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RESUMO

Introducdo: O adenocarcinoma de prostata apresenta elevada morbidade e
mortalidade. Em nosso meio, ha poucos estudos de grandes séries de pacientes
baseadas em caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas sobre o adenocarcinoma
prostético localizado. Além disso, ndo ha consenso sobre a amostragem das pecas
cirdrgicas de prostatectomia radical. Para obter dados sobre essas trés
caracteristicas e determinar correlacfes entre elas, foi realizado este estudo.

Método: Foram pesquisadas 1.534 espécimes, sendo 1.025 pecas cirurgicas
de prostatectomia radical e 509 biopsias ecoguiadas de prostata. As pecas cirdrgicas
foram examinadas na sua totalidade (550 casos — Grupo 1) ou parcialmente (475
casos — Grupo 2 —, comparaveis pela idade, PSA, estadiamento clinico e escore de
Gleason aos casos do Grupo 1). Biopsias prostaticas ecoguiadas de 509 pacientes
do Grupo 1 também foram avaliadas (Grupo 3). Foram anotadas idade, PSA sérico e
realizada descricdo detalhada dos achados anatomopatologicos dos casos Grupo 1,
avaliando o escore de Gleason, a relacdo da neoplasia com as margens cirargicas,
extensdo extraprostética, invasdo de vesiculas seminais, invasdo perineural e
vascular, multifocalidade, neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau e
estadiamento patoldgico. Os casos do Grupo 2 foram comparados aos casos do
Grupo 1, em relacdo ao estado das margens cirdrgicas e da extensdo
extraprostética, para determinar o papel da amostragem da peca cirargica de
prostatectomia radical. Os achados da biopsia (Grupo 3) — topografia e escore de
Gleason — também foram comparados aos achados dos casos do Grupo 1 para
estabelecimento de correlacdes sobre o estado das margens cirurgicas e extenséo
extraprostatica. Foram realizadas analises multivariadas e univariadas e construgéo
de curvas ROC na tentativa de predizer informagfes que possam auxiliar ao
cirurgido na determinacdo de prognostico de seus pacientes.

Resultados: A idade média dos pacientes do Grupo 1 foi 62,8 anos e o valor
meédio do PSA foi 6,6 ng/ml. As margens cirdrgicas estavam acometidas em um
terco dos casos, extenséo extraprostatica foi observada em um quarto dos casos e o
escore de Gleason predominante das pecas cirargicas foi 7 (o escore predominante
das biopsias foi 6). Os achados determinantes de estadiamento pT3 foram mais
frequentes em pacientes acima de 70 anos, com PSA maior que 10,0 ng/ml e escore
de Gleason das biopsias igual ou maior que 7. As analises multivariadas e
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univariadas tiveram correlacdes da multifocalidade, infiltragdo vascular, invasao
perineural, estado das margens de resseccdo e extensdo extraprostatica com o
estadiamento. A amostragem completa da peca de prostatectomia radical permitiu
deteccdo mais fidedigna das margens cirdrgicas comprometidas e da doenca
extraprostatica. As curvas ROC mostraram maior sensibilidade e especificidade do
PSA, comparado ao escore de Gleason da bidpsia, para predicdo do acometimento
neoplasico das margens cirurgicas e da extensao extraprostatica da neoplasia.
Conclusdes: Os padrdes clinicos e histopatolégicos relacionados ao
adenocarcinoma da prOstata observados neste trabalho assemelham-se aos
padrdes estabelecidos na literatura. O PSA e o escore de Gleason da biopsia, bem
como sua topografia e o0 numero de regides acometidas pelo adenocarcinoma a
biopsia séo varidveis que permitem correlacdo e predicdo dos achados
anatomopatologicos e de estadiamento. A amostra completa da peca cirtrgica de
prostatectomia radical € superior a amostra parcial para a determinacdo do
comprometimento das margens cirdrgicas, extensao extraprostatica e estadiamento

patolégico.

Palavras-chave: cancer da prOstata, patologia, prognostico, amostragem,
antigeno prostatico especifico.

XVI



ABSTRACT

Introduction: Prostate adenocarcinoma has a high morbidity and mortality. In
our country, there are few studies of large series of patients based on clinical and
pathological data on localized prostate adenocarcinoma. Moreover, there is no
consensus on the sampling of the surgical specimens of radical prostatectomy. To
obtain data on these three characteristics and determine correlations among them,
this study was conducted.

Methods: We studied 1,534 surgical specimens of radical prostatectomy
(1,025) and prostate biopsies (509). The specimens were examined in its entirety
(550 cases - Group 1) or partially (475 cases - Group 2 -, comparable for age, PSA,
clinical stage and Gleason score to cases in Group 1). Prostate biopsies of 509
patients in Group 1 were also evaluated (Group 3). We recorded age, PSA and held
detailed description of the pathological findings of Group 1 cases, assessing the
Gleason score, the relationship of the tumor with surgical margins, extraprostatic
extension, seminal vesicle invasion, perineural and vascular invasion, multifocality,
high grade prostatic intraepithelial neoplasia and pathological stage. Group 2 cases
were compared to Group 1 cases with respect to the status of surgical margins and
extraprostatic extension, to determine the role of sampling of the radical
prostatectomy surgical specimen. The findings of the biopsy (Group 3) - topography
and Gleason score - were also compared with the findings of the cases in Group 1 to
establish associations on the status of surgical margins and extraprostatic extension.
We performed univariate and multivariate analysis and determined ROC curves in an
attempt to predict information that may assist the surgeon in determining the
prognosis of their patients.

Results: The mean age of patients in Group 1 was 62.8 years and mean PSA
was 6.6 ng / ml. Surgical margins were affected in one third of cases, extraprostatic
extension was seen in one quarter of cases and the predominant Gleason score of
surgical specimens was 7 (the predominant score of the biopsies was 6).The findings
in determining staging pT3 were more frequent in patients over 70 years, with PSA
levels greater than 10.0 ng / ml and biopsy Gleason score equal or greater than 7.
Univariate and multivariate analysis showed correlations for multifocality, vascular
infiltration, perineural invasion, status of surgical margins and extraprostatic
extension with the staging. Complete sampling of the radical prostatectomy specimen

XVII



allowed more reliable detection of compromised surgical margins and extraprostatic
disease. ROC curves showed higher sensitivity and specificity of PSA, compared to
biopsy Gleason score, to predict the neoplastic involvement of surgical margins and
extraprostatic extension of prostate cancer.

Conclusions: The clinical and pathological patterns related to prostate
adenocarcinoma observed in this study are similar to standards established in the
literature. The PSA and biopsy Gleason score, as well as its topography and the
number of regions affected by adenocarcinoma on biopsy are variables that allow
correlation and prediction of histology and staging. The complete sample of the
specimen of radical prostatectomy is superior to partial sample for the determination

of surgical margin involvement, extraprostatic extension and pathological stage.

Key-words: prostate cancer, pathology, prognosis, sampling, prostate specific

antigen.
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1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA



O adenocarcinoma da prostata continua apresentando elevada morbidade e
mortalidade. E o tipo de cancer mais comum e o segundo em mortalidade no sexo
masculino. Nos Estados Unidos, no ano de 2008, houve 186.320 novos casos e
ocorreram 28.660 Obitos em decorréncia desse cancer. Em 2010, serdo
provavelmente registrados cerca de 52.000 novos casos no Brasil, correspondendo
a um risco estimado de 54 novos casos para cada 100.000 habitantes (1-4).

Estudos publicados em 1978 pelo American College of Surgeons sobre o
estadio clinico do cancer de préstata, no momento do diagndstico, encontraram
menos de 30% dos pacientes com doenca localizada (estadios T1 — T2). Metastases
em linfonodos foram verificadas em um ter¢co dos pacientes e mais da metade dos
pacientes com linfonodos negativos, tratados com prostatectomia radical ou
radioterapia, evidenciaram tumor em dez anos (4-7).

A forma de apresentacdo da doenca mudou, apGs a introducdo, na pratica
clinica, da avaliagdo sérica do antigeno prostatico especifico (PSA). Tal fato,
associado ao impacto causado pela facilidade de realizacdo de biopsias prostaticas
transretais ecoguiadas, difundiram o diagndstico e o tratamento do céancer de
prostata em fase inicial, alterando a apresentacdo dos pacientes. Os estadios Tl e
T2 representam, no momento, 90% dos diagndsticos em programas de deteccéo e,
nas pecas cirargicas de prostatectomia radical examinadas pelo patologista, cerca
de dois tercos dos casos sao restritos a prostata (8-13).

Apesar da evidente melhora dos resultados obtidos, ndo existe consenso
entre as organizacdes de saude a respeito do rastreamento do cancer de prostata.
Contra esse rastreamento argumenta-se que nao existem evidéncias conclusivas de
que a deteccdo e o tratamento em fases iniciais tenham influéncia na mortalidade
especifica por cancer de préstata. Por outro lado, a favor do rastreamento, ha
evidéncias de que ele é responsavel pelo declinio da mortalidade. Dois grandes
estudos para a avaliacdo dos efeitos do rastreamento para cancer de prostata, o
European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) e o
Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial, tentaram
esclarecer essa questdao. Ambos mostraram declinio da mortalidade relativamente
pequeno, comparado ao grande numero de pacientes diagnosticados e tratados
desse cancer (14-17).

O PSA é uma seroprotease de regulacdo andrégena, presente no liquido

seminal, produzido tanto pela prostata normal, quanto pelo carcinoma prostatico. A



arquitetura prostatica mantém as moléculas de PSA confinadas e apenas uma
pequena porcdo delas tem acesso ao sistema circulatorio. A concentragdo do PSA
no liquido seminal é de cerca de 10° vezes maior do que a sua concentracdo
plasmatica. As moléculas de PSA circulam no plasma tanto na forma livre (n&o
complexadas) quanto ligadas a proteases inibidoras (complexadas). As formas livres
de PSA representam cerca de 5 % a 35 % da quantidade total de PSA circulante; as
formas complexadas, 65% a 95%. Elevacdes plasmaticas de PSA ocorrem como
resultado da desestruturacdo da arquitetura prostatica normal, permitindo que
moléculas de PSA se difundam no tecido prostatico e ganhem acesso ao sistema
circulatorio. Esse fato pode ocorrer em varias afeccdes prostaticas (cancer da
préstata, infarto da prostata, hiperplasia nodular prostatica e prostatite) ou em casos
de manipulacéo local (massagem, biopsia, resseccao transuretral da préstata, etc.).
Niveis elevados de PSA em pacientes portadores de cancer de préstata ndo podem
ser explicados pelo aumento de sua sintese. A producdo do PSA é menor nos
tecidos prostaticos cancerosos, quando comparada a dos tecidos prostaticos
normais. A desestruturacdo da arquitetura prostatica, nos casos de cancer, € o que
permite que grande quantidade de PSA alcance o sistema circulatério (18-22).

O PSA foi aprovado como marcador de acompanhamento do cancer
prostatico em 1986 e, como teste de deteccdo, em 1994. A dosagem dos niveis
sanguineos do PSA tornou-se pratica comum, permitindo a identificacdo da doenca
ainda em fases iniciais, 0 que néo seria possivel com a utilizacdo apenas do toque
retal. A avaliacdo anual utilizando a dosagem do PSA e o toque retal aumentaram a
incidéncia de diagndstico e elevaram a incidéncia de tumores localizados e com
grande chance de cura apo0s sua ressec¢do. O PSA € o marcador tumoral mais
eficaz entre todos os marcadores de cancer, mas ndao € um marcador perfeito: ele
apresenta baixa sensibilidade e especificidade para identificar pacientes em risco de
serem portadores de cancer de prostata. Existem controveérsias relativas aos niveis
de normalidade do PSA sérico, pois etnia, idade e indice de massa corporal
influenciam nos niveis sanguineos de PSA. Homens negros sem cancer de prostata
apresentam niveis mais elevados de PSA quando comparados com o0s brancos.
Obesos apresentam niveis sanguineos de PSA mais baixos, por conseguinte, risco
de diagnostico tardio mais elevado (8, 23-27).

