrou cancer em 36,8% e benignidade em 16,2%, mantendo o diagnostico de
ASAP em 36,8% dos casos, ressaltando desta forma o papel de uma segunda

opinido num diagndstico mais duvidoso.®

A distribuicdo de cancer nas biopsias por agulha ndo mostrou um sextante de
prevaléncia, em que a freqiéncia pudesse ser considerada mais elevada. Na peca
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cirurgica, a maneira da NIP, houve predominio do diagndstico na regidao mais central
e menor prevaléncia no apice e colo vesical, embora n&o significativa. Esta
distribuicao, com tendéncia do diagndstico na regiao central, pode ser secundaria a
maior superficie sob amostra nesta area e pela menor quantidade de parénquima
glandular no colo e no apice. O colo vesical normalmente tem baixos indices de
neoplasia, ja que geralmente corresponde a zona central/transicional dos
pacientes.’”® Matsumoto encontrou predominio de cancer na regido apical,
justificando ser esta regido mais plenamente constituida de zona periférica.'®
Yamamoto de maneira similar em pacientes com prostata menores encontrou maior
diagnéstico de cancer no &pice." O mesmo ndo ocorreu em pacientes com
préstatas maiores (>50 cm®), cujas taxas de cancer no apice foram menores, ja que,
neste caso, a zona periférica fica rechagada e as biopsias por agulha avangam mais
intensamente sobre a zona de transicdo. De forma contraditéria, Augustin encontrou
predominio de biopsias prostaticas por agulha positivas nos apices quando as
neoplasias eram de zona de transicdo e distribuicdo mais uniforme das biopsias
positivas pelos sextantes nas neoplasias de zona periférica.'® Ele ndo relatou o

volume das préstatas em questao.

A concordancia do diagnéstico de céancer nas biopsias por agulha alcancou
coeficientes Kappa superiores a 0,70, correspondendo a concordancia substancial.
Como a andlise baseou-se em mais de 400 laminas com e sem neoplasia, o0 Kappa
alcangado € um bom indicio de concordancia no diagnostico. Lessells trabalhando
com doze observadores encontrou Kappa de 0,82 para a concordancia no
diagnéstico de cancer.®® Nao ha duvida que a existéncia de cancer é a principal
pergunta que médico e paciente se fazem ao indicarem uma biopsia por agulha. Na
peca cirargica, a concordancia do diagnéstico de céncer variou entre o0s
observadores, sendo considerada pelo coeficiente Kappa moderada. Excecéo
esteve entre os examinadores 1x2 na qual foi quase perfeita. Realmente era de se
esperar que os dois observadores considerados mais experientes apresentassem
maior concordancia, como foi verificado. De la Taille utilizando fotos digitalizadas de
“tissue microarrays” (com tamanhos dos cilindros de préstata préximos de 0,6mm)
encontrou diferentes prevaléncias de cancer com seus quatro observadores, indo de

29,2% a 79,4%, de um total de 537 fotos examinadas.** A queixa dos quatro



55

examinadores foi o fato de ndo se conseguir alterar a magnificacdo das imagens, o
que dificultou o diagnostico. Bova também utilizando “tissue microarrays” encontrou

uma concordancia de 93% de 320 analisados.®"

Apesar da classificacdo TNM preconizar a separacdo entre neoplasias que
acometem apenas um lobo (T2a) e neoplasias que acometem ambos os lobos (T2b),
Makhlouf demonstrou que o cancer de préstata tende a ser multicéntrico e bilateral,
77% e 83%, respectivamente, e ndo encontrou concordancia significativa entre a
lateralidade da amostra por agulha com a peca.?®> O agrupamento das lesées do lado
direito com o esquerdo da biopsia por agulha, como a realizada neste estudo, nédo
compromete a qualidade das comparagdes, visto que o cancer de préstata
geralmente é bilateral. O encontro de neoplasia na biopsia por agulha tende a
manter uma associacdo com a localizacdo na peca. Alguns cirurgides durante a
operacao orientam sua radicalidade oncoldgica pela localizacdao da neoplasia na
biopsia por agulha, criando um plano cirdrgico para cada paciente. Era de se esperar
que a concordancia biopsia por agulha versus peca cirurgica se fizesse em todas as
regides. Neste trabalho a concordancia sé se fez presente, na regido apical, no que
concordaram os trés observadores. No tergco médio e base, ndo se alcancgou valores
estatisticos de significancia (p>0,05). A regido do terco médio, como ja dito,
apresentou maior proporcao de cancer, talvez pela maior extensdo de tecido
examinado. Como ja citado, uma caracteristica do coeficiente Kappa & ser menor se
0 evento sob investigacao for mais prevalente. Isto pode explicar os baixos valores
do coeficiente Kappa no terco médio.

5.8 INVASAO PERINEURAL

A importancia do diagnostico de invasao perineural na biopsia por agulha surgiu com
os primeiros relatos da associagédo entre invasédo perineural na biopsia por agulha

com doenca extraprostatica.?%4¢"°

Esta hipdétese nem sempre tem sido
comprovada.?®'® Che afirmou que teria valor prognéstico quando o acometimento
perineural fosse extenso na biopsia por agulha.’” Na peca cirlrgica o diagnéstico

tem pouca importancia clinica, ndo existindo indicios de pior evolugdo em andlise
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multivariada.®*'% Rubin encontrou invasdo perineural em 19,5% das biopsias, que

foi semelhante ao encontrado pelos trés observadores deste estudo.'®’

Nao ha relatos na literatura de uma regido com maior prevaléncia para a ocorréncia

de invasao perineural.

A freqUéncia do diagnéstico de invasao perineural nas biopsias sextantes por agulha
com cancer seguiu um padrdo uniforme de distribuicdo segundo o KS (p>0,05).
Houve divergéncia quanto a freqtiéncia desta lesao e sua distribuicao topografica. Ja
a proporcao nas pecas cirurgicas tendeu ao predominio na regiao central, sendo
menor no colo e no apice, no entanto ainda considerada uniforme pelo KS. A
freqUéncia de invasao perineural foi calculada para as regides com diagnéstico de
cancer. Isto tendeu a uniformizar as diferentes areas, ja que a presenca de cancer
foi diferente nelas. Mas, mesmo executando este calculo, manteve-se a tendéncia
do diagnéstico nas areas mais centrais. Isto pode ter ocorrido pelos mesmos motivos
que levaram ao predominio do diagndstico de cancer nesta regido: a maior area

amostrada, que aumenta a chance de se diagnosticar o acometimento perineural.

A concordancia através do indice Kappa foi moderada entre os observadores em
ambas as amostras. Excecédo foi a melhor concordancia entre os observadores 1x3,
com Kappa=0,64 que € substancial. Sao incomuns trabalhos na literatura que

avaliam a concordancia no diagndstico de invasao perineural.

Nao se encontrou correspondéncia no diagnéstico de invasao tumoral perineural nas
regibes da biopsia por agulha com suas respectivas areas topograficas na peca
cirurgica. A correspondéncia dos dois diagndsticos ndo foi maior do que a aleatéria

esperada.

5.9 EXTENSAO TUMORAL

Alguns autores demonstraram associacdo da extensdo tumoral na biopsia por
agulha com aumento do risco de doenca extraprostatica e pior progndstico dos
pacientes.?>* Existe inconsistente associa¢do entre a extensdo tumoral na biopsia e

o volume tumoral da pega quando se trata de neoplasias bem diferenciadas.®
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Discute-se qual seria a melhor forma de se determinar a extensao tumoral. Dentre as
formas disponiveis estdo o numero de fragmentos positivos, a proporcao de
fragmentos positivos, a extensdo da neoplasia em cada fragmento e a proporcéao
global de neoplasia.?>38°>°6.1%8 A norcentagem de tecido global envolvido por cancer
€ 0 mais pratico e mais comumente aceito por apresentar melhor associacdo com o
progndstico.*®°%1%° Adotou-se o ponto de corte de <5% de um fragmento, que
corresponderia as neoplasias consideradas insignificantes, e os pontos de corte de
20% e 40%, preconizados como de valor prognéstico, predizendo caracteristicas
patologicas desfavoraveis e recorréncia de PSA apos a
prostatectomia.?237.70.71.7273.107110 patih e Leite, avaliando o risco de doenca
extraprostatica encontraram que a porcentagem de fragmentos de biopsia por
agulha positivos era preditiva para extensao extraprostatica e margem cirargica
positiva.’®'® O mesmo ndo ocorreu observando-se apenas o nidmero de

fragmentos positivos.

A concordancia dois-a-dois e entre os trés examinadores apresentou coeficiente
Kappa>0,4, que é uma concordancia moderada entre os mesmos. Em um trabalho
um pouco diferente, Glaessgen avaliou a concordancia da extensdo tumoral nas
biopsias por agulha correspondente aos graus 4 e 5 encontrando elevada
concordancia pelo Kappa ponderado (0,48 a 0,55).8” Na determinacdo da extensao
tumoral participa a identificagcdo do cancer e a definicdo de sua extensdo na area
analisada, que € a capacidade de inferir a porcentagem ocupada pela neoplasia do
total de tecido amostrado. No GRAF. 2 podemos observar que a concordancia no
diagnéstico de cancer na biopsia por agulha foi substancial (Kappa>0,7). Deste
modo é provavel que a menor concordancia entre os examinadores na extensao
tumoral ndo se deva a divergéncias no diagnostico do cancer, mas sim a
divergéncias na determinacdo da extensao do mesmo, 0 que a primeira vista seria
algo simples de ser feito. Contrariamente, Glaessgen em seu trabalho conclui que a
dificuldade de se definir a proporcao do padrao 4 e 5 se dava mais pelo diagnostico
do mesmo do que na definicdo de sua extensdo.®” Ha autores que preconizam a
observacdo do material sobre uma area com pontos ou quadrados na qual a

contagem do total de pontos e dos pontos acometidos seria utilizada para se
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determinar a propor¢cao de neoplasia. Infelizmente isto € pouco pratico, aumentando
o tempo despendido no exame.

5.10 GLEASON

A classificacdo de Gleason € a variavel mais estudada em relagdo a concordancia
na préstata. Esta classificacdo ganhou grande aceitagao pelo seu papel prognéstico
da evolugdo dos pacientes.'*? Trata-se de uma variavel independente na predicdo

de sobrevida.t”'"

Os trabalhos abordam de varias formas a concordancia quanto a classificacao de
Gleason, justificando diferencas entre os observadores. Alguns demonstram que
existe variagdo na concordancia de acordo com a experiéncia dos
examinadores.®®? Patologistas que aprenderam o sistema de Gleason na residéncia
tendem a classificar melhor as neoplasias do que aqueles que apreenderam na
rotina de trabalho. De igual forma, patologistas que trabalham nas mesmas
instituicbes tendem a apresentar semelhantes critérios de classificacdao. Outro fator
de divergéncia é a tendéncia de modificagdo nos critérios da classificacdo de
Gleason ao longo do tempo, de modo que trabalhos nos quais se fez revisdo de
diagnésticos anatomopatolégicos prévios tenderam a apresentar escore de Gleason
mais agressivo do que o anterior.?%''?'"3 A quantidade de material examinado
também interfere na confiabilidade. Estudos que avaliaram a préstata através de
pequenas areas amostradas, como fotografias, tendem a apresentar maior
concordancia que naqueles trabalhando com grandes areas, como nas

prostatectomias radicais.*

Considerando cada regido como um evento isolado, buscou-se o grau de
concordancia entre os examinadores. Na biopsia por agulha, o diagnostico do grau
primario de Gleason mostrou concordancia razoavel (Kappa=0,37) para os trés
examinadores juntos e teste W de Kendall=0,07, com o valor p satisfatorio em
ambas as situacdes (p<0,05). Melhor concordancia ocorreu entre os observadores
2x3, apesar do observador 3 ser menos experiente que o 1, tendo Kappa=0,66
(substancial). Na peca, o Kappa foi 0,47 (moderada) na andlise dos trés



59

observadores e o0 W de Kendall de 0,03, considerados significativos (p<0,05).
Novamente entre os examinadores 2x3 a concordancia foi mais alta, com
Kappa=0,58.