A deteccédo de cancer de préstata esta relacionada com os niveis plasmaticos

de PSA. A época da aprovacdo da dosagem do PSA como ferramenta para



deteccdo precoce do cancer da préstata, em 1994, o valor de 4,00 ng/ml foi
recomendado como referéncia para a biopsia. A sensibilidade e a especificidade
desse nivel de PSA sdo de 20% e de 94%, respectivamente. Além da baixa
sensibilidade, a utilizacdo do ponto de corte de 4,0 ng/ml apresenta um valor
preditivo positivo de apenas 37% e um valor preditivo negativo de 91 %, o que se
traduz na probabilidade de 25% de se ter cancer de prostata em pacientes com
niveis de PSA entre 4,0 e 10,0 ng/ml (28-32).

Como a biopsia prostatica ecoguiada é raramente realizada em pacientes
com baixos niveis de PSA, é dificil comprovar a sensibilidade e especificidade desse
teste. O Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) foi o primeiro estudo a avaliar a
incidéncia e a agressividade do cancer de préstata em homens com niveis
sanguineos de PSA abaixo de 4,0 ng/ml e toque retal sem alteracbes. Entre os
pacientes com niveis de PSA menor ou igual a 0,5 ng/ml, de 0,6 a 1,0 ng/ml, de 1,1
a 2,0 ng/ml, de 2,1 a 3,0 ng/ml e de 3,1 a 4,0 ng/ml, a incidéncia de céncer de
préstata foi de 7%, 10%, 17%, 24% e 27%, respectivamente. A incidéncia de cancer
em pacientes com niveis de PSA acima de 2,0 ng/ml diferiu pouco daquela
observada em pacientes com niveis de PSA entre 4,0 e 10,0 ng/ml. Esse estudo
indicou que a presenca de cancer de préstata ndo é rara em pacientes com PSA
abaixo de 4,0 ng/ml e que mesmo pacientes com PSA abaixo de 1,0 ng/ml
apresentaram doenca agressiva. A utilizacdo de niveis apenas acima de 4,0 ng/ml
pode retardar a deteccéo de canceres agressivos (33-37).

Como consequéncia do rastreamento, o risco de deteccdo do cancer da
prostata durante a vida subiu para 16%, enquanto o risco de Obito pelo carcinoma é
de 3,4%. Essa discrepancia entre incidéncia e mortalidade é atribuida, em parte, ao
aumento na deteccdo de tumores com crescimento lento e comportamento
relativamente benigno em homens assintomaticos, os quais provavelmente nao
necessitariam de tratamento ao longo da vida. Isso acarreta questionamentos sobre
terapias radicais desnecessarias, potencialmente associadas a efeitos adversos
significativos (32, 38-43).

A prostatectomia radical € o tratamento de escolha para homens com cancer
da préstata localizado e expectativa de vida superior a 10 anos. A cirurgia pode ser
realizada por via retropubica, perineal, laparoscopica ou por via robética. O objetivo,
por qualquer abordagem, é a erradicacdo da doenca (44-52).



A maior frequéncia de diagnostico do cancer de préstata em estadios iniciais
(T1 — T2) aumentou o numero de intervencdes cirlrgicas com intencdo curativa.
Entre 1987 e 1992, registrou-se nos Estados Unidos aumento de 460% no namero
de operacdes, que somaram 39.157 intervencdes (53). Com o objetivo de diminuir a
morbidade relacionada aos procedimentos cirlrgicos, muitos pesquisadores tém
trabalhado no refinamento da prostatectomia, com a preocupagdo de que nao se
comprometam 0s principios oncoldgicos de cura da neoplasia. Nesse ponto, a
avaliacdo anatomopatologica da peca cirargica € fundamental. Os objetivos
essenciais do estudo anatomopatolégico da prostata sdo estabelecer o
estadiamento e o escore de Gleason (sistema de graduacdo preconizado para
avaliacdo de adenocarcinomas prostaticos), bem como verificar o comprometimento
das margens de resseccdo cirlrgica e a presenca de doenca extraprostatica,
fornecendo assim informagbes que orientem a melhor conduta terapéutica
complementar (54).

A histologia da préstata mostra dois componentes fundamentais: as glandulas
e o0 estroma. As glandulas sao constituidas de acinos e ductos excretores revestidos
por células secretoras cubicas ou cilindricas. Abaixo dessas células ha uma fileira,
continua ou nao, de células basais. HA ainda uma terceira populacdo de células
epiteliais neuroenddcrinas. O estroma prostatico é constituido de tecido fibroso e
muscular liso com quantidade variavel de fibras elasticas. Principalmente no apice,
observam-se, na propria espessura do parénquima prostatico, fibras musculares
estriadas esqueléticas que se estendem para o diafragma urogenital (55-57).

Os adenocarcinomas constituem a neoplasia mais comum da prostata.
Classicamente, localizam-se na periferia da glandula e variam de tumores bem
diferenciados, por vezes, dificeis de serem distinguidos da préstata normal, a
neoplasias pouco diferenciadas ou mesmo indiferenciadas, dificultando o
estabelecimento de sua origem prostéatica. Um achado comum no adenocarcinoma é
a presenca de camada Unica de células epiteliais (células secretoras), formando o
epitélio ductal e acinar; as glandulas prostaticas ndao neoplasicas, por sua vez,
apresentam camada de células basais abaixo da camada de células secretoras. O
reconhecimento das células basais, entretanto, ndo é evidente em todos 0s casos,
sendo necessario utilizar métodos especiais de estudo (por exemplo, a imuno-
histoquimica) para caracterizar a sua presenca. O adenocarcinoma convencional

nao promove uma resposta desmoplasica ou mixoide ou mesmo inflamatoria do



estroma prostético, fazendo com que a avaliacdo da morfologia estromal ndo seja de
importancia diagnoéstica. Apenas trés achados morfoloégicos s&o considerados
caracteristicos de adenocarcinoma da proéstata, pelo fato de ndo terem sido ainda
observados em glandulas prostaticas benignas: invasao perineural, fibroplasia
mucinosa (micronddulos colagenos) e glomerulacées (58-67).

Numerosos sistemas de classificagdo foram propostos para o cancer da
prostata. A principal controvérsia € se a graduacdo deve considerar apenas a
diferenciacédo glandular, a diferenciacao glandular associada a atipia nuclear ou se a
graduacdo deve levar em conta o padrdo neoplasico predominante ou 0 menos
diferenciado. O sistema de Gleason é o mais utilizado e é recomendado pela
Organizacdo Mundial da Saude desde 1993. Nos espécimes de prostatectomia
radical, ele € um dos fatores de predicdo de progndéstico mais relevantes para a
avaliacdo poés-operatéria. Fundamenta-se em padrdes arquiteturais; atipia nuclear
ndo é avaliada. A atipia nuclear é adotada em alguns sistemas, correlaciona-se com
0 progndstico, mas ndao ha evidéncia de que adicione informacdo prognéstica
independente daquela obtida pela avaliacao arquitetural (68-71).

O sistema de Gleason define cinco padrdes histoldgicos de graduacdo, com
diferenciacdo decrescente. Nos padrdes 1 a 3, de maneira geral, ha manutencéo da
morfologia glandular fundamental, com diferenciacdo luminar em praticamente todas
as glandulas. No padrédo 4, ha perda parcial dessa morfologia e fusédo glandular e, no
padrdo 5, a perda € quase total. O adenocarcinoma da préstata apresenta
heterogeneidade morfolégica acentuada e, frequentemente, mais de um padrao esta
presente. O padrao prevalente, denominado padrdo priméario, e o segundo,
denominado padrdo secundario, sdo somados para obter-se o chamado escore de
Gleason, recomendando-se que todos o0s elementos dessa soma sejam
mencionados (por exemplo, escore de Gleason 3+4=7). Se o0 tumor apresentar
apenas um padréo, o escore de Gleason € obtido duplicando aquele padréo (por
exemplo, escore de Gleason 3+3=6). Tumores com escore 2, 3 ou 4 apenas
excepcionalmente sdo reconhecidos, pois o padrdo 1 é muito raro e o padrao 2
frequentemente esta associado a areas padrdo 3, o que resulta num escore de 5.
Alguns autores propuseram que em material de biopsias prostaticas por agulha, os
escores de 2 a 4 nao sejam diagnosticados (o escore 5 seria o0 valor “minimo” para
esse tipo de material). Os escores 6 e 7 SA0 0S mais comuns e constituem a maioria

absoluta observada na literatura. O sistema de Gleason nao considera padrées que



correspondem a menos de 5% dos tumores ou padrdes terciarios. Em espécimes de
prostatectomia radical, entretanto, a presenca de um componente terciario
representado por um padrdo mais elevado afeta de maneira adversa o prognostico
dos pacientes e sua presenca deve ser anotada no laudo anatomopatolégico como
um adendo aos padrdes primario e secundario. Nas biopsias prostéticas ecoguiadas
a conduta deve ser substituir o padrdo secundario pelo terciario de valor mais
elevado (72-76). O sistema de Gleason usa um diagrama esquematico que funciona

como escala de analogia visual, facilitando o diagnéstico (Figura 1).
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acordo com o sistema de Gleason (Gleason e Mellinger, 1974).

Descrigdo microscopica

A neoplasia é constituida por nédulo bem circunscrito de glandulas separadas,
de tamanho intermediario, aproximadamente iguais em tamanho e formato,
com minimo desarranjo arquitetural; ha pouco espago entre 0S Acinos
neoplasicos e nao ha carater infiltrativo.

N&o ha carater infiltrativo, sendo o diagndstico feito pelo desarranjo arquitetural
mais acentuado; a neoplasia ndo é tdo bem delimitada como no padréo 1 e ha
maior distancia entre os acinos neoplasicos.

Ha nitido caréter infiltrativo, com glandulas atipicas pequenas, por vezes, entre
glandulas benignas e com estroma variavel entre as glandulas; raramente
pode ocorrer arranjo cribriforme (este ultimo, quando presente, determina que
a neoplasia seja, no minimo, padréo 3).

Além do carater infiltrativo ha maior proximidade entre os acinos — observa-se
fusado glandular, arranjos cribriformes ou glandulas pouco definidas.

O arranjo da neoplasia é sélido — ha perda quase total dos lumens glandulares,
ndo raro observando-se células neoplasicas isoladas ou em arranjo trabecular;
inclui-se o aspecto em comedocarcinoma (massa solida de células neoplasicas
com necrose isquémica central).



Em 2005, nos Estados Unidos, a Sociedade Internacional de Patologia
Urologica propds uma modificagdo do sistema de Gleason, em fungdo dos novos
conhecimentos anatomopatologicos relacionados ao adenocarcinoma prostatico,
com o objetivo de aperfeicoar sua utilizacdo (77). Uma nova escala de analogia
visual foi proposta (Figura 2) e foram estabelecidas novas consideracdes para
padrbes terciarios, graduacdo quando o padrdo secundario apresenta uma
representacéo limitada, graduacéo separada de nédulos tumorais isolados presentes
na peca de prostatectomia radical, graduacdo separada das biopsias ecoguiadas
(por &rea biopsiada) e graduacdo para variantes do adenocarcinoma da prostata.
Além disso, na tentativa de obter melhor correlacdo entre o observado na biopsia
prostatica ecoguiada e os achados na peca cirdrgica de prostatectomia radical, foi
proposta também uma interpretacdo qualitativa da graduacdo do adenocarcinoma:
adenocarcinoma bem diferenciado (correspondente aos escores de Gleason 2, 3 e
4), adenocarcinoma moderadamente diferenciado (correspondente aos escores de
Gleason 5 e 6), adenocarcinoma moderadamente/pouco diferenciado
(correspondente ao escore de Gleason 7) e adenocarcinoma pouco diferenciado
(correspondente aos escores de Gleason 8, 9 e 10). Finalmente, ha ainda a
proposicdo de agrupar os adenocarcinomas prostaticos, de maneira semelhante ao
ja realizado para outras neoplasias (carcinomas de colo uterino, célon e para a
prépria neoplasia intraepitelial prostatica) em tumores de baixo e alto grau (78-80).
Em relacéo a essa ultima sugestéo, é importante lembrar a observacao de Morris em
1994 (81): se por um lado certamente diminui a discordancia das observagoes, por
outro lado diminui a quantidade e o grau de detalhamento das informacdes
transmitidas pelo patologista. Além disso, a graduacdo de qualquer variavel em
categorias por si sO possivelmente prejudicaria a reprodutibilidade ao incluir um
fendmeno bioldgico continuo em categorias (82), ja que existe a observacéo
experimental de que, ao realizar julgamentos subjetivos de continuos visuais (que
correspondem exatamente ao que € feito por um patologista ao graduar a
intensidade de um processo inflamatério, uma displasia ou uma neoplasia, por
exemplo) ou auditivos, o ser humano tende a empregar sempre sete categorias de
julgamento (83). Ainda n&o ha, na literatura, trabalhos que contemplem grandes

séries referentes a aceitacdo ou resultados da utilizacdo dessas modificacdes.
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Figura 2 - Esquema da representagdo do adenocarcinoma da préstata de
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acordo com o sistema de Gleason modificado (Epstein et al, 2006).