Na interpretacdo do grau de Gleason secundario os valores de concordancia foram
muito baixos, inferiores ao primario. Isto pode ter ocorrido pela propria definicdo de
grau secundario de Gleason que é mais complexa, envolvendo além da identificacao
do padrao de Gleason o conceito de extensao tumoral, que deve ser inferior a 50% e
superior a 5% de toda a neoplasia.?*'"* Através do teste W de Kendall vé-se que os
trés observadores nao concordam em suas respostas. J& na peca os valores de
Kappa foram maiores, indo de 0,22 a 0,35, sendo classificados como concordancia
razoavel. Desta vez o par com melhor concordancia foi o 1x3, na biopsia por agulha

e na peca cirdrgica, lembrando-se que o examinador 3 € menos experiente.

A concordancia do grau de Gleason mais agressivo foi moderada. O conceito
adotado de Gleason mais agressivo foi o pior padrdo de Gleason presente no
material sob exame. Pelo exposto, ndo houve necessidade de se associar na
definicdo anterior medidas de extensao tumoral, possibilitando maior concordancia
que o grau secundario. Cabe aqui diferenciar o conceito de Gleason tercidrio de
mais agressivo. Entende-se por mais agressivo aquele pior grau na amostra, ao
passo que terciario € aquele padrao encontrado em uma pequena proporcao, menor

que o secundario, possuindo um grau pior que aquele.?”"*1°

Ao se analisar a freqUéncia de distribuicdo do padrao primario de Gleason de cada
paciente encontra-se o padrdao 3 como 0 mais prevalente, o que é bem definido na
literatura.®**>"* Da mesma forma os escores de Gleason 6 e 7, sdo os mais
freqlientes. 2644828387107 A diferenca entre o escore de Gleason da biopsia por
agulha e da peca cirlrgica, com menores valores na biopsia, € um indicio do
subestadiamento que é inerente a amostra por agulha.'” Amostrando uma parte
muito pequena do 6rgao, as biopsias obtidas por agulha podem néo corresponder a
parte mais agressiva, ou apresentarem um padrao limitrofe da classificacao, abrindo
espaco para que ocorra variagao na interpretacdao do Gleason, gerando divergéncia
entre a biopsia por agulha e a peca cirtirgica.>**>"* A peca, abrangendo uma maior

area, devera ter a neoplasia melhor amostrada.
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Para se determinar o escore de Gleason representativo de cada paciente, avaliou-se
0 escore em cada regido isoladamente e se adotou o pior escore do espécime em
questdo como o representativo do paciente.?**>%%7* Considerando-se cada paciente
como um evento isolado, a concordancia interobservador na biopsia por agulha
quanto ao padrao primario foi menor entre os observadores 1x3 (razoavel) e maior
entre 2x3 (moderada). Os trés examinadores juntos apresentaram Kappa de 0,40.
Na peca a concordancia foi bem maior. Moderada, entre 1x3 e 1x2x3, sendo
substancial entre 1x2 e 2x3. Augustin, comparando o escore de Gleason em laminas
de biopsias por agulha e de pecas cirurgicas de 186 pacientes com cancer,
encontrou Kappa de 0,19."® Menor concordancia interobservador apresentou o
Gleason secundario na biopsia e na peca. Os valores de Kappa foram baixos, sendo
que entre 1x2 nao foi significativo (biopsia por agulha, p=0,21; e peca, p=0,12). O
grau de Gleason mais agressivo apresentou maior concordancia que o Gleason
secundario, com Kappa=0,45 na avaliacdo dos trés examinadores juntos, sendo
significativo (p<0,05), tanto na biopsia por agulha quanto na peca cirurgica. Griffiths
adotando o conceito de padrao terciario encontrou baixas taxas de diagnéstico do
mesmo, sendo identificado entre patologistas gerais em 6% dos pacientes, com
Kappa<0,11; e entre uropatologistas em 9% dos pacientes, com Kappa entre 0,48 a
0,52.%° Na visdo daquele autor o uso pratico deste padrdo é limitado pela baixa
reprodutibilidade. Para os trés observadores deste estudo, o padrao terciario foi
diagnosticado entre 0% e 13% dos pacientes, jA a concordancia quanto ao
diagnéstico do grau de Gleason mais agressivo mostrou Kappa entre 0,37 e 0,50.

Como ocorre com todo estudo utilizando o coeficiente Kappa é dificil fazer
extrapolacbes e comparagdes com o resultado de outros estudos. Embora
semelhantes, estes estudos adotam outras metodologias. As amostras de pacientes
sdo diferentes e diferente é a prevaléncia do evento envolvido. (TAB. 1)
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TABELA 1- Revisao da literatura abordando a reprodutibilidade interobservador da classificagao de Gleason

autores ano  npatolog namostra  espéecime Kappa concordancia
exata %o +-1 %
Svanholm® 1985 ? BY RTU 0467 af ]
4 hiopsias
Fousselet'® 1986 2 234 - - B3 84
delas Morenas® 1988 3 100 FTU ou - BB -
biopsias
di Loreto® 1951 41 12 hiopsias - 46 - 56 a1 -44
12 RTU
14 prostatec
Ozdarmar®! 1996 2 86 - - 70 -
Wclean®® 1997 3 71 - 0,15-0,249 43 -
Lessells® 1997 12 45 - 0,32 - -
Enevad'? 20M 83 40 - - 70 -
Allsbrooks 2001 41 aa hiopsias 0,00-0,88 - -
Allshbrooks? 2001 10 45 hiopsias 0.31-0,79 - -
Bowa® 2001 2 211 Mmicroarrays - g1 100
Glaessgen® 2002 4 59 prostatec 0,52-0 BB 44 - 70 26 - 81
de la Taille®? 2003 10 104 microarrays 0,28-0,54 21-82 -
de la Taille®? 2003 4 a7 microarrays 045-0,69 41-79
MoLyen®? 2003 2+ grupo 648 hiopsias - B6 8a
Fenshaw™ 2003 i 416 hiopsias - 84 -
Oyarna® 2005 14 a7 binpsias foto 0pae - -
Sooriakurmaran® 2005 = B3 hiopsias 0,27 a2 73
Griffiths® 2006 24 20 hiopsias 0,33 46° -
0414 g -

Adaptado e atualizado de de la Taille et al. Evaluation of the interobserver reproducihility of Gleason arading of prostatic
adenocarcinoma using tissue microarrays, Hum Pathol 2003; 5: 444-4449,

A concordancia entre os laudos oiginais e a revisdo feita por um patologista

B por grupo, em 4 gripos

“antes do guia de orientagdof instrug Ao

dapads o guia de odentagdor instrugdo

Legenda: ano= ano de publicagdo do trabalho; n patolog= ndmero de patologistas; noamostra= ndmer absoluto de espécimes;
RTlU= resseccdo trans-uretral da prastata; microarsays= tissue microarrays; prostatec= prostatectomiar peca cirdrgica; biopsia=
biopsia prostatica por agulha; Kappa= valor do coeficiente Kappa ndo ponderadao; concordancia exata %= proporgdo de exata
concordancia entre os patologistas; concordancia +=1 %= proporgdo de concordincia aceitando-se até a diferenga de uma
Unidade.

Comparando-se a concordancia exata no escore de Gleason tradicional entre os
observadores na biopsia por agulha e na peca cirurgica, esta ficou entre 60% e 72%.
Ao se aceitar a diferenca de uma unidade no escore de Gleason, a concordancia foi
de 91% a 99%. Trabalhos similares de outros autores demonstraram concordancia
exata entre 31% e 70,8%, alcancado 69% a 98% ao se aceitar a diferenca de uma
unidade no escore de Gleason.®!9°1:616264.748587.107.117.118119 Ag ge analisar a
concordéancia no diagnéstico do escore de Gleason na peca cirlrgica e na biopsia, a
partir do teste Kappa, temos que melhores indices foram alcancados na peca em
relacdo a biopsia (Kappa interobservador 1x2x3 0,46 e 0,36, respectivamente).
Avaliando-se menores areas tende-se a focar mais a atencdo naqueles detalhes e
maior deve ser a concordancia. E o que ocorre ao se avaliar fotografias ou biopsias

por agulha, comparando com a prostatectomia radical.®® Por outro lado, com
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menores areas é menor o poder de se avaliar disturbios na arquitetura glandular e
mais énfase deve ser dada na aparéncia citoldgica.”® No presente trabalho, a
concordancia na peca (uma area maior) foi melhor que a da amostra por agulha
(menor area). Interessante é que Renshaw nao conseguiu demonstrar a associacao
entre extensdo tumoral e concordancia dos observadores quanto ao escore de
Gleason.? Isto contraria a idéia geral ao pensar que existindo uma biopsia prostatica
por agulha com grande acometimento neoplasico, esta seria mais representativa e
melhor avaliada, alcancando-se melhor concordancia. Pequenas ou grandes

neoplasias nao interferem na confiabilidade.

Ao se comparar diferentes estudos, deve-se observar o nimero de participantes, a
adocao de padronizacao pré-teste, os diferentes tipos de espécimes envolvidos, a
variagdo no numero de objetos analisados, a adogdao de um critério a ser
considerado padrdo e as diferentes categorizagdes do sistema de Gleason.®'
Patologistas gerais, menos experientes com patologia prostatica, tendem a
subgraduar o escore de Gleason comparados aos mais experientes.?*#>'° Sabe-se
também que o coeficiente Kappa diminui seu valor a medida que aumenta o nimero
de categorias sob avaliacdo. Apesar do grau de Gleason poder variar de 1 a 5, o
padrao 1 de Gleason nao foi identificado. Na pratica costuma-se agrupar os graus 1
e 2, formando-se quatro categorias. Ja os trabalhos que empregaram maior nimero

de examinadores tendem a ter valores de Kappa mais baixos.

Allsbrook fez um estudo utilizando biopsias por agulha em que adotou um consenso
entre patologistas experientes como padrdo-ouro e comparou patologistas da
comunidade com este consenso.®’ Encontrou os seguintes fatores como causadores
de variabilidade no diagnostico do Gleason: cancer de baixo grau; focos
microscépicos de carcinoma que nao representam cancer de baixo grau; neoplasias
com grandes estruturas cribriformes n&o classificadas como padrdao 4; nao
reconhecimento da importadncia do crescimento invasivo entre glandulas benignas
como padrao 3; e, cancer com caracteristica limitrofe entre padroes de Gleason,
particularmente os limites inferior e superior do padrdo 3. A presenca destes fatores
constitui-se na fonte de discordancia entre observadores.®*®”'2° Griffiths abordando

fatores que influenciam a concordancia notou que esta era significativamente menor
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se 0s observadores trabalhavam com poucos pacientes por ano, eram mais velhos

ou quando apreenderam o sistema de Gleason em livros ou revistas.®

A concordancia exata entre o escore de Gleason da amostra por agulha e o escore
da peca cirurgica ficou entre 52% e 60%. Aceitando-se diferenca de um grau foi de
89% a 95%.'""° Varios autores, com diferentes metodologias avaliaram esta
associacao. (TAB. 2)

TAEBELA 2- Correlacio entre o escore de Gleason da biopsia por agulha com o da peca
cirdrgica encontrada em diferentes trabalhos

autores ano n patologistas exata% supra% subh % +-1%
Spires!?! 1984 67  mesmo grupo 24 15 27 E]
Bostwick'# 1984 316 MEesmo 35 26 48 74
Paulson'® 1884 T34 - 41 14 44 T2
Kojirma'?# 1985 135 MESMO 48 5 47 81
Thickman'#® 1986 124 diferente 28 15 a7 52
Cookson'?® 1987 226 diferente 31 15 54 74
Steinberg' 1987 380 diferente 34 B B0 )
Steinberg'® 1987 449 MESMO 24 B 36 54
Danziger'#® 1997 100 diferente 34 17 44 72
Danziger'® 1987 100 MBS0 42 22 36 85
Fernandes'*® 19897 466 mesmo grupo 24 - - -
Djanean'? 1998 415 diferente a7 13 a0 74
Carlson'™ 1988 106 mesmo grupo 68 B8 25 87
Fukagai®® 2000 116 MESMO 46 8 47 82
Rukin'o? 2000 963 diferente a7 11 a2 B
Egevad? 2001 121 MESMO 45 19 47 83
Makhlouf? 2003 75 mesmo grupo T3] 10 a0 -
Arellano! 2004 212 MBS0 49 8 42 84

Adaptado e atualizado de Fukagai T et al. Discrepancies between Gleason scores of needle hiopsy and
radical prostatectomy specimens. Pathol Int 2001; 51 364-370.

Legenda: ano= ano de publicagdo do trabalho; n= ndmero absoluto de pacientes; mesmo= hiopsia por agulha
e pega cirdrgica examinadas pelo mesmo patologista; diferente= hiopsia por agulha e peca cirdrgica
exarminadas por diferentes patologistas; mesmo grupo= biopsia por agulha @ peca cirdgica examinadas por
urm consenso de patologistas; exata %= exata correlagdo em porcentagern; supra %= supragraduacdo da
biopsia por agulha em porcentagem; sub %= subgraduacdo da hiopsia por agulha em porcentagern; +i- 1 %=
correlagdo do escore de Gleason com diferenca até de uma unidade,

Fukagai encontrou concordancia exata no grau primario de 67% (Kappa=0,44) e no
grau secundario de 50% (Kappa=0,17).%° Steinberg demonstrou que a concordancia
foi maior em patologistas mais experientes, com Kappa=0,32, comparando-se com
patologistas da comunidade, Kappa=0,10."® Ele atribuiu estas diferencas
encontradas entre o Gleason da biopsia por agulha e o da peca cirurgica a quatro
fatores: erro patoldgico (subgraduacao na biopsia por agulha), neoplasia limitrofe
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(entre dois padrdes), erro de amostragem reversa (pequenos componentes da peca
cirirgica que se expressam na biopsia) e erros de amostragens (maiores
componentes da pec¢a que nao se representam na biopsia por agulha). A estes
critérios Lopez-Beltran acrescentou a experiéncia do patologista e a variabilidade
interobservador.®® A heterogeneidade do cancer de préstata encontrada no
espécime cirurgico, seus diversos padrées, € um dos fatores responsaveis pela
discordancia no escore de Gleason da peca cirlirgica com o da biopsia por agulha.*’
A existéncia de diminutos focos de pior grau nas biopsias é sinal de comportamento
mais agressivo da neoplasia, que seria correspondente ao encontro de piores
padrées na peca. A amostragem representada pela biopsia por agulha é fator
limitador da representatividade da mesma, ja que um fragmento de 20mm de 18G
representa aproximadamente 0,04% de uma prostata de 40cm®*? Coogan em
trabalho retrospectivo e ndo randomizado demonstrou melhora na associagdo do
escore de Gleason da biopsia por agulha com a peca cirdrgica ao se aumentar o
nimero de fragmentos na biopsia.'”” Fukagai demonstrou melhor concordancia
biopsia por agulha versus peca cirirgica nas biopsias com maior extensdo ou
proporcdo de cancer, amenizando a hipétese de erro de amostragem.*® Grandes
neoplasias tendem a ser mais heterogénicas e as amostras por agulha tenderiam a
ter mais neoplasia amostrada, sendo mais representativas. No entanto, o aumento
do numero de biopsias por agulha ou da extensdao do material sob exame nao
implicou numa melhor associacdo do Gleason nos dois espécimes.”® O que também
foi evidenciado por Egevan, ao se aumentar o numero de fragmentos, pouco
alterando a associacdo do escore de Gleason da biopsia por agulha e da peca
cirirgica."”” Deve-se lembrar que nos trabalhos mais antigos, ainda se adotava
biopsias obtidas com agulha 14G que amostram cerca de duas vezes mais préstata
que a agulha 18G, embora aparentemente ndo exista diferenga na concordancia do

Gleason entre a biopsia e a peca, no que se refere aos dois calibres de agulha.'®>°

Carlson observou que a concordancia na biopsia por agulha com a peca cirurgica foi
melhor em pacientes que apresentavam baixos valores de PSA, justificando que
pacientes com maiores valores de PSA geralmente tém neoplasias maiores e com

maior variagcdo de componentes que podem nao ter sido amostrados pela biopsia
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por agulha, sendo subgraduados.'’® Grandes extensdes tumorais na biopsia ndo
melhoraram a concordancia do Gleason com a peca.

Muitos autores defendem a idéia de que a biopsia por agulha tende a subgraduar o
Gleason da peca cirdrgica.'®19:2357.59.616283.114.117.118,119.120.130 A gyhgraduacdo ocorre
de forma mais acentuada no cancer considerado de baixo grau ou bem diferenciado
nas biopsias. Cancer bem diferenciado tem baixo valor preditivo de neoplasia bem

19118 Neste estudo, os trés observadores apresentaram baixa

diferenciada.
identificacdo de cancer com escore menor que seis, sendo igual ou inferior a 1%,
tanto na biopsia por agulha como na peca cirurgica. Isto provavelmente corresponde

a atual tendéncia de ndo se diagnosticar cancer bem diferenciado em biopsias.

Como a concordancia interobservador no Gleason mais agressivo € maior que no
Gleason secundario, aventou-se a possibilidade de que a concordéancia no escore de
Gleason modificado (primario + terciario) seria de maior confiabilidade que o escore
de Gleason (tradicional = primario + secundario). O escore de Gleason modificado
na amostra por agulha pode ser mais representativo para o paciente, que o escore

tradicional.*?

Para o Gleason modificado existe a regra “o0 mais e o pior” seguida por
alguns ao se relatar o escore.®® Ja na peca a orientagdo geral é relatar o padrdo de
Gleason terciario sem incorpora-lo ao escore. Calculados o escore de Gleason
(tradicional) e o escore de Gleason modificado, aquele manteve valores de
coeficiente Kappa maiores, principalmente na peca, com concordancia moderada.
Nas biopsias por agulha, tanto o escore de Gleason tradicional quanto o modificado
obtiveram Kappa similares, com concordancia razoavel. Deste modo, o Kappa
oriundo do escore modificado, ndo demonstrou superioridade quanto a concordancia
interobservador. Da mesma forma a concordancia exata foi maior ao se adotar o
Gleason tradicional na biopsia por agulha e na peca cirlrgica. Isto contraria a
observacdo feita por Glaessgen, que encontrou concordancia interobservador
semelhante para os dois escores (Kappa ponderado de 0,56 para o escore
tradicional e 0,58 para o modificado, maiores que os valores de Kappa ponderado
deste trabalho).*? A porcentagem de valores correspondentes entre os dois escores,
segundo ele, foi de 66%, bem diferente do encontrado aqui, estando entre 87% e
100%, 0 que pode explicar esta diferenca nos resultados. A proporcdo de padrao

terciario foi pequena no estudo atual. Pan constatou a aplicabilidade do escore de
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Gleason modificado e do padrao terciario.”' Pacientes com componentes menores
de um padrao mais agressivo na prostata apresentaram progndstico pior que aquele
esperado pelo escore tradicional, préximo ao correspondente formado pelo escore
modificado.

Diante do subestadiamento da biopsia, que seria a principal causa de discordancia
entre o Gleason das amostras por agulha e cirurgica, o uso do Gleason modificado
na biopsia por agulha seria uma forma de ser mais representativo do escore de
Gleason da pega, pois reduziria o erro de amostragem, inato ao método. Neste
trabalho, melhor concordancia esteve presente ao se utilizar o escore tradicional na
biopsia por agulha e na peca cirurgica. Os examinadores 1 e 2 apresentaram mais
subgraduacado do escore de Gleason do que supragraduacdao, ao se comparar
biopsia com peca, 0 que nado ocorreu com o0 examinador 3. Esta diferenca,
especialmente no que se refere a supragraduacgéao do observador 3 pode ter ocorrido
pela inexisténcia de cancer bem diferenciado na biopsia por agulha, principal
responsavel pelo subgraduacdo em outros trabalhos. O escore de Gleason
modificado na biopsia por agulha nao apresentou melhor concordancia exata com o
Gleason tradicional ou modificado na peca. O padrdo terciario na biopsia nao
correspondeu a uma melhor concordancia com a peca. Esta observacao nao implica
na perda prognéstica do padrao terciario, nem foi objetivo do estudo este tipo de
avaliacdo. Apenas o uso do escore tradicional demonstrou ser mais confiavel.
Recentemente, Helpap analisando 368 pacientes, relatou melhor concordancia entre
a biopsia por agulha e a peca cirurgica ao se adotar o escore de Gleason
modificado, passando a concordancia em valores absolutos de 58% (com o escore
de Gleason tradicional) para 72% (com o escore de Gleason modificado), sendo
uma mudanga significativa. Este autor nao relatou a prevaléncia do padrao terciario
encontrada, nem fez calculo da concordancia com o uso de um fator de correcéo
para a concordancia aleatéria (Kappa).'®? Estes fatores podem ter contribuido para a

diferenga dos resultados. O assunto necessita ser ainda melhor estudado.
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6 EPICRISE

Diante dos resultados obtidos, face aos objetivos propostos, temos que o exame
anatomopatolégico nas amostras por agulha e cirdrgica constituiu-se num método
diagnéstico de questionavel acuracia, com reprodutibilidade variavel conforme as
caracteristicas de interesse analisadas, segundo os intervalos de concordéancia
propostos por Landis e Koch.”® Na biopsia, o diagnéstico de cancer apresentou
concordancia substancial. Concordancia moderada esteve presente no grau mais
agressivo de Gleason, na proporcao de extensao tumoral, na presenca de invasao
perineural, de infiltrado inflamatério e de uma biopsia significativa. O grau primario
de Gleason apresentou reprodutibilidade razoavel, apesar de ter variado entre os
observadores. Concordancia baixa na biopsia por agulha ficou com o diagndstico de
NIP de alto e do grau secundario de Gleason. Na peca cirurgica, moderada
reprodutibilidade esteve no diagnéstico de cancer, seguido do grau primario e do
mais agressivo de Gleason e da presenca de invasao perineural. Ja a NIP de alto
grau e o grau secundario de Gleason apresentaram concordancia razoavel. O
diagnéstico de infiltrado inflamatério possuiu concordancia baixa e o diagnéstico de
hiperplasia nodular prostatica concordancia fraca. Na peca cirurgica o escore de
Gleason obteve melhor concordancia que o escore de Gleason modificado. Na
biopsia por agulha ambos os escores foram semelhantes. Os observadores
demonstraram também que o escore de Gleason na biopsia, € ndo o escore de

Gleason modificado, apresentou melhor concordancia com o escore de Gleason na

peca.