Descrigcdo microscopica
NoOdulo circunscrito de &acinos neoplasicos justapostos, mas separados,
uniformes, arredondados ou ovais, de tamanho médio (maiores que os do
padrdo 3).
Relativamente semelhante ao padrdo 1, mas ndo tdo bem delimitado,
podendo ser observada minima infiltracdo na periferia do nodulo. Os
acinos neoplasicos sdo menos uniformes e ha maior distancia entre eles.
Acinos com tamanho e formato variavel, menores que nos padrdes 1 e 2,
com infiltracdo entre glandulas benignas e com estroma interposto
variavel. Pequenos nodulos cribriformes bem circunscritos.
Microacinos fundidos, com lumens mal definidos. Arranjos cribriformes
maiores e mais irregulares que os do padrdo 3. Aspecto hipernefroma-like.
Neoplasia sélida, sem diferenciacdo glandular, com células neoplasicas
isoladas ou em arranjo solido, trabecular; comedocarcinoma circundado
por massas papilares, cribriformes ou sélidas.
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O escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada (bem como seus
padrbes primério e secundario) € um dos fatores fundamentais, junto do PSA sérico
e seus derivados, levado em consideracdo no processo de aconselhamento dos
pacientes relacionado ao tratamento do adenocarcinoma da prostata,
correlacionando esses achados com estratificacao de risco, estadiamento, evolugcao
e desfecho dos pacientes em varios modelos desenvolvidos na literatura (7, 22, 84-
107).

No estudo anatomopatoldgico da peca cirargica de prostatectomia radical as
variaveis que devem ser avaliadas séo o tipo histolégico da neoplasia, o escore de
Gleason, o estadiamento patoldgico, as margens cirlrgicas de ressec¢ao, o volume
tumoral, o acometimento dos linfonodos, a presenca de extensdo extraprostatica,
invasdo das vesiculas seminais, invasdo perineural, invasdo vascular e neoplasia
intra-epitelial prostatica de alto grau (108-128). Dessas varidveis, o escore de
Gleason, o estadiamento patolégico e as margens cirdrgicas de resseccao
constituem fatores prognosticos categoria | de acordo com o College of American
Pathologists (CAP) (129-134).

Margens cirtrgicas comprometidas ou positivas sdo um indicador de que um
tumor ndo foi completamente excisado e representam importante fator progndstico
pés-operatorio. Na peca cirlrgica de prostatectomia radical, as margens cirargicas
avaliadas sdo as margens apical, vesical, anterior, posterior e posterolateral (essas
trés ultimas frequentemente agrupadas como margens circunferenciais ou radiais).
Um resultado de ressec¢ao completa do tumor com margens cirargicas negativas ou
livres constitui um dos objetivos fundamentais da prostatectomia radical. As margens
cirurgicas comprometidas, na peca de prostatectomia radical, decorrem de causas
diversas, podendo ocorrer por erro do patologista (falso positivo), ou relacionadas ao
ato cirdrgico; a incidéncia desse achado varia de 10% a 48% dos casos
independentemente da forma de cirurgia (aberta, laparoscopica ou robdtica). A
presenca e extensao das margens cirirgicas comprometidas constituem um fator de
risco independente para a recorréncia locorregional da doenca e para a mortalidade
relacionada ao adenocarcinoma da prostata, e apresentam ainda clara
correspondéncia com a recidiva bioguimica e com a necessidade de tratamento
adjuvante (46, 135-161).

Alguns estudos, todavia, se contrapdem a esses dados, ao demonstrar que,

quando fatores como padrdes de Gleason 4 ou 5, invasao de vesiculas seminais ou
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metéstases em linfonodos estao presentes, o status das margens cirargicas nao tem
papel na determinacdo de desfechos clinicos. A discussdo sobre o fato de as
margens cirurgicas positivas representarem um reflexo de um tumor com biologia
“desfavoravel”, erro técnico ou ambos, permanece néo solucionada. Fica claro, por
exemplo, que uma inciséo intraprostatica em um tumor 6rgéo-confinado (levando a
uma classificacdo de estadiamento designada por alguns autores como pT2+ ou
pT2X) apresenta um prognostico diferente do que o achado de margens
comprometidas num tumor de alto grau com extensdo extraprostatica bem
documentada. Nesse Ultimo cenario, parece Obvio estar-se diante de um tumor cujas
células adquiriram a agressividade necessaria para ultrapassar os limites da préstata
e que, se ressecado incompletamente, provavelmente podera crescer localmente e
disseminar-se pela e para além da pelve. Nesse contexto, Karakiewicz et al. (150)
num estudo multi-institucional de 5.831 pacientes submetidos a prostatectomia
radical indicaram que o risco mais elevado de recorréncia bioquimica estava
associado a presenca de margens cirdrgicas positivas associadas a um escore de
Gleason entre 7 e 10 e a invasao de linfonodos; a associacdo desses fatores
representava um efeito adverso maior que cada um deles isoladamente. Em
contraste, Freedland et al. (162), num grupo de 1.273 pacientes, referiram que a
associacdo de margens cirdrgicas positivas e extensdo extraprostatica nao
representavam um cenario mais adverso que cada um desses fatores isolados,
sugerindo que ambos os achados tinham significado semelhante em relagdo a
recorréncia bioquimica. Com base em seus achados, esses autores propuseram que
0S casos com margens cirlrgicas comprometidas fossem considerados também
como pT3. Outros estudos, todavia, ndo encontraram diferenca em relacdo a
recidiva bioquimica entre os casos diagnosticados como pT2+ e 0s casos de
tumores oOrgaos-confinados com margens cirdrgicas livres (pT2). Apesar das
incertezas e discrepancias desses achados em relacéo ao significado progndéstico do
status das margens cirurgicas, o comprometimento das margens de resseccao é
uniformemente reconhecido como adverso e deve ser evitado ao maximo.

Ainda em relacdo as margens de resseccao, diversos trabalhos procuraram
fornecer informacdes referentes a localizacdo, nimero e extensdo das margens
cirirgicas positivas. Os locais mais comuns de comprometimento das margens
cirirgicas por incisdo intraprostatica sdo o apice e a regido junto ao feixe

neurovascular, posterolateralmente. A diferenca do risco de recorréncia entre uma
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margem positiva focal ou Gnica e uma margem positiva extensa ou multifocal foi
demonstrada em alguns trabalhos, mas contestada por outros (138, 147, 159, 163-
165).

Na peca cirargica de prostatectomia radical, as margens cirargicas foram
consideradas por Mazzucchelli et al. (134) como livres, duvidosas, focalmente
comprometidas ou extensamente comprometidas, com prognastico
correspondentemente pior. Sofer et al (163). verificaram que a recorréncia
bioquimica era mais prevalente em homens com multiplas margens positivas que
naqueles com apenas uma margem cometida, mas nao havia associacdo com a
localizacdo da margem comprometida. Ao contrario, Eastham et al. (146), numa
analise de 2.442 casos, sugeriram que a recorréncia bioquimica foi influenciada pela
localizac&o especifica das margens positivas, com um comprometimento da margem
posterolateral como o mais significativo, seguido pelo comprometimento da margem
apical. Especificamente sobre a margem apical, o0 significado do seu
comprometimento como fator prognostico adverso ainda € alvo de discussédo. Alguns
estudos demonstraram que o acometimento da margem apical isoladamente esta
associado com taxas mais elevadas de recorréncia e com intervalos mais curtos de
progressdo (154, 166, 167), enquanto outros estudos ndo mostraram associagdes
(168, 169). Finalmente, em outros estudos, pacientes com margens de ressec¢ao
acometidas pelo tumor na base da préstata, com invasdao do colo vesical,
apresentaram um maior risco de recorréncia bioquimica que agueles com margens
comprometidas em outras topografias, com um padrdo prognéstico intermediario
entre 0s pacientes que apresentam extensdo extraprostatica isolada e os pacientes
gue apresentam acometimento de 6rgaos adjacentes (109, 144). Permanece uma
guestdo ainda néo resolvida o fato de que a margem acometida em uma topografia,
mas ndo em outra, possa predizer a recorréncia da doenca. Varias teorias tém sido
propostas, incluindo: (1) a ocorréncia de artefatos que levem a uma interpretacéo de
margem falso-positiva na regido apical, pelo patologista, (2) a falta de um suporte
estromal adequado para o tumor nessa regiao, levando a uma vascularizagao
reduzida e a destruicdo de tumor residual e (3) a abundancia de tecido
neurovascular na regido posterolateral da préstata, favorecendo a migracdo das
células neoplasicas ao longo dos nervos.

Extensdo extraprostatica € o termo recomendado para se referir a extenséo

do tumor além dos limites normais da proéstata, e € definida como invasédo do cancer
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de prostata no tecido periprostatico adjacente. Extensdo extraprostatica deve ser
usada em lugar de termos como invasdo da cdapsula, penetracdo da céapsula,
perfuragcdo da cépsula ou extensdo extracapsular. N&o existe uma cépsula
verdadeira na prostata: seu limite é o proprio estroma glandular, embora, em certas
regides (por exemplo, posterolateralmente), haja uma camada de tecido, mais
fibrosa que muscular, servindo como um limite relativamente nitido entre o estroma
fioromuscular da prostata e o tecido conectivo envolvente. Em outras, entretanto,
fiboras musculares lisas do estroma se prolongam e penetram no conjuntivo
adjacente, as vezes, fazendo trajetos longos. No apice e anteriormente, ndo ha
demarcacao nitida entre a préstata e as estruturas adjacentes (feixes de musculo
esquelético do diafragma urogenital), o que dificulta o estabelecimento de extensao
extraprostatica nessas areas. Na base da prostata, ha uma continuidade das fibras
musculares com o colo vesical e a parede das vesiculas seminais. Assim sendo, nao
€ correto referir-se a uma neoplasia que ultrapassa os limites da prostata como
tendo extensdo extracapsular (e muito menos deve ser utilizado o termo “infiltracéo
da capsula”), mas, sim, extensédo extraprostatica. Por causa das fibras musculares
que se estendem para o conjuntivo periprostatico, em alguns casos, € dificil avaliar a
existéncia de extensao extraprostatica. Os urologistas por vezes utilizam o termo
“capsula cirargica” para referir-se ao tecido fibroso que se forma por compresséo e
gue separa nédulos hiperplasicos da zona de transicdo do parénquima comprimido
das demais zonas (170).

E utilizada a presenca de tumor junto ao tecido adiposo, ausente ou muito
raro no interior da prostata, como marcador da extenséo extraprostatica (171, 172).
Em alguns casos, todavia, o tumor localizado no espago extraprostatico pode causar
uma reagdo desmoplasica estromal, que impede sua identificacdo em meio ao tecido
adiposo. A presenca de invasao perineural ou intraneural pelo adenocarcinoma em
um feixe vasculonervoso de grande calibre (ou ao redor de géanglios periprostaticos)
e de massas tumorais bem delimitadas além do limite prostatico, com ou sem
desmoplasia associada, também sdo consideradas como critérios para o diagnéstico
de extensao extraprostatica. A extensdo extraprostatica pode ser dividida em “focal”
(com apenas algumas poucas glandulas neoplasicas fora da prostata) ou “nédo focal”
(com um envolvimento mais substancial). Embora ndo haja descricdo de um método
padronizado para essa subdivisdo, ela parece ter significado prognéstico. Alguns

autores advogam que a determinacdo de niveis mensuraveis de extensao
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extraprostética teria também importancia para o progndéstico dos pacientes, mas
essa idéia ndo é bem aceita em funcdo da j& mencionada méa delimitacdo anatémica
do limite prostatico em algumas areas. Outras abordagens quantitativas, ainda nao
validadas, seriam o numero de blocos de parafina em que se observaria a extensao
extraprostatica e as medidas da profundidade e da extens&o linear da extensao
extraprostética (173).