Comparando-se as trés regides das biopsias com as respectivas trés regides da
peca, a concordancia foi considerada nas melhores observagbes baixa, como na
NIP de alto grau, no infiltrado inflamatério, na invasao perineural e no diagnéstico de

cancer.

Neste estudo, contrariamente ao que € descrito na literatura, o nivel de experiéncia

do patologista nao influenciou a concordancia com os demais.
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No adenocarcinoma de prostata, embora se tenham critérios para diagnostico e
classificacao histologica, elementos deste trabalho apontam a variabilidade de
critérios isolados na analise interobservador, com baixa reprodutibilidade dos
critérios histopatolégicos utilizados para o diagnostico e para a classificagcdo do

cancer.

O objetivo do estudo nao foi reduzir o valor deste método, até porque, no que se
refere ao diagndstico, ndo existe outro método disponivel, sendo o exame
anatomopatol6gico padrao-ouro e Unico método. A classificacdo de Gleason, apesar
de imprecisa, j& demonstrou sua superioridade em relacdo as classificagcdes que a
antecederam. Demonstrar que o exame utilizado esta sujeito a falhas nao implica na
condenacao do mesmo. Demonstrar que existem erros e discordancia é uma etapa
para melhorar a qualidade do exame. Qualidade esta determinada pela validade e
confiabilidade. Isto implica na correta identificacdo, que pode ser alcangada com o
aprendizado. As definicoes classificatérias devem ser Unicas, mundialmente aceitas
e difundidas. llustracbes e fotografias tornam-se Uteis para o ensinamento,
facilitando a identificacdo de imagens de referéncia e de pontos de corte entre os

padrées 92,114,120,133

Cabe aqui apontar possiveis solucdes. Neste caso, melhorar o método € melhorar a
concordancia. Isto é possivel através de constante ensinamento e reciclagem dos
profissionais.>*'"* Uma segunda opinido de outro patologista, também ¢é outra forma

de se reduzir o nimero de diagnésticos equivocados.'
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7 CONCLUSOES

O exame anatomopatolégico das amostras prostaticas apresentou concordancia
interobservador bem aquém da desejada para um exame tdo importante. Nao deve
ser visto como o padrdao-ouro, mas como um exame complementar. Pelo estudo
demonstrou-se que as diversas caracteristicas analisadas apresentaram variados
niveis de concordancia. No geral, a confiabilidade do método foi no maximo regular
e muito dependente do observador. Estes resultados podem se dever ao
instrumental utilizado para avaliacdo/mensuracao, bem como aos observadores
envolvidos, demonstrando claramente inconsisténcias de varios dos critérios
adotados, quando utilizados isoladamente. Os dados deixam clareza em relacéo ao
fato de que a analise morfologica isolada de critérios especificos, apoia-se em
critérios de baixa reprodutibilidade. Componentes subjetivos e interpretativos
individuais, incluidos, em maior ou menor propor¢cdo, numa conclusdo de andlise
histopatolégica, ndo podem ser adequadamente avaliados por métodos estatisticos.
Também fica claro a necessidade de se fazer sistematicos esforcos para novo
acréscimo metodolégico e melhor sistematizacdo dos critérios de histopatologia
aceitos mundialmente, de forma mais rotineira possivel. O relato puramente
morfolégico deve ser integrado a outros dados clinico-laboratoriais, sob pena de

erro, inerente ao préprio exame.
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9 APENDICES

APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

“ESTUDO E CORRELAQAO ANATOMO PATOLOGICA ENTRE A BIOPSIA EM
AGULHA E A PECA CIRURGICA NO CANCER DE PROSTATA”

Prezado paciente, Sr.:

Estamos realizando um trabalho de pesquisa em nivel de pds-graduacao
(Mestrado). Este estudo visa correlacionar os achados da biopsia prostatica com a
peca cirurgica, a prostata, apds a operacdao da mesma.

Este estudo tem finalidade puramente cientifica, ndo tendo em nenhuma de suas
etapas como finalidade o lucro para seus organizadores ou mesmo 0S pacientes
participantes.

Para tanto precisamos de sua concordancia e autorizacdo escrita para que as
informacdes sobre seu material (a bidpsia e a préstata) seja incluida nesse trabalho
de pesquisa, junto com o material de outros pacientes.

Como é de seu conhecimento a bidpsia e a cirurgia prostatica foram solicitadas pelo
seu médico diante do quadro clinico/laboratério apresentados pelo senhor. Estes
exames sao utilizados na rotina para o diagnéstico. Os mesmos seriam ou serao
solicitados, independente do consentimento para participar do estudo.

Estas e outras informacdes estdo sendo fornecidas para seu esclarecimento e sua
participacao voluntaria no estudo. Gostariamos ainda de esclarecer que:

a) A aceitacdo ou ndo em participar do estudo nao ira interferir no seu tratamento.
Mesmo que sua opcao seja de nao participar, seu tratamento sera o mais adequado
e discutido entre 0 senhor e seu médico;

b) Nenhum procedimento médico adicional sera ou foi adotado em seu caso em
funcdo desse trabalho, ou seja, a bidpsia e a cirurgia prostatica foram realizadas
exclusivamente em fungao de critérios clinicos/laboratoriais de conhecimento de seu
médico assistente;

c) As bidpsias/cirurgia/demais exames laboratoriais serdo ou foram realizadas nas
condigdes preconizadas tecnicamente pelos urologistas e o conhecimento atual da
doenca, ndo acarretando nenhum tipo de procedimento extra ou custo adicional para
o Sr. Nao havera gastos adicionais para o senhor;



82

d) Caso a biopsia tenha sido realizada em outro servico, solicitamos que as laminas
e 0 bloco de parafina sejam encaminhados para avaliacdo e arquivamento dos
mesmos;

e) Os resultados de seu exame histolégico na bidpsia e na pecga cirurgica serao
liberados pelo Laboratério de Anatomia Patolégica nas condicées normais de
trabalho, sem atrasos ou qualquer implicacdo com o trabalho de pesquisa;

f) Uma vez selecionado para entrar na casuistica desse trabalho de pesquisa seu
material de bidpsia e peca cirdrgica receberd um cddigo proprio, preservando seu
anonimato;

g) Este trabalho de pesquisa foi previamente aprovado pela Comisséo de Etica de ...

h)Quaisquer duvida ou esclarecimentos adicionais que se fagam necessérios
poderdo ser resolvidos com o seu médico e com o0 pesquisador responsavel por
esse estudo, Dr Sérgio Geraldo Veloso, nos telefones 3299-9000 (Hospital
Luxemburgo) e 3489-6600 (Hospital Mario Penna) e 31-9616-3575.

Eu,

Apés ter lido, entendido e ser esclarecido sobre esse projeto de pesquisa,
CONCORDO, em participar voluntariamente do estudo descrito anteriormente nesse
documento.

Eu,

Por meio deste, confirmo que o paciente deu seu livre e esclarecido consentimento
em participar do estudo

Responsavel pelo estudo: Dr. Sérgio Geraldo Veloso

Eu, por meio deste, confirmo que testemunhei o paciente recebendo estas
informacdes e dando livremente seu consentimento em participar do estudo.

Testemunhas:

1-

2- Belo Horizonte, .../ .../
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APENDICE B- Protocolo para coleta de dados clinicos

“ESTUDO E CORRELAGAO ANATOMO PATOLOGICA ENTRE A BIOPSIA EM
AGULHA E A PECA CIRURGICA NO CANCER DE PROSTATA”

DATA: Belo Horizonte

Nome:

Prontuario: Registro:

Hospital:

Data de nascimento: / / Idade:

Cor: Profissao:

Estado civil:

Naturalidade:

Procedéncia:

Telefone:

DADOS CLINICOS

Estadio clinico/toque: Nome:

PSA= data: / / |PSA= data: / / |PSA= data: / /
PSA= data: / / |PSA= data: / / |PSA= data: / /
USTR: |Procedéncia: |prostata= g

Copia: S N |Alteracées:

Biopsia: |procedéncia:

Numero da peca:

data: / / xérox: S N
Cint Ossea: |Data:
Resultado: Normal Suspeito Metastases
Descricao
CIRURGIA
Data: / / Estadio cirdrgico: | Tempo:
Cirurgio: | 12 auxiliar: |22 auxiliar:

Intercorréncias:

PECA CIRURGICA

Encaminhada conforme padronizacdo: S N

NUmero:

Data: / /
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APENDICE C- Protocolo para a observagio das biopsias prostaticas por
agulha

BIOPSIA EM AGULHA Numero: ) Examinador:
MICROSCOPIA: FAVOR MARCAR COM UM X SOBRE O NUMERO CORRESPONDENTE
BD- 1-A biopsia é significativa? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatério? _
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO
3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO -
4- Qual o grau da NIP?  1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)
5-Existe cancer? 1-SIM 2-NAO 3- ASAP
As perguntas de 6 a 10 s6 devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason priméario (mais freqiente)? 1 2 3 4 5
7-Qual o Gleason secundéario (2° mais freqiente)? 1 2 3 4 5
8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5
9-Qual é a proporcao tumoral? Considerar os fragmentos da biopsia da &rea, como
um todo: 1- <5% 2- 6-20% 3- 21-40%  4- >41%
10-Existe invasao perineural? 1-SIM 2- NAO

TMD- 1-A biopsia € significativa? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatorio? _
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO
3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO -
4- Qual o grau da NIP?  1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)
5-Existe cancer? 1-SIM 2-NAO 3- ASAP
As perguntas de 6 a 10 s6 devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason priméario (mais freqiente)? 1 2 3 4 5
7-Qual o Gleason secundéario (2° mais freqiente)? 1 2 3 4 5
8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5
9-Qual é a proporgao tumoral? Considerar os fragmentos da biopsia da area, como
um todo: 1- <5% 2- 6-20% 3- 21-40% 4 >41%
10-Existe invasao perineural? 1-SIM 2- NAO

AD- 1-A biopsia é significativa? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatorio? 3
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO
3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO -
4- Qual o grau da NIP?  1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)
5-Existe cancer? 1-SIM 2-NAO 3- ASAP
As perguntas de 6 a 10 s6 devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason primario (mais freqliente)? 1 2 3 4 5
7-Qual o Gleason secundario (2° mais freqliente)? 1 2 3 4 5
8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5
9-Qual é a proporgao tumoral? Considerar os fragmentos da biopsia da area, como
um todo: 1- <5% 2- 6-20% 3- 21-40% 4 >41%
10-Existe invasdo perineural? 1-SIM  2- NAO

BE- 1-A biopsia é significativa? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatério? 3
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO
3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO -
4- Qual o grau da NIP?_ 1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)
5-Existe cancer? 1-SIM 2-NAO 3- ASAP
As perguntas de 6 a 10 s6 devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason primario (mais freqiiente)? 1 2 3 4 5
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7-Qual o Gleason secundario (2° mais freqliente)? 1 2 3 4 5

8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5

9-Qual é a proporcao tumoral? Considerar os fragmentos da biopsia da &rea, como
um todo: 1- <5% 2- 6-20%  3- 21-40% _ 4- >41%

10-Existe invasao perineural? 1-SIM 2- NAO

TME- 1-A biopsia é significativa? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatorio? 3
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO
3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO -
4- Qual o grau da NIP?  1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)
5-Existe cancer? 1- SIM 2-NAO 3- ASAP
As perguntas de 6 a 10 s6 devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason primario (mais freqliente)? 1 2 3 4 5
7-Qual o Gleason secundario (2° mais freqiente)? 1 2 383 4 5
8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5
9-Qual é a proporcao tumoral? Considerar os fragmentos da biopsia da &rea, como
um todo: 1- <5% 2- 6-20% 3- 21-40%  4- >41%
10-Existe invasao perineural? 1-SIM  2- NAO

AE- 1-A biopsia é significativa? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatério? _
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO
3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO -
4- Qual o grau da NIP?_ 1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)
5-Existe cancer? 1-SIM 2-NAO 3- ASAP
As perguntas de 6 a 10 s6 devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason priméario (mais freqiente)? 1 2 3 4 5
7-Qual o Gleason secundéario (2° mais freqiente)? 1 2 3 4 5
8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5
9-Qual é a proporcao tumoral? Considerar os fragmentos da biopsia da &rea, como
um todo: 1- <5% 2- 6-20% 3- 21-40% 4 >41%
10-Existe invasao perineural? 1-SIM 2- NAO
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APENDICE D- Protocolo para a observagido das amostras cirtrgicas de
prostata

PROSTATECTOMIA RADICAL Numero: Examinador:

MICROSCOPIA: FAVOR MARCAR COM UM X SOBRE O NUMERO CORRESPONDENTE
1-apice
1- Existe hiperplasia nodular prostatica (HPB/HND)? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatério? _
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO
3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO
4- Qual o grau da NIP? ~ 1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)
5-Existe cancer? 1-SIM 2-NAO
As perguntas de 6 a 9 s6 devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason priméario (mais freqiente)? 1 2 3 4 5
7-Qual o Gleason secundario (2° mais freqiente)? 1 2 3 4 5
8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5
9-Existe invasao perineural? 1- SIM  2- NAO

2-PD (tergo distal da préstata) _
1- Existe hiperplasia nodular prostatica (HPB/HND)? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatorio? _
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO
3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO
4- Qual o grau da NIP? ~1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)
5-Existe cancer? 1-SIM 2-NAO
As perguntas de 6 a 9 s6 devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason priméario (mais freqiente)? 1 2 3 4 5
7-Qual o Gleason secundario (2° mais freqiente)? 1 2 3 4 5
8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5
9-Existe invasao perineural? 1- SIM  2- NAO

3-PM (tergo médio da prostata) ~
1- Existe hiperplasia nodular prostatica (HPB/HND)? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatorio? 3
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO
3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO
4- Qual o grau da NIP? ~1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)
5-Existe cancer? 1-SIM 2-NAO
As perguntas de 6 a 9 s6 devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason primario (mais freqiiente)? 1 2 3 4 5
7-Qual o Gleason secundario (22 mais freqliente)? 1 2 3 4 5
8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5
9-Existe invasao perineural? 1- SIM  2- NAO

4-PP (terco proximal da préstata) 3
1- Existe hiperplasia nodular prostatica (HPB/HND)? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatério? 3
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO

3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO
4- Qual o grau da NIP? ~ 1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)

5-Existe cancer? 1-SIM 2-NAO

As perguntas de 6 a 9 sé devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason primario (mais freqliente)? 1 2 3 4 5
7-Qual o Gleason secundario (2° mais freqliente)? 1 2 3 4 5
8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5
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9-Existe invasio perineural? 1- SIM  2- NAO

5-colo vesical 3
1- Existe hiperplasia nodular prostatica (HPB/HND)? 1- SIM 2-NAO
2- Existe infiltrado inflamatério? 3
1- SIM, mononuclear 2- SIM, polimorfonuclear 3- SIM, mono + polimorfo  4- NAO

3- Existe NIP?  1- SIM 2-NAO
4- Qual o grauda NIP?  1- baixo grau (1) 2-altograu (2e3)

5-Existe cancer? 1-SIM 2-NAO

As perguntas de 6 a 9 s6 devem ser respondidas em caso de cancer
6-Qual o Gleason primario (mais freqliente)? 1 2 3 4 5
7-Qual o Gleason secundario (2° mais freqliente)? 1 2 3 4 5
8-Qual o Gleason mais agressivo? 1 2 3 4 5
9-Existe invasao perineural? 1- SIM 2- NAO

6- VSD (vesicula seminal direita) 3
1- Existe tumor nesta parte da prostata? 1-SIM  2- NAO
2- Existe tumor na vesicula? 1-SIM 2- NAO

7- VSE (vesicula seminal esquerda) _
1- Existe tumor nesta parte da préstata? 1- SIM  2- NAO
2- Existe tumor na vesicula? 1-SIM 2- NAO




APENDICE E- TABELAS

TABELA 3 - Média, desvio padrio, mediana e valaores minimo e
maximo da idade, P3A, peso prostatico ao ultra-som transretal e

da peca cirdrgica dos pacientes

Variaveis Media Desvio Mediana Minimo Maximo
dade f3,50 778 F3,00 44 78
FSA, 10,27 8,20 7,36 1,2 534
Yolume a8 .67 26 58 32,30 13 212
LUSTH

Feso 34 80 18,63 30 20 180
prostata

MHota: Idade {anos); PSA = antigeno prostatico especifico ghofdl);
Yolume USTR = volume prostatico estimado ao ultra-som transretal
{erm; Peso prostata = peso da pega cirlrgica apds a operagéo (o).
Média = média aritmética; Desvio = desyio padrio.

TABELA 4 - Distribuicdo do
estadio clinico dos pacientes
segundo o togue retal, em
numeros absolutos e
porcentagem

Taogue g Y

1 48 46,7

2 49 47 .4

3 B 58
total 103 100

Mota: 1- auséncia de nddulos ao togue;
2- presenga de nddulos uni ou bilaterais
ao  togue;3-  perda dos  limites
anatémicos, com prostata endurecida

TAEELA G- MNimero

TABELA 5% — Distribuicao do
estadio anatomopatologico dos
pacientes segundo o laudo da

peca cirdrgica  inicial,  em
numeros absolutos e
porcentagem
Estadio M B
patoldgico
2 79 715
3A 19 17,3
3B 12 10,9
Total 110 100

de biopsias  por

Mota: 2- cdncer restrito a prastata em
urm ou armbos os lobos; 34- cdncer
acometendo a capsula cindrgica; 36-
céncer acometendo alg) wesicula(s)
seminal(is).

agulha e

prostatectomias radicals examinadas semanalmente pelos
trés observadores e o tempo de formado, segundo relato

pessoal
Observador  Biopsias  Prostatectomias Ancos de
radicais formado
1 200 10 7
p 25 2 11
3 4 4 5]

88
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TABELA Y - Mimero de biopsias por agulha consideradas significativas por 4rea biopsiada e sua proporgdo em relagfo ao
total. Calculo do teste de Kolmogoroyv-Smirnoy em uma amostra para uniformidade de distribuicfo

BD BE THID TIE LD AE T niforraidade

+ Total + Total + Total + Total + Total + Total [ 3
Chs T 4 T4 100 7979 100 78 a8 oo a5 8427 707 LML EEEE L] 0,541 0430
Obs 2 66 95,7 69 v o9r3 73 69 972 7 72 986 T3 7 73 73 7O 959 73 0.590 0,725
Ohs 3 84 857 93 9o 8421 a6 g6 100 88 863 102 a3 a3 100 86 843 102 0,700 0711

Mota: BD= base direita; BE= base esquerda, TMD=terca medio direito, TME= terga madio esguerda; AD= apice direita; AE= apice
esguerdo; Obs 1= observador 1; Obs 2= ohservador 2, Obs 3= ohservador 3

TABELA 5— Concordéncia interobservador quanto as biopsias consideradas significativas

Observadores Zonc. Zonc. kappa Intervalo de I N
observada esperada confianga
1-2-3 04314 0.0000
1-2 81 758% 79.19% 01244 00932301556 00000 428
1-3 87 29% 69, 70% 05803 05018806585 00000 528
2-3 88 81% 86 .51% 01706 01013302393 00000 420

Mota: Conc. observada = concordancia observada;, Conc. esperada= concordancia
esperada; Intervalo de confianga= intervalo de confianca a 95%

TABELA 3 - Mdmero de areas da prastata com hiperplasia nodular prostatica e sua praporgdo em relagio ao
total. Calculo do teste de Kalmogorov-Smirmav em uma amostra para uniformidade de distribuicdo
Colo wesical Terpo proxmal Tergo médio Ter;o distal Lpice Uniformidade
il EEEE] il % Total ol W lotal m W lotal il 3 Taotal K 4]
Chs 2 11 133 &3 76 905 &4 78 829 &84 73 &8 g3 42 506 g3 1,204 0410
Chs3 29 266 1039 42 3535 109 25 50 110 3| 327 110 3 343 108 0,652 078
Mota: Obs 1= ohsereador 1; Obs 2= obzervador 2 Ohs 3= observador 3

TABELA 10— Concorddincia interobservador quanto a hiperplasia nodular prostatica, considerando
cada regido da prostata na peca como um evento independente

Observadares Conc. Conc. Kappa Intervalo de p n
observada  esperada confianga
1-2-3 -0,0505 09579
1-2 7343% B4 50% 02518 01836 a0 3198 a,0ooo 414
1-3 42 99% 40,45% 00427 00063 a 00791 01080 a4
2-3 45 43% 45 24% 00035 -0,0756 a0,0826 0 4655 416

Mota: Conc. observada = concordéncia obsercads; Conc. esperada= concordancia esperads; Intervalo de confianga=
intervalo de corfianca a 93%

TABELA 11 - Midmero de biopsias por agulha com infiltrado inflamat ério e sua proporgdo em relagdo aototal. Calculo do teste
de Kolmogorov-Smirnov em uma amaostra para uniformidade de distribuigio

BD BE THD TWE AD AE Uniformidade
+ Total + Total + fotal + Todal + Todal + Total K 4]
Ohs T 3% 354 9 4345 100 M 5T @ 48 455 101 43 4% 100 T 4710 0488 0772
Chs 2 1] o &% o o 72 i} o &8 0 0 72 0 0 72 0o o 70
Oz 5 25 25 1M 33 33 1m0 42 42 1m0 32 3,7 101 37 37 100 28 286 98 0480 0975

Hota: BD= base dueta;, BEE=hase esquerda; TMD=teigo médin diveto, TME= teron médio esquerdo; AD= dpice diveto;, 4E= ipice esquarda; Obs 1= ohservadar 1 ; Chs 2=
ohserrador 2, Ohs 5= observador 3
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TABELA 12 - Mdmero de dreas da prastata com infiltrada inflamatdrio e sua proporgdo em relagio ao total
Calculo do teste de Kolmogaorow-Srnirnoy em uma amostra para uniformidade de distribuicio

colowesical  Tergo proximal Tergo medio Tergo distal Apice Uniformidade
n %% total n T total n % lotal n T ot n %% lotal K= 3]
Ohs T Ta eRITIO o sgd 107 e IO I I 275 110 EEEL R JREL] 0145
Chs 2 0 o 83 0 0 a4 0 o 83 0 1] 3 0 o g2
Chs 3 53 4832 110 3 9le 17 1 227 1R 22 Bi2 1B = Lt 0,365 0310

Mota: Obs 1= obzervador 1; Obs 2= observador 2; Obs 3= observador 3

TABELA 13- Concorddncia interobservador quanto a presenca de infiltrado inflamatario na biopsia por
agulha e na peca cirdrgica, considerando cada regido como um evento independente

ohservadores zanc zanc kappa Intervalo de il i
observada esperada confianca
hiopsia 1-3 G287 % 43.53% 04433 03733 a0,5128 00000 a78
pega 1-3 B3,62% a6,42% 00843 0,0293 50,1393 00231 536