O esquema da Figura 3 exemplifica as relacbes entre extensao

extraprostatica, acometimento de margens cirlrgicas e das vesiculas seminais.

MC(+)/EPE(?)

“MC(-)/EPE(+)

MC(-)/EPE(-)/VS(+)

Figura 3 - Relagcado entre tumor na prostata, acometimento neoplasico
das margens de resseccdo cirargica e doenca
extraprostatica

Legenda- Areas quadriculadas: tumor; MC: margem cirlrgica; EPE:
extensdo extraprostéatica; VS: vesicula seminal; Traco continuo:
limite prostatico; Pontilhado: limite hipotético de resseccéo
cirdrgica.

Para o exame da peca cirirgica de prostatectomia radical existem diversos
protocolos. Todo método de amostragem empregado deve, ao menos teoricamente,
garantir que cada tumor seja histologicamente identificado e classificado, graduado,
guantificado e estadiado, além de permitir a analise de todos os fatores progndsticos
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patologicamente importantes. Em relacdo a amostragem da peca cirdrgica de
prostatectomia radical, ndo existe na literatura um consenso que determine a
obrigatoriedade da amostragem completa ou parcial. Existem diversos protocolos
gue, em sua maioria, recomendam que havendo condicdes para realiza-la, deve-se
optar pela amostragem completa, da glandula, das vesiculas seminais e dos vasos
deferentes. O racional por trds dessa recomendacéo reside no fato de que o exame
macroscopico apresenta acuracia muito baixa para identificacdo dos tumores
prostaticos, particularmente os multifocais (que constituem a grande maioria dos
casos) e 0s tumores pequenos: menos de um quarto dos tumores T1lc sao
identificados ao exame macroscopico (174-184).

Na rotina de andlise anatomopatoldgica, a extensdo da amostragem da peca
cirdrgica, ou seja, a quantidade de préstata submetida a exame microscépico, é
variavel, sendo que em trés trabalhos que abordaram esse topico encontrou-se nao
mais que 12% dos patologistas que examinaram a prostata em sua totalidade (175,
183, 184). Os fatores custo e tempo sdo apontados como responsaveis pela
amostragem parcial, que pode prejudicar a deteccdo de margens cirirgicas positivas
ou de extensdo extraprostatica. Tal fato tem implicacbes Obvias para o
estabelecimento de procedimentos terapéuticos poés-prostatectomia radical
(radioterapia ou quimioterapia) e para a sobrevida dos pacientes, que podem estar
sendo subestadiados (134, 156, 180, 185).

A determinacdo do estadiamento patolégico correto depende da analise
acurada da peca cirargica de prostatectomia radical. Nao ha estadio pT1. O estadio
T1 é uma categoria clinica que usa informacdes patolégicas derivadas de analise de
material proveniente de resseccéao transuretral (RTU) ou de biopsias ecoguiadas da
préstata. Embora a subdivisdo do estadio clinico T2 em subcategorias (T2a, T2b e
T2c) seja pertinente clinicamente, ela pode n&o se aplicar ao estadiamento
patolégico. A forma em que essa subdivisdo foi estruturada ndo permite que se
guantifigue a extensdo ou o tamanho de uma neoplasia intraglandular. Para as
doencas 6rgdo-confinadas é preferivel usar uma categoria genérica pT2, associada
a um comentario descritivo sobre a extensdo e a distribuicdo do cancer na prostata.
Essa abordagem poderia corrigir discrepancias do estadiamento clinico, de acordo
com 0s seguintes critérios:

— um unico tumor de grande dimenséo e que se estende bilateralmente,
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— dois tumores de dimensdes maiores, mas individualizados dentro de cada

um dos lobos prostaticos,

— um tumor isolado de grande dimensdo em um lobo, associado a multiplos

focos de neoplasia no outro lobo,

— dois ou mais focos de adenocarcinoma distribuidos em ambos os lobos.

Todos esses exemplos, de acordo com a orientacdo atual, seriam definidos
como pT2c, embora sejam completamente diferentes em termos de extensdo e
volume tumoral. Essa subdivisdo é dificil de ser estabelecida precisamente se néo
for realizada a amostragem completa da peca de prostatectomia radical, j& que todos
0s casos classificados como pT2a ou pT2b poderiam ser pT2c. Outras mudancas
seriam a adocado formal da categoria pT2+ (ou pT2X) para designar os casos com
margem cirargica comprometida na auséncia de extensdo extraprostatica, a
subdivisdo do estddio pT3a (definido como extensdo extraprostatica) em duas
categorias (pT3al e pT3a2, por exemplo) em funcdo da extenséo, focal ou nao,
extraprostatica, a classificacdo dos casos com acometimento das vesiculas seminais
e sem extensdo extraprostatica como pT2 e a exclusdo do colo vesical como
caracterizador de pT4 se invadido apenas microscopicamente, agrupando-o junto
das vesiculas seminais como pT3b (162, 186-191).

Metastases de adenocarcinoma da prostata envolvem principalmente os
linfonodos regionais, 0ssos e pulmdes (192-197). Os linfonodos pélvicos, na maioria
dos casos, sdo os primeiros linfonodos acometidos pelas metastases (198-201). O
acometimento pode ser macroscopico, embora na maioria dos casos a identificacao
seja feita no exame microscépico. O envolvimento precoce dos linfonodos consiste
em depdsitos subcapsulares de acinos neoplasicos, quase sempre fundidos (202); o
envolvimento dos tecidos moles adjacentes (extensdo extranodal da neoplasia)
também pode ocorrer (203, 204). Com a progressao da doenca, ha acometimento
dos linfonodos periadrticos, intratoracicos e cervicais (especialmente dos linfonodos
supraclaviculares a esquerda) (205-209).

Na chamada “era do PSA” (41, 210), a frequéncia do acometimento dos
linfonodos locorregionais ao longo do tempo tem diminuido consideravelmente, com
dados, nas pecas cirurgicas de prostatectomia radical, de zero a 2%, atualmente.
Essa diminuicdo é atribuida ao maior numero de exames de PSA e a melhores
meios de selecdo pré-operatéria de pacientes. Como consequéncia desse declinio

do numero de pacientes com linfonodos positivos, alguns autores advogam que a
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dissecacdo de linfonodos ndo é mais necessaria em grupos de pacientes
selecionados. O cerne da discusséo sobre a dissecacao dos linfonodos pélvicos esta
em dois aspectos: quais pacientes devem ser submetidos a dissecacdo e qual a
extensdo da dissecacdo linfonodal (200, 211-215). Em busca da resposta para
essas questbes, trés pontos sdo considerados: nem todos 0s pacientes com
adenocarcinoma de prostata apresentam o mesmo risco de metastases linfonodais;
a linfadenectomia meticulosa € um procedimento demorado e que requer habilidade
do cirurgido; o impacto da dissecacdo dos linfonodos pélvicos na sobrevida dos
pacientes com adenocarcinoma de préstata ainda é desconhecido. Trabalhos como
os de Golimbu et al. (216), Catalona e Smith (10), Bader et al. (217), Joslyn e Konety
(218) e Heidenreich (219) mostraram um efeito benéfico da retirada linfonodal. De
modo oposto Bhatta-Dhar et al. (220) e DiMarco et al. (221) ndo encontraram esses

beneficios em suas séries.



2 OBJETIVOS E RELEVANCIA
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OBJETIVOS

Correlacionar o PSA sérico, o escore de Gleason e a topografia das
biopsias prostaticas ecoguiadas de pacientes com adenocarcinoma de
prostata com o0 comprometimento das margens cirdrgicas e o0

estadiamento da doenca, para orientar a abordagem cirurgica.

Verificar a relacdo entre idade dos pacientes, PSA sérico, escore de
Gleason e topografia das biopsias prostaticas ecoguiadas e achados
morfolégicos das pecas cirurgicas de prostatectomia radical, para avaliar a

adequacao da conduta cirtrgica, com base nessas informacdées.

Comparar o acometimento das margens cirargicas pelo tumor e a
extensdo extraprostatica em pecas de prostatectomia radical, submetidas
em sua totalidade ou parcialmente a exame microscopico, para
estabelecer qual das duas formas de amostragem proporcionara melhor

informacé&o ao cirurgiao.

RELEVANCIA

Buscar dados que permitam ao cirurgido estabelecer a conduta pré e pés-
operatoria que traga mais beneficio aos pacientes com adenocarcinoma

da préstata.

Trazer subsidios para aumentar a acuracia dos exames
anatomopatologicos, com vista a resultados mais fidedignos, que orientem

o tratamento do cancer da prostata.

Estabelecer dados nosoldgicos, que possam orientar na propedéutica e no

tratamento do cancer da préstata.



3 METODO
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3.1 Casuistica

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de

Minas Gerais.

O numero de casos estudados foi determinado de acordo com métodos

estatisticos definidos pela literatura (Apéndice 1).

Foram estudadas 1.534 pecas cirdrgicas de prostatectomia radical e biopsias

ecoguiadas de prostata, distribuidas em trés grupos:

Grupo 1: 550 pecas cirurgicas consecutivas de prostatectomia radical de
pacientes adultos, submetidos a operacdo para adenocarcinoma da
prostata, submetidas em sua totalidade a exame microscopico, entre
marco de 2003 e agosto de 2009.

Grupo 2: 475 pegas cirurgicas de prostatectomia radical de pacientes
operados antes de marco de 2003 por adenocarcinoma de prostata,
examinadas de modo sistematizado, mas n&do submetidas a exame
microscopico em sua totalidade (222). Esse grupo foi formado com o
objetivo de comparar os achados de presenca de extenséo
extraprostatica da neoplasia e de comprometimento das margens
cirargicas com os do Grupo 1. Os casos foram selecionados, de modo a
serem semelhantes aos do Grupo 1, em funcdo do PSA sérico dos
pacientes (com uma diferenca de até 0,2 ng/ml em relacdo ao PSA
sérico do caso correspondente do Grupo 1), do escore de Gleason da
peca, da idade e do estadiamento clinico dos pacientes (todos idénticos
ao caso correspondente do Grupo 1).

Grupo 3: 509 biopsias prostaticas ecoguiadas dos pacientes do Grupo 1.

3.2 PSA sérico e idade dos pacientes

Os dados referentes ao valor do PSA sérico e idade dos pacientes foram

obtidos e anotados a partir dos prontuarios dos pacientes.
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3.3 Exame anatomopatoldgico das pecas cirargicas do Grupo 1

Todos os exames foram realizados pelo mesmo patologista, autor deste

trabalho.

3.3.1 Exame macroscopico

Para as pecas cirargicas do Grupo 1 (todas recebidas ja fixadas) foram
registradas as dimensfes correspondentes aos trés eixos prostaticos e 0 peso da
préstata, vesiculas seminais e ductos deferentes.