Mata: Conc abservada = concardincia observads; Conc esperada= concordancia esperada; Intervalo de corfianca= intervalo
de corfiangaa 93%

TABELA 14- Concorddncia entre a regido da hiopsia por agulha e a respectiva area na pega cirdrgica
segundo a presenca de infilirado inflamatdrio para os ohservadores

Regiao Zonc. Zonc. Kappa Intervalo de Confianca [1] 1
ohservada esperada

Observador 1 BASE 85.21% a4 .99% n.oo4a -0,0583 20,0679 04404 e
MEDIC B8 26% B8 26% n.ooaa 0an 1 495
APICE 6531 % B4 68% 00177 -0,0577 a0,0831 032249 a9a

Ohservador 2 Mao assinalou a presenga de infiltrado inflamatorio

Observador 3 BASE 4T 31 % 44.T1% 0.04649 -0,0354 30,1292 01324 93
MEDIC ariu% 83.66% n.oz04 -0,0311 20,1919 0.o074an EL
APICE a7.89% a1.91% 01244 -0,0190 50,2678 00446 95

Mota: Conc. observada = concaorddncia observada; Conc. esperada= concorddncia esperada; Intervalo
de confianga= intervalo de confianga a 95%

TABELA 15 - Mimera de biopsias por agulha caom MIP de alto grau e sua propargdo em relagdo ao total. Calculo do teste
de Kolmogoroy-Smirmoy em uma amostra para unifarmidade de distribuigdo

BD BE TMD THME AD AE Unifarmidade
+ % {ofal + % total + % {otal + %  fotal + % fotal + % total K5
Chs1 0 0 100 1 1 100 2 2 100 22 101 22 10 o 0 100 1,225 0,100
Chs2 2 29 &9 228 12 2 29 a9 2 11,1 72 2 2z 72 3043 M 1,603 0,012
Chs3 2 2 100 2 2 1 4 4 100 0o 102 1 1 100 o 0 102 026 0,518

Mata: BO= hase diretts; BE= base escuerds; TMD= tergo meédio direfta; TWME= tergo médio esquerds; AD= apice diretto; AE= apice esquerdn; Ohs 1=
ohzersador 1; Obs 2= observador 2, Obs 3= observador 3
Porcentagem média de MIP de atto grau em todas as aress biopsiadas segundo oz trés obzervadores em conjunto= 2 029%

TABELA 16 - Nidmero de areas da pega cirdrgica com MIP de alto grau e sua proporgdo em relagdo ao total.
Calculo do teste de Kaolmogaorow-Smirmoy em uma amostra para uniformidade de distribuicéo

Colovesical  Tergo proximal Tergo medio Tergo distal Apice uniformidade

n % total n T total n % fotal ol L] n 95 total K= 1]
s T I3 1Lz 110 T2 ea IR 7 ERE I (R 3 1] 34 514 10 [F] 077
s 2 1 12 23 35 422 83 £3 741 85 43 524 82 12 145 82 04z 097
Chs 3 0 0 110 53 48s 107 74 673 110 a0 545 110 17 157 108 0,72 047

Mota: Obs 1= observador 1; Ohs 2= obeservador 2; Obs 3= cheervador 3
Porcentagem média de MIP de afto grau em todas as regides zegundo of trés observadores em conjunto= 43 1%
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TABELA 17 — Concardéncia interobservador quanto 4 presenga de MIP de alto grau nas hiopsias por
agulha e nas pecas cirdrgicas, considerando cada regifdo como um evento independente

Dhsemadores Zanc. Zanc. kappa Intervalo de il i
observada  esperada conflanga
hiopsia 1-2-3 01178 10,0000
1-2 95 28% 94 45% 0,1508 00742 30,2274 10,0001 434
1-3 97 B4% 97 67 % -0,0114 -01071 20,0833 10,5971 434
2-3 45 28% 94 45% 0,1508 00742302274 0,0001 424
peca 1-2-3 10,3680 10,0000
1-2 T246% 49 02% 0,4599 0,3698 a 0,5500 0,0000 414
1-3 BT, 29% 49 95% 0,3485 0,2525 30,4445 0,0000 414
2-3 B5,94% a0,21% 10,3160 10,2235 30,4085 0,0000 414

Maota: Conc. observada = concordancia obeervada, Conc. esperada= concordancia esperada; Intervalo de confianga= intervalo
de confianca a 93%

TABELA 18 - Concorddncia entre a regidio da biopsia por agulha e a respectiva drea na pega cirdrgica
segundo a presenca de MIP de alto grau para os ohservadores

Fegiao Zanc. Zonc. Kappa Intervalo de confianga [} n
ohsemnada esperada

Chservador 1 BASE 39.00% 38,56% 00072 -0,0659 30,0303 04239 100
MEDIOD 45 47 % 44 78% 00428 -0,0119 20,1085 n.o0a7a 49y
AFICE 36,63% A7,08% -0,0072 -0,0869 30,0725 0.5700 101

Cbserador 2 BASE B0,38% arhe3% 00671 -00773a0,2114 01813 ad
MEDID 36, 36% 30,35% 00864 -0,0210 20,1938 00576 a5
AFICE a1,85% 46,98% 00918 -0,0536 20,2372 01079 a4

Cbserador 3 BASE a81,00% a1,88% -0,0183 -0,0876 a0,05810 0BY972 100
MEDIOD 35,29% 34 64% 00100 -0,0442 30,0642 0.3592 102
AFICE 45810% 46,16% -0,0196 -0,0550 a 0,48 08615 102

kota: Conc observada = concordancia ok=ervada, Conc esperads= concordancia esperads; Intervalo de confiangs= intervalo de
confiancs & 95%

TABELA 19 - Mdrmero de biopsias por agulha com cdncer e sua proporgdo em relagdo ao total. Calculo do teste de
Kolmogorov-Smirnoy em uma amastra para uniformidade de distribuicao

BD BE TMD TME AD AE Unifommidade

+ Total + Total + Total + Total + Total + Total K 1]
Chs T 4T 41 1m [ S Y 43 43 10 49455 100 42 41 101 3454 Im 0,774 0557
Ohs2 28 406 &9 31 431 72 30 435 B9 35 488 72 27 315 72 22 314 70 0454 0,368
Chs3 46 45 1M 43 426 101 52 52 100 51 500102 48 475 101 41 402 102 0402 0,3%

Maota: BD= hase diretta; BE= baze esguerda; TMD= tergo médio diretto; TME= tergo medio esquerda; AD= apice direfto; AE= apice esquerdo; Obs 1=
obzervador 1; Ohs 2= observador 2, Obs 3= obeervador 3

TABELA 20 - Mimero de biopsias por agulha com ASAP e sua proporgdo em relagfo ao total. Calculo do teste de
Kaolmogaorov-Srmirmov em uma amostra para uniformidade de distribuigio

BD BE ThD TME AD AE Uniformidade
+ Total + total + total + total + Tiotal + Tiotal | 4
[$1T] i 4 (1] 4 4 EE] 6 & T E 4 101 ] 2100 I ] 075 0562
Ohs 2 oo a9 o o 72 oo 69 0 o 72 o o 72 o o 0
Ohs 3 4 4 100 5 5 101 3 3 100 8 78 1 3 3 101 5 4% 12 1021 0,243

Maota: BD= base direts;, BE= base esquerds; TMD= tergo médio direto; TME= terco medio esquerdo; AD= apice direto, AE= dpice esguerdo; Obs 1=
ohzervador 1, Obs 2= obeservador 2, Obs 3= observador 3

TABELA 21 - Mimero de areas da pega cirdrgica com cdncer e sua proporgdo em relagdo ao total Calculo
do teste de Kalmogorov-Smirmov em uma amostra para uniformidade de distribuicdo

Colovesical  Tergo proximal Tergo medio Tergo distal Apice uniformidade

n % fotal n T total n % total n T iotal n T total K= 1]
bz 1 & Ied 110 =4 TLI 1@ g% oEl 110 75 E5,2 110 I T 1) TET 7T
Ohs 2 o 12 83 &8 Bl o4 7@ RLR BS 57 887 83 42 512 82 0a7 0,75
COhs 3 12 1la4 110 28 BL7 109 1 545 110 7% 7LE 110 ag  all 10 0,83 04%

Mota: COhs 1= cheervador 1; Obs 2= observador 2; Obs 3= obeervador 3
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TABELA 22— Concordéncia interobservador gquanto & presenga de cincer nas biopsias por agulha
e nas pecas cirdrgicas, considerando cada regifio como urm evento independente

Ohsenadaores Conc. Canc. Kappa Intervalo de i h
ohservada esperada confianca
hinpsia 1-2-3 0,7529
1-2 ar.a3% 47 .88% 07664 06786208542 00000 414
1-3 26,30% 45 74% 0,7475 06762208188 00000 4584
2-3 26, 78% 47 B2% 0,7476 06593408359 00000 46
peca 1-2-3 01,5941
1-2 91,81% 82,94% 08259 07299309219 00000 414
1-3 T9,04% 85,88% 05249 0, 4479306019 00000 544
2-3 76 2% a7.,38% 0,4528 0,3687 a 05371 00000 AMe

Maota: Conc observada = concordancia observads; Conc esperada= concordancia esperacs; Intervalo de corfianga=
intervalo de confiancs & 935%

TABELA 23- Concorddncia entre a regifo da hiopsia por agulha e a respectiva area na pega cirdrgica
segundo a presenca de cdncer para os observadores

Fegian cone. cane. kappa Intervalo de confianca n i
observada esperada

Obzervador 1 BASE BY.71% A9.77T% 01974 00007 a0,3941 00246 100
MEDICD 72,34% 74,08% -0,0672 -016813a0,1172 07627 101
APICE 70,33% 56,13% 0,3237 01188 a0,5285 00010 101

Obzerador 2 BASE A7 41% A9,88% -0,0614 03138 40,1909 06336 a4
MEDICD 74,55% 70,98% 01230 -0,0829 40,3289 01209 a5
APICE B5,45% 54,21% 0,2455 -0,0185 a 0,5094 00342 a5

Obzerador 3 BASE BY 7d4% B4,94% 00758 01218 a0,2814 02150 100
MEDICD 7H,38% 79,36% 00010 01714 40,1734 04953 102
APICE 74,00% 59,66% 10,3555 0,1897 a0,2957 00002 102

kota: Conc. observada = concordancia obeervada, Conc. esperada= concordancia esperada; Intervalo de confianga= intervalo
de confianga a 33%

TABELA 24 - Mdmero de biopsias por agulha com invasdo perineural e sua proporcdo em relagdo as biopsias por agulha
com cancer. Caleulo do teste de Kolmogorov-Smirnov e uma armostra para uniformidade de distribuicdo

BO BE TMD TME AD AE Uniformidade

+ W total + % total + @ total + @ total + W total + @ total ES p
DR 1 IR 40 5 122 41 T 258 43 Z 4 47 I 73 41 3 3 [ 0585
Chs 2 8 298 27 9 31 29 10 357 28 & 18 352 7T O2B9 28 & 318 19 0,765 0501
Chs 3 7152 48 & 14 43 7135 52 4 78 5l 2 42 48 3 95 41 0,545 0471

Mota: BD= hasze diretta; BE= base esquerds; TMD= tergo médio direta; TME= tergo médio esquerds; AD= apice direfto;, AE= apice escuerdo; Obs 1=
obszervadar 1; Obs 2= observador 2, Obs 3= observadar 3

TABELA 25 - Ndmero de areas da pega cirdrgica com invasfo perineural e sua proporgdo em relagdo as areas
com cdncer. Calculo do teste de Kolmogoray-Smirnow em urma amostra para uniformidade de distribuicdo

Colovesical  Tergo proximal Tergo medio Tergo distal Apice Uniformidade

n % iotaEl n W total n % total n W tofal n % total K= 7]
Ohs T 31T IE 38 4i% 84 3B 3EE PR 3% 5E ] Te 281 55 051 055
Chs 2 1 10 10 47 83l 8% noo8ge 79 35 s8l4 57 13 31 42 058 020
Ohs 3 1 55 1% 33 371 &9 35 334 13 35 443 79 12 132 &6 0,57 029

Mata: Ohs 1= obzervador 1; Chs 2= cbeervador 2 Obs 3= ob=servador 5
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TABELA 26— Concordéncia interobservador gquanto a presenca de invasdo tumoral perineural nas
biopsias por agulha e nas pecgas cinirgicas, considerando cada regido como um evento independente

Chservadores canc. Zonc. kappa Intervalo de [} f
observada  esperada confianca
hiopsia 1-2-3 04218 10,0000
1-2 TH.05% B3,42% 04274 0,2765 a 05783 0,0000 148
1- 490,43% T8,61% 05528 04237 a 06819 0,0000 230
2-3 21,41 % B5,93% 04544 10,3129 30,5859 0,0000 156
peca 1-2-3 05277 00000
1-2 T243% a0,60% 04418 0,4074 a 05621 0,0000 243
1-3 282,50% a0,37% 06474 10,5383 30,7565 0,0000 320
-3 70,80% 48,34% 04347 10,3209 a 0,5485 00000 240

Mota: Conc. ohservada = concardancia observada, Conc. esperada= concardancia esperada; Intervalo de confianca= intervalo

de confianga & 35%

TABELA 27¥- Concorddncia entre a regido da hiopsia por agulha e a respectiva area na pega cirdrgica
segundo a presenca de invasdo tumaral perineural para os observadares

CRIER Con. Con. Intervalo de Kappa ] h
ohservada  esperada conflanga
Dhzernador 1 BASE a0,98% 49 29% -0,1528 80,2196 00334 03627 a1
MEDID 46,27 % 41, 23% -0,0708a0,2391 00243 01429 67
APICE 48,94 % 40,79% -0,0070 30,2822 01376 00312 a7
Chsemador 2 BASE 38 46% 35,80% -0,1678 20,2508 004145 0,34849 26
MEDID 35,14% 35,28% -0,1285a0,1249 -0,0023 045139 ar
APICE 5217T% 42,34 % -0,1285 30,4705 0705 01328 23
Chzervador 3 BASE 52 63% 50,60% -0,1505 50,2327 00411 0,3370 ar
MEDID 46 67 % 42 93% -0,0717 20,2027 00654 01755 e
AFICE 54,24% 53,66% -0,1255 30,1503 o01z24 04301 59

Mata: Conc. ohservada = concordancia observada, Conc. esperada= concordancia esperada; Intervalo de confianca= intervalo de

corfianga & 95%

TABELA 28— Concorddncia interobservador quanto a extensdo tumaral nas

considerando cada regido como um evento independente

biopsias por agulha,

Ohservadores conc Conc kappa Intervalo de n n W de n
ohserrada  esperada confianga Kendall
hiopsia 1-2-3 04420 158 0,166 0,000
1-2 a7 50% 2852%  0,3970 0,3038 a 0,4502 00000 160
1-3 a9 74% 28,04%  0,4405 03645 30,4405 ooooo 231
2-3 f4, 88% J268% 047383 0,3800 80,4784 0oooo 168

Motz Conc. ohservada = concordancia obeervads, Conc. esperada= concordancia esperads; Intervalo de confianga= intervalo de

confianga & 33%
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TABELA 29— Concordancia interobservador quanto ao padrio de Gleason primario, secundario @ mais agressivo nas
biopsias por agulha e nas pegas cirdrgicas, considerando cada regido como um evento independente

Ohservadaores conc. conc. kappa Intervalo de n n Wode n
ohservada esperada confianga kendall

G1 hiopsia 1-2-3 0,3781 187 0,074 0,000
1-2 86,16% 81,74% 0,2424 01243203605 00000 159
1-3 82 68% TE53% 0,2623 01671 a0,3575 00000 231
-3 a1,02% 73,25% 06642 05135208149 00000 167

peca 1-2-3 04774 240 0,032 0,000
1-2 86,01% T3,21% 04777 03729205825 00000 243
1-3 87 54% TE,23% 04758 03871 a05645 00000 321
2-3 87,25% B9,33% 0,5843 04777 20,6909 00000 251

G2 hiopsia 1-2-3 0,2023 186 0,007 0,327
1-2 T1,70% B8,23% 010983  -0,0461 50,2647 00840 159
1-3 T4 70% 65 43% 0,2705 01451 20,3959 00000 230
2-3 73,46% GY 09% 0,1945 00477 20,3413 00047 166

peca 1-2-3 0,2596 240 0,006 0,230
1-2 BE,31% 8913% 0,2248 01071 20,3425 00001 243
1-3 71,34% 55,69% 0,3532 02609 a 04455 00000 321
2-3 B9 72% A97T% 0,2474 01389203559 00000 251

G mais hiopsia 1-2-3 0,4533 154 0,023 0,027
agressivo 1-2 T516% a6,44% 0,4297 02831 a045763 00000 157
1-3 T7,39% 55,26% 0,4947 03777a06117 00000 230
2-3 TE,2% a84.87% 0,4765 0,3284 20,6246 00000 164

peca 1-2-3 04578 237 0,003 0,458
1-2 T3,03% 47 95% 04318 036822045954 00000 241
1-3 T4,38% 47 11% 0,51455 04234206076 00000 320
2-3 69 64% 49,25% 0,4016 029132045119 00000 247

Mota: 1= Gleason primario, o padrao de Gleason mais freglente; G2= Gleason secundario, o sequndo padrao de Gleazon em frequencia; G mais
agressivo= 0 padréo de Gleason mais agressivo, Conc. okservada = concord@ncia observads;, Conc. esperada= concordancia esperada; Intervalo de

corfisnga= intervalo de confianca a 2%

TABELA 30 - Distribuigdo dos diferentes graus primario e secundario de Gleason segundo cada
ohservador em ndmero absoluto e porcentagem, na biopsia por agulha e na pega cirdrgica, considerando
cada paciente como um evento independente. Calculo do teste de Kolmogorow-Smirmoy em uma amoastra

para uniformidade de distribuicio

Grau de Gleason Lniformidade
Situmar 2 3 4 5 Total 55 i
n % n % f % i % i % n
G1 hiopsia i] i] 7 G4 91 a2y 0 491 1 0,49 104 1,772 0,004
G2 hiopsia 1] 1] ] 45 74 71,8 M8 1 0,4 1049 1,474 0,025
G1 pega i] i] 1] 1] 108 982 2 1,8 ] i M0 1,996 0,001
G2 peca 1] 1] 1] 1] 43 3491 41 ] 1 0,4 1110 1,596 0,012
G1 hiopsia obs1 3 3 1] 1] ar 26,1 ] R ] 2 101 1,788 0,003
G2 hiopsia obs1 3 3 1] 1] 4l [a,3 3307 1 1 101 1,520 0,020
G1 hiopsia obhs? 2027 0 1] [5]1] a2z 11 181 0 i 73 1,591 0,013
G2 hiopsia obs2 20027 0 1] a2 71,2 14 20 1] 1] 73 1,540 0,017
G1 hiopsia obhs3 ] ] 1] 1] G BE,T 3 o34 0 i 102 1,560 0,014
G2 hiopsia obs3 2 2 1] 1] (il 63,7 3 333 1 1 102 1,556 0,016
G1 peca ohsi 1 08 10 1] an a1.8 17 185 2 1.8 110 1674 0,014
G2 peca ohsl 1T 08 0 1] B7 [0,9 3 345 4 3B 1110 1,488 0,024
G1 peca ohs? i] i] 1] 1] B4 753 X 235 1 1,2 25 1,584 0,012
G2 peca ohs? 1] 1] 1] 1] a4 [4,4 26 306 0 35 1,633 0,010
G1 peca ohs3 i] i] 1] a4y 20,9 19 172 2 1.8 110 14678 0,014
G2 peca ohs3 1] 1] 1 (IR 73 [A,4 33 a0 327 1110 1,533 0,018

Mota: SAumor= sem tumor; G1 = grau de Gleason primario; G2 = grau de Gleason secundario; biopsia = Gleason da biopsia por
agulha de diferentes laboratdrios; pega= Gleason da pega cirdrgica de um dnico lsboratdrio; obs1= observador 1; obs2= observador

2 e obz= cheervador 3
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TABELA 31- Distribuigfio do escore de Gleason segundao cada observador em ndmero absoluto e porcentagem, na biopsia por
agulha e na pega cindrgica, considerando cada paciente como um evento independente. Calculo do teste de Kolmogorow-
Smirnoy e Uma amostra para uniformidade de distribuicdo

Score de Gleasan Unifonmidade
Siturmor 4 [ [ T a ] 10 Taotal K5 1]
n % n % n % i % i ) i % n ) 1 %
G hiopsia [(] 5 45 1 08 T B85 26 236 4 36 1 049 0 0 108 2313 0,000
G pega oo 0o 0 o 0 43 391 B4 AB2 3 27 0 0 0 0 110 2,383 0,000
G hiopsia obs1 33 1 1 0 0 A8 AT4 34 337 4 4 0 0 1 1 100 2309 0,000
G hiopsia obs2 2 27 0 0 D 0 43 5838 26 356 2 27 0 0 0 0 73 2385 0,000
5 hiopsia obs3 2 2 0 0 0 0 54 528 25 245 20 186 1 1 0 0 102 2084 0000
G peca obs1 1 0% 0 0 0 0 52 473 A2 4T3 2 1.8 1 049 2 168 110 2408 0,000
G peca obs2 o n o 0o 0 0 40 471 42 484 3 35 il ] 0 0 85 23086 0,000
G peca obs3 o n o 0 1 049 62 564 3 3IZT B 7.3 2 1.8 1 09 10 2121 0,000

Mota: SiTumor= sem tumaor; G = escore de Gleason obtido pela zoma dos graus primario + secundério de Gleazon; hiopsia = Gleazon da biopsia por agulha de
diferertes laborstorios; peca= Gleason da pega cirlrgica de um Onico lsborstdrio; obs1= observador 1; obs2= observador 2; ohs= oheervador 3

TABELA 32— Concordédncia interobservador quanto ao padriio de Gleason primario, secundario @ mais agressiva nas hiopsias
por agulha e nas pecas cirdrgicas, considerando cada paciente como Um evento independente

Obseradares Canc. Cone. kappa Intervalo de B f W de o
observada  esperada conflanga Kendall

G1 hiopsia 1-2-3 0,4020 72 00ss 0002
1-2 25,51% 75,70% 0,4036 01977 20,6095 00001 69
1-3 75,00% 63,80% 0,3094 01574204614 00000 96
2-3 84,28% 54,69% 0,5544 0336820807 00000 ¥0

peca 1-2-3 0,5952 g5 0,013 0,344
1-2 86,90% 64,10% 0,6352 04381208313 00000 &4
1-3 85,32% 649,41 % 0,48201 0,3483 206919 00000 109
2-3 90,59% 65,02% 0,7304 053772049241 00000 &5

G2 hiopsia 1-2-3 01918 72 0,020 0,238
1-2 62,32% 58,39% 0,0844 -0,1381 20,3238 02101 64
1-3 65,63% 55,20% 0,2327 00399204255 00080 96
2-3 64,29% 56,57 % 01776 -0,0454 204006 0,0583 70

peca 1-2-3 02162 24 0005 0667
1-2 59.82% 53,88% 0,1223 -0,0784 203230 01223 &84
1-2 66, 06% 51,26% 0,3028 01363204709 00002 109
2-3 63,53% 54,63% 0,1962 00943203959 00272 &5