As pecas foram coradas com tinta nanquim (Acrilex Tintas Especiais S/A, Sao
Bernardo do Campo, Sao Paulo, Brasil), para definicdo das margens cirurgicas. As
margens cirdrgicas, proximal (vesical) e distal (apical, uretral), foram removidas por
meio de corte transversal, posteriormente seccionado sagitalmente em fatias finas,
paralelamente a uretra (Apéndice 5). As vesiculas seminais foram seccionadas na
base e submetidas a exame histol6gico em cortes longitudinais. Os lobos direito e
esquerdo da prostata foram separados por meio de corte sagital e posteriormente
cortados transversalmente, sequencialmente a cada 2-3 mm, da regido proximal, no
sentido distal, conforme esquema adotado pelo Servico de Patologia Urologica do
Emory University Hospital (Atlanta, Georgia, EUA). Os linfonodos da cadeia
obturadora foram incluidos para estudo quando enviados pelo cirurgido e presentes.
Na eventualidade de ndo se encontrarem linfonodos a primeira disseccéo, foi
utilizada solucdo reveladora de linfonodos (223). Todas as amostras foram

submetidas a exame microscépico em sua totalidade.
3.3.2 Processamento histologico

Apbs a seccao da peca cirurgica, os fragmentos foram fixados em formol PA a
10% por 24 horas. Para o exame histolégico, as amostras foram processadas de
acordo com a rotina histolégica habitual, com desidratacdo em alcoois e posterior
clareamento pelo xilol, para inclusdo em parafina. Cortes histolégicos de 3-4 um de
espessura foram corados por hematoxilina e eosina (HE) e examinados em
microscopio optico. Todos os casos foram examinados duas vezes pelo mesmo

examinador.
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3.3.3 Andlise histolégica

As pecas foram todas mapeadas e foi utilizado o sistema de Gleason original
para a graduacao do adenocarcinoma. Os achados histopatolégicos de cada caso
foram registrados em protocolo individual (Apéndice 2) considerando as seguintes
variaveis: padrdes primario, secundario e escore de Gleason, presenca de neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grau (NIP/PIN), multifocalidade, invasdo perineural e
intraneural, invasdo vascular, extensdo extraprostatica, invasdo de vesiculas
seminais e acometimento neoplasico de margens cirirgicas (apical ou vesical, distal
ou uretral, e circunferencial). As principais variaveis foram definidas como a seguir:

- multifocalidade foi estabelecida como a presenca de dois ou mais focos de
adenocarcinoma, separados por mais de 4 mm,;

- invasao perineural foi definida como a presenca de feixes nervosos
inteiramente circundados por 4cinos neoplasicos;

- em relacdo as margens cirurgicas, considerou-se como margem positiva a
existéncia de tumor junto a borda tingida; margem “circunferencial” foi a
denominacdo dada ao conjunto das margens anterior, pésterolateral e posterior, ou
seja, as margens cirargicas diferentes das margens apical e distal;

- extensdo extraprostatica foi definida como a invasdo pela neoplasia no
tecido periprostatico adjacente. Foi utilizada a presenca de tumor junto ao tecido
adiposo (ausente ou muito raro no interior da préstata) ou em meio a tecido
conectivo frouxo — como marcador da extensdo extraprostatica. A presenca de
invasdo perineural ou intraneural pelo adenocarcinoma em um feixe vasculonervoso
de grande calibre (ou ao redor de ganglios periprostaticos) e a ocorréncia de massas
tumorais bem delimitadas além do limite prostatico, independentemente de
desmoplasia associada, também foram consideradas como critérios;

- a invasdo das vesiculas seminais foi definida como tumor alcancando a

camada muscular dessas estruturas.

3.4 Método da analise

Na andlise dos resultados, o Grupo 1 foi estudado descritivamente. Os
pacientes desse grupo foram posteriormente distribuidos em subgrupos em funcéo

da idade, do valor do PSA, do escore de Gleason e do estadiamento patolégico
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(pPTNM), de modo a estabelecer correlagbes com as variaveis anatomopatolégicas
consideradas. Para todas as variaveis descritas foi realizada analise univariada e
multivariada para estabelecer correlacdo com o comprometimento das margens
cirirgicas e a presenca de extensao extraprostatica.

A idade dos pacientes foi agrupada em seis subcategorias, a saber, até 40
anos, de 41 a 50 anos, de 51 a 60 anos, de 61 a 70 anos, de 71 a 80 anos e acima
de 80 anos. A distribuicdo em funcao do valor do PSA foi estabelecida considerando
0s seguintes intervalos: zero a 2,50 ng/ml, 2,51 a 4,00 ng/ml, 4,01 a 10,00 ng/ml e
maior que 10,00 ng/ml. A divisdo pelo escore de Gleason considerou os escores
como menor ou igual a 5, 6, 7 e maior ou igual a 8. O estadiamento patoldgico
(pTNM) distribuiu os carcinomas de préstata nos seguintes grupos (224):

* pT2 — tumor confinado a prostata

* pT2a - um lobo envolvido (metade ou menos)
* pT2b — mais da metade de um lobo
* pT2c - ambos os lobos
* pT3 — extensao extraprostatica
* pT3a - extensédo extraprostatica, uni ou bilateral
* pT3b - invasao das vesiculas seminais

* pT4 — tumor aderido ou invasor de estruturas adjacentes (colo vesical, reto,
parede pélvica, esfincter externo ou musculos elevadores do anus).

As categorias pT, pN, e pM correspondem as categorias T, N e M do
estadiamento clinico. Nao h& a categoria pT1.

Os pacientes dos grupos 1 e 2 foram comparados em funcédo do
comprometimento das margens cirdrgicas e da presenca de doenca extraprostatica.
Para a comparacdo foram excluidos 75 casos do Grupo 1 para 0s quais nao se
encontrou correspondente ao se formar o Grupo 2.

Os pacientes dos grupos 1 e 3 foram comparados para avaliar a correlacao
entre topografia das biopsias prostaticas ecoguiadas e presenca de margens
cirdrgicas positivas e entre topografia das biopsias prostaticas ecoguiadas e
presenca de doenca extraprostatica. Foi também comparado o escore de Gleason
das biopsias ecoguiadas e da peca cirurgica.

Finalmente, foram construidas curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) para estabelecer o poder discriminante do PSA e do escore de

Gleason das biopsias ecoguiadas do Grupo 3 (que correspondem as biopsias dos
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pacientes do Grupo 1) em relagdo ao acometimento neoplédsico das margens de
ressecc¢ao cirlrgica e a presenca de extensado extraprostatica.

3.5 Andlise estatistica

Com os dados obtidos de cada caso foi preenchido protocolo individual
(Apéndice 2). A montagem do banco de dados e a realizacao dos calculos utilizaram
0s programas SPSS para Windows 13.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA) e Epi-
Info 6.04d (WHO/OMS, Genebra, Suica & CDC, Atlanta, Georgia, EUA). A entrada
de dados nas bases foi feita em duplicata, com posterior conferéncia mediante
comando especificos de um dos softwares utilizados (Epi-Info), para maior
confiabilidade.

A andlise estatistica foi conduzida por meio de estatistica descritiva e de
estudos de correlagdo. Os resultados descritivos apresentados foram obtidos por
meio da frequéncia e porcentagens das caracteristicas das diversas variaveis e da
obtencdo da média e medidas de dispersdo (desvio-padrédo da média). Na analise
descritiva dos casos do Grupo 1 foram considerados os 550 casos da base de
dados. Nas demais secdes, foram incluidos nas analises apenas aqueles que
possuiam informa¢cdes completas (idade e PSA sérico) para as variaveis estudadas.
Foi verificada correlacdo dos niveis de PSA sérico e do escore de Gleason da
biopsia prostatica ecoguiada em relacdo a extensao extraprostatica (estadiamento)
para determinacdo dos pontos de corte significativos em relacdo a mudanca de
estadiamento.

O teste estatistico Kappa ponderado (indice de confiabilidade) foi aplicado
para analisar o grau de concordancia da analise histologica nas observacoes
referentes ao padrdo primario de Gleason e o escore de Gleason na biopsia
prostatica ecoguiada e na peca cirargica, mas apenas nos casos em que a biopsia
foi analisada pelo autor deste trabalho.

Este estudo apresenta duas variaveis-resposta na forma categorica: margem
de ressecgao cirurgica e extensdo extraprostatica. Na analise univariada essas
variaveis foram comparadas com as demais variaveis categoricas a partir de tabelas
de contingéncia, sendo aplicado a elas o teste qui ao quadrado, com o indice de
correlacdo de Pearson, para comparacdo de propor¢des. Quando uma das

frequéncias esperadas foi menor que cinco, utilizou-se o teste de Fisher. Na
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sequéncia da analise univariada, as variaveis quantitativas foram comparadas
(igualdade de médias) por meio do teste t. Na andlise multivariada, para cada uma
das duas variaveis-resposta foram ajustados modelos de regresséao logistica. Todas
as variaveis com valor de p < 0,25 no teste qui ao quadrado na analise univariada
foram incluidas no modelo multivariado inicial. As varidveis que isoladamente
possuiam valor de p < 0,05 permaneceram para a proxima etapa, que consistiu em
investigar se essas variaveis conjuntamente eram significativas. Adotando o mesmo
critério, foram realizadas etapas com entrada e saida de variaveis até que
restassem somente aquelas com valor de p < 0,05, indicando que elas
apresentavam associacdo com significancia estatistica. A adequacdo global do
modelo foi testada, utilizando o teste de Hosmer e Lemeshow e foi adotado o nivel
de significancia estatistica de 5%. Nos dois primeiros modelos ajustados para cada
variavel-resposta foram utilizadas as variaveis idade, PSA e escore de Gleason da
biopsia prostética ecoguiada na forma quantitativa, enquanto no terceiro e quarto, na
forma categorica (Apéndice 3).

Para as correlacbes com a topografia das biopsias ecoguiadas, foram
incluidos nas andlises apenas aqueles casos que possuiam informagdes completas
para as variaveis idade, PSA, escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada e
topografia, que resultaram em 347 observacdes. Na andlise univariada, as variaveis
respostas foram comparadas com a variavel categérica topografia a partir de tabelas
de contingéncia sendo aplicado a elas o teste qui ao quadrado com o indice de
correlacdo de Pearson para comparacdo de proporcdes. Caso a variavel topografia
tenha sido significativa na analise univariada com valor de p < 0,25 no teste qui ao
guadrado, esta passaria para o ajuste do modelo multivariado. Nessa etapa foi
adotado o nivel de significancia < 0,05, no qual aquelas que possuiam valor de p
superior a este foram removidas. A adequacdo global do modelo foi testada
utilizando o teste de Hosmer e Lemeshow e foi adotado o nivel de significancia
estatistica de 5% (Apéndice 3).

Para expressar a relagdo entre a sensibilidade e a especificidade, foram
construidas curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para as variaveis PSA e
escore de Gleason das biopsias ecoguiadas do Grupo 3 (que correspondem as
biopsias dos pacientes do Grupo 1) em relacdo as duas varidveis-resposta (margem
de resseccdo e extensdo extraprostatica, acometidas ou ndo pela neoplasia),

utilizando o software SPSS.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas dos pacientes do Grupo 1: idade, PSA e
biopsias prostaticas ecoguiadas

Dos 550 casos do Grupo 1 foi obtida idade de 523 pacientes, que variou de

39 a 84 anos (média: 62,8 + 8,5). A Tabela 1 mostra a idade dos pacientes agrupada

por decénios, a partir de 40 anos de idade:

Tabela 1
Distribuicdo dos pacientes por faixa etaria (n = 523)

Idade (anos) N (%)
Até 40 3(0,6)
41 a50 42 (8,0)
51 a 60 156 (29,8)
61a70 222 (42,4)
71 a 80 97 (18,6)
Acima de 80 3(0,6)
Total 523 (100)

O valor do PSA foi obtido para 507 pacientes e variou de 0,82 ng/ml a 93,00

ng/ml (média: 6,63 + 6,17 ng/ml). A Tabela 2 mostra os valores categorizados de

PSA.

PSA categorizado dos pacientes (n = 507)

PSA (ng/ml) N (%)
0-2,50 22 (4,3)
2,51 —4,00 142 (28,0)
4,01 — 10,00 274 (54,1)
> 10,00 69 (13,6)

Total 507 (100)

PSA: antigeno prostatico especifico
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Os pacientes foram agrupados em fungdo de sua idade, considerando
intervalos de dez anos. A Tabela 3 mostra os achados referentes aos pacientes,
agrupados por faixas etarias, em relacdo ao PSA, escore de Gleason da biopsia
prostatica ecoguiada, escore de Gleason da peca cirdrgica, comprometimento
neoplasico das margens de resseccdo cirdrgica e presenca de extensao

extraprostatica.