G mais hiopsia 1-2-3 0,4581 72 0046 0,036
agressivo 1-2 73.91% 48,90% 0,4895 02788207002 00000 69
1-2 7292% 46,35% 0,4951 03227 208675 00000 96
2-3 68,57 % 49,47 % 0,3780 01556206004 00004 70

peca 1-2-3 0,4541 g4 ooze 0114
1-2 69,05% 46,46% 04219 02322208106 00000 24
1-2 71,56% 42,98% 05012 03468 206556 00000 109
2-3 62,24% 45,33% 0,41490 0,2324 20,0646 00000 85

Mota: G1= Gleazon primario, o padrdo de Glesson maiz freglents; G2= Gleazon secundario, o segundo padrio de Gleazon em freqléncia; G mais agressivo= o
padrio de Gleason mais agressivo; Conc. observada = concorddncia oheervads, Conc. esperacds= corcordéncis esperads; Intervalo de confianga= intervalo de
confianga & 99%

TABELA 33— Concorddncia interobservador quanto ao escore de Gleason (tradicional) & o escore de Gleason modificado nas biopsias por agulha & nas
pecas cirdrgicas, considerando cada paciente como urn evento independente

Observadores cone. cone. Caone. com Kappa Kappa nao Intervalo de 1] n Wi de 1]
ohservada esperada dif. 1 ponderada ponderado confianca Kendall

Escore de hiopsia 1-2-3 0,3641 [i] 0,078 0,005
Gleason 1-2 63,12% 48,50% 98,55% 0,3996 0,3809 0,1732 a 05541 0,0002 649
(tradicional) 1-3 65,63% 42,19% 91,67% 0,4350 0,4054 0,2622 30,6676 00000 96
23 60,00% 4363% 92,86% 0,3215 0,2904 01119204023 00007 70

peca 1-2-3 04616 54 0,003 0,764
1-2 66,67% 4596% 96,43% 04110 0,3832 01933205765 00000 84
1-3 71,56% 4262% 99,08% 0,5911 0,5043 0,3566 20,6520 0,0000 109
2-3 70,59% 42,02% 96,47% 0,5235 0,4927 0,3287 30,6567 0,0000 85

Escore de hiopsia 1-2-3 0,3581 [i] 0,068 0,010
Gleason 1-2 69,57% 4713% 97,10% 0,4444 0,4243 02248306238 00000 &9
modificado 1-3 62,50% 40,61% 86,46% 0,3629 0,3685 0,2280 20,5080 00000 96
2-3 58,57% 43,27T% 92,86% 0,3080 0,2698 00913204483 00015 70

peca 1-2-3 0,3615 54 0,036 0,049
1-2 64,29% 4452% 94,05% 0,3848 0,3563 01760205366 00001 84
1-3 63,30% 39,23% 95,41% 0,4901 0,3961 0,2580 20,5342 0,0000 109
2-3 60,00% 40,55% 94,12% 0,3811 0,3271 0,1651 a 0,45891 0,0000 85

Mota: Conc. observada= proporgao de concordancia exata do escore de Gleason, Conc. esperada= concordancia esperada;, Conc. com dif 1= concordancia do escore de Gleason acetando-ss
diferenga de uma unidade; Kappa ponderado - com pescs lineares: discorddncia de uma unidade com peso = 0,67 e discordéncia de duss unidades com peso = 0,33
Intervalo de corfianga= intervalo de corfianca a 95%



TABELA 34- Comparagio do escore de Gleason (tradicional) com o escore de
Gleason modificado nas bhiopsias por agulha & nas pegas cirdrgicas pelos
ohservadares.

BEpECime concordantes diferentes  Walor maximo fn
da diferenga

Chservador 1 hiopsia G0 (92 %) a3 (8% 2 93
peca 100 (92%) 9 (8% 2 1049

Ohsenrador? hiopsia 71 {100%) 1] ] 71
peca 25 (100%) 1] ] a4
Chservador 3 hiopsia 48 (93%) 2 02%) 1 100
peca 96 (27 %) 14 (13%) 2 110

Mota: concordartes= 0 escore de Glesson modificado @ igual ao escore de Gleason (tradicional),
diferertes= o gacare de Gleasaon modificada & maiot; wvalor méxima da diferenca = maxima diferenca
entre 03 dois escores
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TABELA 35 Concorddncia entre o escare de Gleason tradicional e o modificado na biopsia por agulha e na peca cirdrgica
segundo os observadores, considerando cada paciente como um evento independente. Mdmero de biopsias por agulha

cujo escore de Gleason foi sub ou supraestadiado em relacdo 4 peca cirdrgica.

conc. conc. Kappa Intervalo de n n sub supra
ohservada  esperada confianga
Ohservador 1 G biopsia® G AT 73% 4411%  0,2438 no0sd0Zzand4074 00018 R I03HY 11 1%)
peca
Gmod hiopsia 54 64% 4219%  0,2153 00609 a0,3697 0,003 a7 28 (29%) 1B {16%)
HiGpeca
Gmod hiopsia 52,58% 39.45%  0,2168 00728a03608 00016 a7 F3034%)  13{13%)
H Gmaod peca
Ohservador 2 G biopsia ® G BD,38% 4617%  0,2639 00319304959 001249 53 14 (26%) T (13%)
peca
Gmod hiopsia BD,38% 4617%  0,2639 00319a04959 00129 53 14 (26%) T (13%)
HiGpeca
Gmod hiopsia BD,38% 4617%  0,2639 00319a04959 00129 53 14 (26%) T (13%)
HGmod pega
Ohservador 3 G biopsia® G 52, 00% 4079%  0,18583 00518403268 00035 100  20(20%) 28 (28%)
peca
Gmod hiopsia 51,00% 40,29%  0,1754 004154803173 00054 100  20020%) 24 {(29%)
HiGpeca
Gmod hiopsia 43 00% ar3rT% 01887 00361403033 00064 100  26(26%) 26 (26%)

FGmod peca

Mots: Conc. observada= concorddncia observeda em proporgio; Conc. esperads= concorddncis espersda pelo acaso em proporgdo; Intervalo e
confianga= interyalo de confianga & 95% em teste bicaudsdo; sub= numera de biopsiss por agulhs subestadiadas, supra= numero de biopsias poe agulba
supracstadiacdss, G hiopsis= escore de Glesson (tradicionsl) da biopsia por agulhs; G pega= escore de Gleason (tradicional) da peca cirdgics, Gmod

hiopsia= escore de Gleason modificado da hiopsia por agulhg; Gmod pega= escore de Gleazon modificado da peca cinrgica

TABELA 36- Concorddncia entre a regifio da biopsia por agulha e a respectiva area na peca

cirdrgica segundo o padrdo primario de Gleason para os ohservadores

Fegiao Cane. Canc. kappa Intervalo de 4} h
observada  esperada confianga
Observadar 1 BASE 40,74 % a7 .06% 0,2373 -0,0263 a 0,5009 0,03a8 a4
MEDIC 92.54% a7, 15% 0,41494 0,2358 a 0,6030 0,0000 67
APICE a7.580% 82,38% 0,2906 0,0760 20,5052 0,0040 48
Observadar 2 BASE 85,71 % Ta,71% 04167 00463 a 0,7871 0,0137 28
MEDIC 82,05% 70,87% 0,3837 0,1303 a 0,6371 00014 as
APICE 84, 62% G4d,50% 05667 0,1824 30,9510 00018 26
Observadar 3 BASE 75,44% G5,2 2% 0,2938 006496 a 0,5180 0,0041 ar
MEDIC a81,33% 70,40% 0,3694 -0,2704 30,5634 0,0001 7a
APICE 7458% T0,73% 01314 -01233 a3 0,3863 0,15858 a4

Mota: Conc. observada = concordancia observads;, Conc. esperada= concordancia esperads; Intervalo de confianga=

intervalo de confianga a 933
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TABELA 37- Concordéncia entre a regido da biopsia por agulha e a respectiva area na pega cirdrgica
segundo o padrdo mais agressivo de Gleason para os observadores

Regian Zanc. Zanc. kappa Intervalo de confianca il i
ohservada  esperada
Observador 1 BASE G667 % 81,71% 03097 00749 30,5444 00049 a4
MEDIC a6, 7 2% 43,86% 0,22490 00419 30,4161 n,o0az 67
APICE G4, 58% 48,74% 0,3091 00635 30,5497 000549 48
Observador 2 BASE 71,43% 53,06% 03913 00335 a0,7441 00149 28
MEDIC 61,54% 48,52% 0,26249 -0,0311 a 0,53649 00404 a9
APICE T0,83% a0,69% 04084 0,0099 50,8071 00223 24
Observador 3 BASE Bd,91% a1,80% 02720 0,0437 20,5003 INNEE] a7
MEDIC a6,00% 48,059% 014830 -0,0479 50,3539 00678 7a
APICE B3, 79% 47 03% 03164 00851 20,5474 00037 ag

kaota: Conc. ohservada = concordancia observads; Conc. esperada= concordancia esperada; Intervalo de corfianga= intervalo

de confianga a 93%
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APENDICE F- FOTOGRAFIAS
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FOTOGRAFIA 1- Biopsia por agulha contendo infiltrado inflamat
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FOTOGRAFIA 2- Peca cirurgica contendo IP alto grau (HE, aumento de 40x)
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FOTOGRAFIA - iosia por eiglha contendo cancer d préstata com padréao 4 de
Gleason (HE, aumento de 40x)
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FOTOGRAFIA 5- Pega C|rurg|ca contendo cancer de prostata com padrao 5 de
Gleason (HE, aumento de 40x)

FOTOGRAFIA 6- Peca C|rurg|ca contendo cancer de prostata e invasao tumoral
perineural (HE, aumento de 40x)
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10 ANEXO

ANEXO A - Sistema de estadiamento TNM para cancer de prostata,
preconizado pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2002

Tumor primario (T)

TX - tumor primario ndo pode ser avaliado

TO- sem evidéncia de tumor primario

T1- tumor clinicamente inaparente, n&o palpavel, nem visivel por imagem
T1a- tumor histologicamente incidental, encontrado em 5% ou menos do tecido
ressecado
T1b- tumor histologicamente incidental, encontrado em mais de 5% do tecido
ressecado
T1c- tumor identificado em biopsia por agulha por elevacao do PSA

T2- tumor confinado aos limites da prostata
T2a- tumor envolvendo a metade ou menos de um dos lobos da préstata
T2b- tumor envolvendo mais da metade de um dos lobos, mas ndo ambos os
lobos da prostata
T2c¢- tumor envolvendo ambos os lobos da prostata

T3- tumor extende além da capsula prostatica
T3a- extensao extracapsular (uni ou bilateral)
T3b- tumor invade as vesiculas seminais

T4- tumor é fixo ou invade estruturas adjacentes como: colo vesical, esfincter
externo, reto, musculos elevadores, e/ou assoalho pélvico

Linfonodos regionais (N)

NX- linfonodos ndo amostrados

NO- auséncia de metastase em linfonodos
N1- metastases em linfonodos regionais

Metastases a distancia (M)
MX- metastases distantes ndo podem ser avaliadas (por qualquer modalidade)
MO- auséncia de metastases a distancia
M1- metastases distantes
M1a- linfonodo(s) acometido(s) fora da localizacao regional
M1b- 0sso(s)
M1c- outros sitios, com ou sem acometimento ésseo