Tabela 3
Caracteristicas dos pacientes submetidos a prostatectomia radical por
adenocarcinoma prostatico agrupados por faixa etaria (n = 523)

Faixa etaria <40 anos | 41-50 anos | 51-60 anos 61-70 anos | 71-80 anos | >80 anos
N (% do total) | 3(0,6%) | 42 (8,0%) | 156 (29,8%) | 222 (42.4%) | 97 (18.5%) | 3 (0,6%)
Idade (média) 39,7+0,6 46,8+2,5 56,4+2,7 65,4+2,9 74,1+2.4 83,3+0,6
PSA (ng/ml)®
Minimo 2,16 1,96 1,05 0,82 0,99 4,87
Maximo 4,10 93,00* 30,27 40,90 34,11 6,40
Média 3,08+0,97 7,22+13,84 6,20+4,59 6,36+4,94 7,7945,54 5,56+0,77
Gleason da
biopsia® - n(%)
Gleason 6  2(66,7%) 31 (73,8%) 96 (64,0%) 136 (63,0%) 52 (53,6%) 2 (66,7%)
Gleason 7 i 10 (23.8%) 50(333%)  71(32.9%) 33 (34,0%) i
Gleason da
peca cirtrgica®
Gleason 6  3(100%) 20 (47.6%) 71 (455%) 96 (43.2%) 29 (29,9%) 1 (33,3%)
Gleason 7 - 21(50,0%) 81 (51.9%) 121 (54,5%) 62 (63.9%) 1 (33.3%)
Margem de
L%Srﬁ;fgr?%tidad 1(33,3%) 17 (40,5%) 40 (25,6%) 70 (31,5%) 30 (30,9%) 3 (100%)
Extensado
extraprostatica . 10 (23,8%) 28 (17.9%)  38(17,1%) 36 (37,1%) 2 (66,7%)
presente

* Excluindo esse valor maximo (PSA = 93,00 ng/ml), o maior valor passa a ser 14,00 ng/ml e
a media passa a 5,1317+2,83 ng/ml. Coeficiente de correlacdo de Pearson — a: p=0,123; b:
p=0,035; c: p= 0,006; d: p=0,339; e: p= 0,005.

Os pacientes com menos de 40 anos de idade apresentaram a média de PSA
mais baixa (3,08 = 0,97 ng/ml), mas esse grupo contém apenas trés pacientes. O
grupo de pacientes com mais de 80 anos de idade também sé tem trés pacientes e a
meédia do valor do PSA desses pacientes foi de 5,56 + 0,77 ng/ml. Considerando os
demais grupos, com maior casuistica, as meéedias dos valores de PSA foram
progressivamente maiores de acordo com as faixas etarias (excluindo um valor
extremo do grupo de pacientes entre 41 e 50 anos de idade, como mostrado na
Tabela 3), mas essa diferenca nao foi significativa. Em todos os grupos, o escore de
Gleason predominante a biopsia prostatica ecoguiada foi 6, enquanto o escore

predominante observado na peca cirdrgica foi 7; as diferencas dos escores de



31

Gleason das biopsias ecoguiadas e das pecas cirdrgicas foram significativas (maior
a faixa etaria, mais elevado o escore de Gleason). Os grupos que apresentaram
margens de resseccdo comprometidas em maior nimero de pacientes foram entre
41 e 50 anos (40,5%) e acima de 80 anos (todos os pacientes). Nao foi observada
diferenga para o comprometimento das margens cirurgicas quando correlacionado
as idades agrupadas dos pacientes. A extensdo extraprostética foi mais frequente
nos pacientes acima de 70 anos. Houve diferenca ao se correlacionar a presenca de
extensdo extraprostatica com o aumento da idade dos pacientes, considerando as
idades agrupadas.

A Tabela 4 mostra os achados referentes aos pacientes, agrupados por
categorias de PSA, em relacdo a idade, escore de Gleason da biopsia prostatica
ecoguiada, escore de Gleason da peca cirdrgica, comprometimento das margens de

ressecc¢ao cirlrgica e presenca de extensao extraprostatica.

Tabela 4
Caracteristicas dos pacientes submetidos a prostatectomia radical por
adenocarcinoma prostatico agrupados por categorias de PSA (n = 507)

PSA 0-2,50 ng/ml 2,51-4,00 ng/ml | 4,01-10,00 ng/ml > 10 ng/ml
N (% do total) 22 (4,3%) 142 (28%) 274 (54,1%) 69 (13,6%)
PSA (média — ng/ml) 1,96+0,51 3,35+0,41 6,13+1,60 16,96+11,55
Idade®
Minimo 39 40 40 44
Méximo 75 78 84 79
Média 61,5+9,4 60,1+8,7 63,518,0 65,2+8,9
Gleason da
biopsia” — n (%)
Gleason 6 14 (63,6%) 104 (73,2%) 171 (62,4%) 27 (39,1%)
Gleason 7 7 (31,8%) 35 (24,6%) 90 (32,8%) 32 (46,4%)
Gleason da peca
cirargica®
Gleason 6 12 (54,5%) 81 (57%) 111 (40,5%) 11 (15,9%)
Gleason 7 10 (45,5%) 59 (41,5%) 155 (56,6%) 51 (73,9%)
Margem de
ressecgao 4 (18,2%) 23 (16,2%) 84 (30,7%) 44 (63,8%)
comprometida®
Extensao
extraprostatica 1 (4,5%) 14 (9,9%) 52 (18,9%) 44 (63,8%)
presente®

Coeficiente de correlacédo de Pearson — a: p=0,001; b: p=0,042.

Houve correlacdo entre o aumento do PSA e o aumento da idade dos
pacientes (p=0,001). O escore de Gleason das biopsias ecoguiadas foi
predominantemente 6 nos trés grupos de pacientes com PSA até 10,00 ng/ml; no

grupo de pacientes com PSA maior que 10,00 ng/ml o escore de Gleason 7
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predominou (p=0,042). O escore de Gleason predominante das pecas cirargicas foi
6 para os pacientes com PSA inferior a 4,00 ng/ml e foi predominantemente 7 para
0s pacientes com PSA acima de 4,00 ng/ml (p=0,001). Houve também correlacéo
entre o aumento do comprometimento das margens cirdrgicas e da extensao
extraprostética com o aumento do PSA (p=0,001). O ponto de corte significativo do
valor do PSA relacionado & mudanga de estadiamento de pT2 para pT3 foi 11,24
ng/ml (p=0,046).

Os pacientes foram agrupados também em funcédo do escore de Gleason da
biopsia prostatica ecoguiada, considerando os intervalos menor ou igual a 5, 6, 7 e
igual ou maior que 8. A Tabela 5 a seguir mostra os achados referentes aos
pacientes, agrupados por escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada, em
relacdo ao PSA, idade, escore de Gleason da peca cirurgica, comprometimento das

margens de resseccao cirdrgica e presenca de extensao extraprostatica.

Tabela 5
Caracteristicas dos pacientes submetidos a prostatectomia radical por
adenocarcinoma prostatico estratificados pelo escore de Gleason da biopsia
prostatica ecoguiada (n = 509)

Gleason da biopsia <5 6 7 28
N (% do total) 10 (2,0%) 320 (62,8%) 165 (32,4%) 14 (2,8%)
PSA (ng/ml)?
Minimo 3,00 0,99 0,82 2,10
Méaximo 25,00 34,11 40,90 93,00
Média 10,54+7,03 5,62+3,58 7,63+6,03 14,62+23,66
Idade ”
Minimo 40 39 41 46
Méximo 79 83 79 84
Média 62,6+11,3 62,318,6 63,218,1 66,7+9,2

Gleason da peca
cirargica® — n (%)

Gleason 6 4 (40%) 195 (60,9%) 15 (9,1%) -
Gleason 7 5 (50%) 122 (38,1%) 141 (85,5%) 10 (71,4%)
Gleason > 8 1 (10%) 3 (1,0%) 9 (5,5%) 4 (28,6)
Margem de
resseccao 5 (50%) 74 (23,1%) 66 (40%) 11 (78,6%)
comprometida®
Extenséo
extraprostatica 2 (20%) 45 (14,1%) 54 (32,7%) 8 (57,1%)
presente®

Coeficiente de correlacédo de Pearson — a: p=0,001; b: p=0,086.

Houve correlagdo para todos os grupos entre o aumento do escore de
Gleason da biopsia prostatica ecoguiada e o aumento dos valores do PSA, o

aumento do escore de Gleason da peca cirirgica, 0 comprometimento das margens
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cirirgicas e o estadiamento dos pacientes (p=0,001). Nao houve diferenca em
relacdo a idade.

A frequéncia da topografia das biopsias prostaticas ecoguiadas também foi
analisada (Tabela 6). As biopsias prostaticas foram agrupadas considerando-se as
biopsias positivas em uma topografia (apice, base, 1/3 médio ou zona de transicéo),
duas topografias (&pice+base, apice+1/3 médio ou base+1/3 meédio) e em trés

topografias (apice + base+ 1/3 médio). Estes dados foram obtidos para 347 casos.

Tabela 6
Topografia das biopsias prostaticas ecoguiadas positivas agrupadas (n = 347)
Topografia da biopsia prostéatica ecoguiada N Freqtrenma%

Apice 47 13,6
Base 38 11,0
1/3 médio 51 14,7
Zona de transicao 3 0,8
01 topografia — TOTAL 139 40,1

Apice + base 11 3,2
Apice + 1/3 médio 52 15,0
Base + 1/3 médio 53 15,2
02 topografias — TOTAL 116 33,4

Apice + base + 1/3 médio 92 26,5
03 topografias — TOTAL 92 26,5

TOTAL GERAL 347 100
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4.2 Escore de Gleason das biopsias prostaticas ecoguiadas (casos
do Grupo 3) e das pecas cirurgicas de prostatectomia radical
do Grupo 1

A Tabela 7 mostra os achados referentes aos padrfes primario e secundario
de Gleason e ao escore de Gleason das biopsias prostaticas ecoguiadas. Esses

dados correspondem aos casos do Grupo 3 (n = 509).

Tabela 7
Padrbes primario e secundario de Gleason e escore de Gleason
observados a biopsia prostatica ecoguiada (n = 509)

Padrges e 102 3| a 5| 6| 7|8/ 9|10
escore de Gleason
N (%)

Padrao primario de 7 443 57 2

Gleason 1,49 (@67) (11,2) (0,49)

Padrao secundario de 6 369 132 2

Gleason (1,1) (72,5) (26) (0,4)

Escore de Gleason 3 7 320 165 10 4

(0,6) (1,4) (62,9) (32,4) (1,9 (0,8)

A Tabela 8 mostra as observacdes referentes ao padrdo primario, padréo

secundario e escore de Gleason das pecas cirurgicas de prostatectomia radical do

Grupo 1.
Tabela 8
Padrdes primario e secundario de Gleason e escore de Gleason
observados a peca cirargica de prostatectomia radical (n = 550)
Padrbes e escore 11 2 3 4 5 6 7 8 9 |10
de Gleason
N (%)
Padrao primario de 473 75 2
Gleason (86) (13,6) (0,4)
Padrao secundario 289 258 3
de Gleason (52,5) (46,9) (0,5)
Escore de Gleason 227 305 16 2

(41,8) (55,5) (2,9 (0,4)
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Ao comparar os padrdes primario e secundario de Gleason e o escore de

Gleason das biopsias prostaticas ecoguiadas e pecas de prostatectomia radical

(Tabela 7 e Tabela 8), observou-se que:

Padrdo 1 (primario ou secundario) e escores 2, 3 e 10 de Gleason néo
ocorreram;

Padréo 2 de Gleason ocorreu somente em 13 casos de biopsia prostética
ecoguiada (sete vezes como padrdo primario e seis vezes padrdo como
secundario). Esse padrdo sO foi observado nas pecas cirargicas de
prostatectomia radical em pequenas areas e, portanto, nao foi considerado
nem para andlise, nem para diagnéstico final. Os escores 4 e 5 de
Gleason foram referidos em 10 casos de biopsia prostética ecoguiada e
nao foram observados nas pecas cirargicas.

Padrdo 3 (primario ou secundario) foi o mais frequente, tanto nas biopsias
ecoguiadas quanto nas pecas cirurgicas. O escore 6 foi o mais frequente
nas biopsias ecoguiadas e o escore 7 foi 0 mais frequente nas pecas
cirdrgicas.

Padréo 4 (priméario ou secundario) foi mais frequente nas pecas cirurgicas
gue nas biopsias.

Padrdo 5 (priméario ou secundario) e escores 8 e 9 de Gleason ocorreram
em poucos casos e foram mais frequentes nas pecas cirdrgicas que nas

biopsias prostaticas ecoguiadas.

Nos casos cuja biopsia prostatica ecoguiada foi analisada pelo autor deste

trabalho (246 casos; 44,7% do total), para o escore 6 na biopsia prostatica

ecoguiada (174 casos) o escore correspondente na peca cirargica foi mantido em

127 casos (73%) e 7 em 47 casos (27%). Para o escore 7 na biopsia prostatica

ecoguiada (67 casos) 0 escore correspondente na peca cirurgica foi seis em dois

casos (3%) e sete em 65 casos (97%) (p < 0,001). A avaliagdo da concordancia

intraobservador pela estatistica Kappa nas observagbes referentes ao padrédo

primario de Gleason e ao escore de Gleason na biopsia prostatica ecoguiada e na

peca cirurgica, mostrou um resultado de 0,580 para o escore de Gleason e de 0,731

para o padréao primario de Gleason (p<0,001).
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4.3 Morfologia das pecas cirurgicas de prostatectomia radical do
Grupo 1

Os achados anatomopatolégicos de neoplasia intraepitelial prostatica de alto
grau (NIP/PIN), multifocalidade da neoplasia, invasdo vascular, invasao perineural,
margens cirirgicas comprometidas pela neoplasia (margens vesical, uretral e
circunferencial), extensao tumoral extraprostatica e invasao neoplasica das vesiculas

seminais observados nas pecas cirdrgicas de prostatectomia radical estdo descritos

na Tabela 9.
Tabela 9
Pecas cirargicas de prostatectomia radical: achados anatomopatolégicos ( n= 550)
Achado N (%)
Neoplasia intraepitelial prostatica (NIP/PIN) de alto grau 493 (89,6)
Multifocalidade 463 (84,2)
Invasédo vascular 16 (2,9)
Invasédo perineural 475 (86,4)
Margens cirdrgicas comprometidas 173 (31,5)
argem vesical (proximal) 29 (5,3)
argem apical (uretral, distal) 27 (4,9)
argem circunferencial 158 (28,7)
Extenséo extraprostatica 122 (22,2)
Invasdo de vesiculas seminais 37 (6,7)

O adenocarcinoma de préstata apresentou-se multifocal em 84,2% dos casos.
A invasao perineural foi observada em 86,4% dos casos e a invaséo vascular em
2,9% dos casos. As margens cirargicas estavam comprometidas em cerca de um
terco de um terco dos casos e a extensdo extraprostatica estava presente em quase
um quarto dos casos. Invasdo das vesiculas seminais foi observada em 6,7% dos
casos. Todos o0s casos com acometimento de vesiculas seminais também
apresentaram extensao extraprostatica.

Em relacdo a extensdo extraprostatica e as margens cirurgicas, observou-se
gue de 122 casos com extensao extraprostatica, 42 (34,4%) tiveram as margens de
resseccdo cirurgicas livres e em 80 (65,6%) as margens cirdrgicas estavam
comprometidas. Dos 428 casos sem extensdo extraprostatica, 335 (78,3%)

apresentaram margens livres e 93 (21,7%) margens cirdrgicas comprometidas.
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Inversamente, dos 173 casos com margem comprometida, 82 (47,4%) apresentaram
extensdo extraprostética e 91 (52,6%) ndo apresentaram extensao extraprostatica
ou esta nao foi detectada na amostragem (casos classificados como pT2+ ou pT2X).
Dos 377 casos com margens cirurgicas livres, 335 (88,9%) nao apresentaram
extensdo extraprostatica e 42 (11,1%) apresentaram doenca extraprostética.

As tabelas 10 e 11 apresentam a descricdo da correlagdo do escore de
Gleason das pecas cirurgicas de prostatectomia radical totalmente amostradas em
relacdo a presenca de extensao extraprostatica (que corresponde ao estadio da
doenca) e ao acometimento de margens cirlrgicas. Houve correlacdo entre o
aumento do escore de Gleason da peca totalmente amostrada e a presenca de

extensao extraprostatica e o acometimento das margens cirdrgicas (p<0,001).

Tabela 10
Correlacéo entre o escore de Gleason da peca cirargica de prostatectomia radical
totalmente amostrada e o seu estadio

Escore de Gleason 'd' Estadio —
da pega cirtrgica Estadio |l Estadio |l
N | % N | %
6 215 93,4 12 6.6
! 209 68,5 96 31,5
=8 5 27,8 13 72,2
Tabela 11

Correlacéo entre o escore de Gleason da peca cirargica de prostatectomia radical
totalmente amostrada e o acometimento neoplasico das margens cirdrgicas
Margem cirargica

Escore de Gleason

da pega cirargica Livre Acometida
N | % N | %
6 189 83,3 38 16,7
7 182 59,7 123 40.3
28 6 33,3 12 66,7

A correlacdo dos achados morfologicos foi feita para o estadiamento dos
pacientes de acordo com o sistema TNM. A Tabela 12 mostra os achados em
relacdo apenas ao tumor primario (pT), ja que todos os casos em que foi feita a
linfadenectomia foram classificados como pNO: 426 pacientes (77,5%) foram

classificados como estadio Il e 124 pacientes (22,5%) foram agrupados como
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estadio Ill. Se considerados os casos pT2+ como pT3, esse numero sobe para 215
casos (39,1%).

Tabela 12
Tumor primario dos pacientes segundo o sistema TNM (pTNM) (n = 550)
Tumor primario N (%)
pT2a 63 (11,5)
pT2b 14 (2,5)
pT2c 349 (63,5)
pT3a 87 (15,8)
pT3b 37 (6,7)
Total 550 (100)

Em 48 pacientes (8,7%), nao foi realizada linfadenectomia. A linfadenectomia,
quando realizada (502 pacientes — 91,3%), foi bilateral em todos os casos e foi
referida pelos cirurgides como pélvica, iliaca, obturatdria ou néo foi especificada. Em
nenhum paciente encontrou-se metastase linfonodal. A quantidade de linfonodos
encontrada a dissecacao variou de zero a nove (2,76 + 2,51). Em 41 dos 502 casos
em que o cirurgido relatou ter realizado linfadenectomia (8,2%), nao foi encontrado
linfonodo ao exame anatomopatoldgico, mesmo com o uso de solucéo reveladora de
linfonodos. N&o houve metastase a distancia identificada por exames

complementares diagndsticos.
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4.4 Analises univariada e multivariada correlacionadas ao
acometimento neoplasico das margens de ressecc¢éo cirurgica
e a extensao extraprostatica (Grupo 1)

4.4.1 Margens de resseccdao cirargica

A Tabela 13 apresenta estatisticas descritivas e testes para a comparacao
das médias da idade, PSA e escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada
entre aqueles que apresentam acometimento neoplasico das margens de resseccao
cirdrgica e aqueles que nao apresentam acometimento neoplasico. Observou-se
diferenca no PSA e no escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada, que
eram maiores nos casos com acometimento neoplasico das margens de resseccao

cirdrgica.

Tabela 13
Correlagéo entre variaveis quantitativas com a presenca
ou auséncia de margem de ressec¢ao acometida pela neoplasia

Variavel ,Presente _ Ausente p*
Média | DPM | Média | DPM

Idade (anos) 63.1 9.3 62.5 8.2 0,503

PSA (ng/ml) 8,5 6,1 5,6 3,8 <0,001

EGB 6,5 0,7 6,3 0,5 0,002

* Coeficiente de correlacdo de Pearson; DPM = desvio-padrdo da média;
PSA = antigeno prostatico especifico; EGB = escore de Gleason da biopsia
prostética ecoguiada.

A Tabela 14 apresenta a comparacdo de propor¢cbes entre margem de
resseccdo acometida pela neoplasia com as variaveis categorizadas durante o
estudo (a idade, o PSA e o escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada,
multifocalidade, invasdo vascular, invasdo perineural, extensdo extraprostatica e
acometimento das vesiculas seminais). Observou-se diferenca na comparacdo com

todas as variaveis, exceto idade.
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Comparacéo entre variaveis categoricas com o acometimento neoplasico da

margem de resseccéo

Margem Acometida Intervalo de
., - = Odds .
Variavel Sim Nao p Ratio Confianca
n % n % (95%)
Idade
Inferior a 50 anos 18 11,7 27 7.8 0,493 1,00
Entre 51 e 60 anos 39 25,3 110 31,8 0,57 (0,26 a 1,25)
Entre 61 e 70 anos 66 42,9 148 42,8 0,69 (0,33 a 1,45)
Superior a 70 anos 31 201 61 17,6 0,70 (0,31 a1,60)
PSA (ng/ml)
De0a2,50 5 33 18 5.2 <0,001* 1,00
De 2,51 a 4,00 22 145 121 34,8 0,90 (0,25a3,51)
De 4,01 a10 82 53,9 185 53,2 2,21 (0,65 a 7,66)
Superior a 10 43 28,3 24 6,8 8,02 (2,18 2 32,17)
EGB
Inferior ou igual a 6 78 51,3 247 70,9 <0,001* 1,00 (1,43 a 3,34)
Superiorouiguala?7 74 48,7 101 29,1 2,18
Multifocalidade
Presente 140 92,1 278 799 0,001* 2,78 (1,40 a 5,64)
Ausente 12 79 70 20,1 1,00
Invasao vascular
Presente 10 6,5 4 11 0,002° 452 (1,21a18,17)
Ausente 142 93,5 344 0989 1,00
Invasao perineural
Presente 146 96,1 284 81,7 <0,001* 5,58 (2,25 a 14,72)
Ausente 6 39 64 18,3 1,00
Extenséo extraprostatica
Presente 72 47,3 34 98 <0,001* 8,90 (5,22 a 15,13)
Ausente 80 52,7 314 90,2 1,00
Vesiculas seminais
Acometidas 28 18,4 3 09 <0001" 2261 (6,37 a95,57)
Livres 124 81,6 345 991 1,00

a: Coeficiente de correlagdo de Pearson; b: Teste exato de Fisher; PSA = antigeno prostatico especifico; EGB =

escore de Gleason da biopsia.
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Foram propostos ainda quatro modelos de regresséo logistica para explicar o
acometimento neoplasico da margem de resseccdo cirdrgica (Apéndice 3). Com
base nos resultados dessa analise pode-se considerar resumidamente que:

- A possibilidade de margem de resseccao cirdrgica comprometida aumentou
entre 10% e 14% a cada acréscimo de uma unidade no PSA considerado de forma
continua.

- Considerando o PSA de forma estratificada, somente foi observada
diferenca para a possibilidade de acometimento neoplasico da margem de
ressec¢ao cirdrgica entre aqueles que possuiam PSA entre zero e 2,50 ng/ml e
aqueles que possuiam PSA maior que 10,00 ng/ml.

- A possibilidade de margem cirlrgica acometida pelo tumor entre aqueles
gue apresentaram invasao perineural foi aproximadamente quatro a cinco vezes a
chance daqueles que nao a apresentaram.

- Para os que apresentaram extensdo extraprostética, a possibilidade de
apresentar comprometimento da margem de resseccdo cirargica foi
aproximadamente quatro vezes a possibilidade daqueles que ndo apresentaram
extensdo extraprostatica.

- A possibilidade daqueles que apresentam vesiculas seminais
comprometidas apresentarem margem de resseccdo cirdrgica acometida pela
neoplasia é cinco vezes a dos que ndo apresentam vesiculas seminais
comprometidas

- A possibilidade de apresentar margem de ressec¢ao cirdrgica acometida
pela neoplasia aumentou em 43% a cada aumento de uma unidade no escore de
Gleason da biopsia.

- A possibilidade de encontrar margem de ressecc¢do cirirgica positiva para
neoplasia entre os pacientes com escore de Gleason da biopsia superior ou igual a 7
foi aproximadamente duas vezes maior dos que apresentaram escore de Gleason da

biopsia inferior ou igual a 6.
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4.4.2 Extensao extraprostatica

Na Tabela 15 observam-se as estatisticas descritivas e testes para a
comparacao das médias da idade, PSA e escore de Gleason da biopsia prostatica
ecoguiada em relacdo a extensdo extraprostatica da neoplasia. Foi observada
correlacdo entre o aumento da idade, do PSA e do escore de Gleason da biopsia

prostatica ecoguiada e a presenca da extensao extraprostatica.

Tabela 15
Correlagéo entre variaveis quantitativas com a presenca
ou auséncia de extensao extraprostatica

Variavel i _Presente i _Ausente p*
Média | DPM Média | DPM

Idade (anos) 64,5 9,4 62,3 8,3 0,033

PSA (ng/ml) 9,9 7,0 5,6 3,5 <0,001

EGB 6,6 0,6 6,3 0,6 <0,001

*Coeficiente de correlacdo de Pearson; DPM = desvio-padrao da média; PSA = antigeno
prostatico especifico; EGB = escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada.

A Tabela 16 apresenta a comparacdo de propor¢cbes entre a extensdo
extraprostatica com as variaveis categoricas idade, PSA, escore de Gleason da
biopsia prostatica ecoguiada, multifocalidade, invaséo vascular, invasédo perineural e
margem de resseccdo cirargica. Esta Ultima representa o acometimento de qualquer
margem (margens proximal, distal ou circunferencial). Observou-se diferengca na

comparacao com todas as variaveis.



Tabela 16

43

Comparagdo entre variaveis categoricas em presencga ou ndo de extensao

extraprostatica
Extensédo extraprostatica odd Intervalo de
Variavel Presente Ausente p Ratig Confianca
n | % n | % (95%)
Idade
Inferior 50 anos 10 94 35 89 <0,001* 1,0
Entre 51 e 60 anos 27 255 122 31,0 0,87 (0,34 a2,22)
Entre 61 e 70 anos 35 330 179 454 0,67 (0,27 a 1,68)
Superior a 70 anos 34 321 58 14,7 2,12 (0,84 a 5,46)
PSA (ng/ml)
De 0 a 2,50 2 19 21 53 <0,001° 1,0
De 2,51 a 4,00 13 12,3 130 33,0 0,96 (0,18 a 6,77)
De 4,01 a 10,00 49 46,2 218 554 2,25 (0,48 a 14,48)
Superior a 10,00 42 39,6 25 6,3 15,60 (3,08 a 106,07)
EGB
Inferior ou igual a 6 47 443 278 70,6 <0,001* 1,0 (1,82 a 4,78)
Superior ou igual a 7 59 55,7 116 294 2,95
Multifocalidade
Presente 101 95,3 317 805 <0,001° 5,88 (2,00 a 19,44)
Ausente 5 4.7 77 19,5 1,0
Invasédo vascular
Presente 13 12,3 1 0,3 <0,001° 45,90 (6,03 a 936,71)
Ausente 93 87,7 393 99,7 1,0
Invasédo perineural
Presente 104 98,0 326 821 <0,001° 10,43 (2,45 a 62,78)
Ausente 2 2,0 68 17,9 1,0
Margem de ressecc¢ao
Comprometida 72 67,9 80 20,3 <0,001* 8,87 (5,22 a 15,13)
N&o comprometida 34 32,1 314 79,7 1,0

a: Coeficiente de correlacdo de Pearson; b: Teste exato de Fisher; PSA = antigeno prostéatico
especifico; EGB = escore de Gleason da biopsia prostética ecoguiada.
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Foram propostos ainda quatro modelos de regresséo logistica para explicar a
presenca da extensdo extraprostatica (Apéndice 3). Com base nos resultados dessa
analise pode-se considerar resumidamente que:

- A possibilidade de extensdo extraprostatica aumentou em 15% a cada
acréscimo de uma unidade no PSA.

- O risco de extensdo extraprostatica para PSA maior que 10,00 ng/ml foi
doze vezes o risco para PSA entre zero e 2,50 ng/ml.

- Em presenca de multifocalidade, a possibilidade de extensao extraprostatica
foi quatro vezes maior do que nos casos com um unico foco de tumor.

- Entre aqueles que apresentaram invasao vascular, o risco de extenséo para
o tecido adjacente foi até 75 vezes maior.

- A invasao perineural acompanhou-se de risco de extensao extraprostatica
seis a nove vezes maior do que nos pacientes sem esse acometimento.

- A possibilidade de extens&o extraprostatica foi sete vezes maior nos casos
com margem de resseccdo comprometida.

- A possibilidade de extensdo extraprostatica aumentou em 61% a cada
acréscimo de uma unidade no escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada.

- Entre os que possuiam escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada
igual ou superior a 7, a possibilidade de extensdo extraprostatica foi
aproximadamente duas vezes a de quem possuia Gleason da biopsia prostatica

ecoguiada inferior ou igual a 6.
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443 Margem de resseccdo cirargica e extensdo extraprostatica
correlacionadas com a topografia das biopsias prostaticas ecoguiadas
positivas agrupadas

Para a correlacéo da topografia das biopsias prostaticas ecoguiadas positivas
agrupadas com o comprometimento das margens de ressec¢do cirdrgica e a
extensdo extraprostatica, foram incluidos nas andlises apenas aqueles casos que
possuiam informacdes completas para as variaveis idade, PSA, escore de Gleason e

topografia da biopsia prostatica ecoguiada, que resultaram em 347 observacoes.

4.4.3.1 Margem de resseccéao cirargica

A Tabela 17 apresenta a comparacdo de proporcdes entre a margem de
ressecc¢ao cirirgica comprometida com a variavel categodrica topografia. Observou-
se diferenca na comparacdo desta com a margem de resseccdo. Apesar de
significativa na analise univariada, a topografia ndo apresentou significancia na

analise multivariada.

Tabela 17
Comparacéo entre a variavel topografia da biopsia prostéatica ecoguiada positiva
para neoplasia com o acometimento neoplasico da margem de ressecc¢ao cirurgica

. Margem de Resseccéo Cirurgica
Topografia da , -
Biopsia Acometida Livre Odds Interv_alo de
Positiva n o n o p* Ratio | Confianca
0 0 (95%)
1 local 23 23,9 116 46,2 <0,001 1,00
2 locais 31 32,3 85 33,9 1,96 (1,01a3,82)
3 locais 42 43,8 50 19,9 3,61 (1,82a7,19)

*Coeficiente de correlacdo de Pearson
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4.4.3.2 Extensao extraprostatica

A Tabela 18 mostra a comparacdo de proporcdes entre a variavel extensao
extraprostatica e a variavel topografia. Observou-se diferenca na comparacéo

dessas variaveis.

Tabela 18
Comparacéo entre a variavel topografia da biopsia prostéatica ecoguiada positiva
com a extensao extraprostatica

. Extensdo extraprostatica
Topografia da
Biopsia Presente Ausente . Odds Ircl:ter\]iglo de
o P . onfianca
[0) 0,

Positiva n %% n % Ratio (95%)
1 local 7 9,8 132 47,8 <0,001 1,00
2 locais 23 32,4 93 33,7 4,32 (1,63 a11,85)
3 locais 41 57,8 51 18,5 14,40 (5,58 a 38,70)

*Coeficiente de correlacdo de Pearson

Foram também propostos quatro modelos de regresséo logistica para explicar
a presenca da extensdo extraprostatica (Apéndice 3).

Os resultados da andlise multivariada indicaram que o risco de extensdo
extraprostatica entre aqueles que apresentaram biopsia prostatica ecoguiada
positiva em duas topografias foi trés a quatro vezes o risco dos que apresentaram
biopsia prostatica ecoguiada positiva em uma topografia. O risco de extenséo
extraprostatica para biopsia prostatica ecoguiada positiva em trés locais foi dez
vezes 0 dos que apresentaram a biopsia prostatica ecoguiada positiva em uma

topografia.
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4.5 Amostra parcial padronizada X amostra total da peca cirdargica
de prostatectomia radical: relacdo com o acometimento das
margens cirurgicas pela neoplasia e a extensao extraprostatica

Para comparar os achados de acometimento neoplasico das margens
cirdrgicas e de extensdo extraprostatica em pecas de prostatectomia radical
amostradas ou ndo em sua totalidade foram selecionados 475 casos do Grupo 1,
semelhantes aos casos do Grupo 2, como descrito previamente (ver Método). Para
as pecas cirurgicas de prostatectomia radical examinadas em sua totalidade foram
confeccionadas de 20 a 111 laminas coradas por HE por caso (média: 48,8 + 13,6).
Nas pecas ndo amostradas em sua totalidade foram confeccionadas de 14 a 20
laminas coradas por HE por caso (média: 16,7 + 1,7).

As pecas cirargicas de prostatectomia radical amostradas inteiramente
apresentaram margens cirargicas acometidas pela neoplasia e extenséo
extraprostética, respectivamente, em 149 casos (31,4%) e 105 casos (22,1%). Nas
pecas ndo amostradas inteiramente os achados foram de 60 casos (12,6%) de
margens cirdrgicas acometidas e 57 casos (12,0%) para extensdo extraprostatica. A

Tabela 19 representa esses dados e sumariza a analise estatistica:

Tabela 19
Comparacéo entre a amostragem da peca de prostatectomia radical — amostragem
parcial padronizada X amostragem total — e correlacdo com os achados de margens
cirirgicas acometidas pelo tumor e extensao extraprostatica

Presente/ * Odds Intervalo de
Ausente P Ratio Confianca (95%)
Margem cirargica comprometida
amostragem parcial padronizada 60/415 1,0
amostragem total 149/326 <0,0000001 3,16 (2,24 2 4,47)
Extensdo extraprostatica
amostragem parcial padronizada 57/418 1,0 (1,44 a 3,00)
amostragem total 105/370 0,0000346 2,08

*Qui ao quadrado

A possibilidade de encontrar margens cirdrgicas acometidas pela neoplasia
na peca de prostatectomia radical totalmente amostrada foi mais de trés vezes a da
encontrada na peca amostrada parcialmente. Da mesma maneira, na peca avaliada
inteiramente, a possibilidade de observar extenséo extraprostatica tumoral foi mais

de duas vezes a do estudo parcial.



48

4.6 Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)

A Tabela 20 apresenta as areas e seus intervalos de confianca sob as curvas
ROC para o escore de Gleason da biopsia prostética ecoguiada e o PSA. Observa-
se que, para as duas variaveis-resposta em estudo (margem de resseccao cirargica
e extensdo extraprostatica), a variavel PSA apresentou area sob a curva ROC
superior a variavel escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada. Assim, 0
PSA é mais sensivel e especifico que o escore de Gleason da biopsia prostatica
ecoguiada. As figuras 4 e 5, na pagina seguinte, comparam as curvas ROC das

variaveis em questao.

) Tabela 20
Area sob as curvas ROC

Escore de Gleason PSA
Variavel resposta da biopsia
Area | IC Area | IC
Margem de ressecc¢ao 0,588 0,530 a 0,645 0,684 0,631 a0,737
Extensao extraprostatica 0,628 0,563 a 0,692 0,732 0,672 a0,791

PSA= antigeno prostatico especifico. IC = intervalo de confian¢a
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O tamanho da amostra (Apéndice 1) e a selecédo das pecgas cirurgicas tiveram
como objetivo obter dois grupos que pudessem ser comparados entre si, em relacéo
ao acometimento neoplasico das margens cirargica e a presenca de doenca
extraprostatica: um grupo de pecas cirargicas de prostatectomia radical submetidas
a exame microscopico de toda a prostata e um grupo de pecas cirargicas de
prostatectomia radical submetidas a exame microscépico de maneira sistematizada,
mas ndo em sua totalidade. Estudaram-se ainda caracteristicas morfologicas das
pecas de prostatectomia radical examinadas totalmente e suas correlagbes com a
idade, o PSA e as biopsias prostéticas ecoguiadas dos pacientes.

A estratificacdo em faixas etérias, que agrupavam os pacientes por decénios,
corresponde ao critério ja utilizado em outros trabalhos da literatura. Para as faixas
consideradas para a estratificacdo pelos niveis de PSA, foram também utilizados
padrdes ja referidos por outros autores (36, 98, 100, 101, 225). Nao houve selecao
por perfil socioecondbmico dos pacientes. O diagnostico final dos pacientes foi
estabelecido considerando os critérios anatomopatologicos estabelecidos na
literatura (132, 226, 227).

A distribuicdo dos dados da idade e do PSA dos pacientes nao diferiu dos
resultados descritos em outros estudos (29, 36, 178, 228, 229) e adapta-se ao
modelo gaussiano, de acordo com o alinhamento das observac¢des em torno da reta
determinada (Anexo 2 —, 230). Os achados referentes a idade dos pacientes e aos
niveis séricos do PSA e suas correlagdes com os achados morfolégicos e de
estadiamento também n&o foram diferentes dos descritos por outros autores (35, 36,
37, 225, 231-233). Dos 523 pacientes estudados e para os quais se obteve a idade,
100 pacientes (19,2%) tinham mais de 70 anos de idade, e mesmo pacientes com
mais de 80 anos foram operados (trés individuos). Essa € uma tendéncia marcante,
pois com o envelhecimento da populagdo e o aumento da expectativa de vida, além
duma “exigéncia’ em envelhecer com qualidade de vida, individuos cada vez mais
idosos tém sido operados (por outro lado, ndo pode ser esquecido que 0 screening
cada vez mais precoce do céancer de préstata faz com que o diagnéstico do
adenocarcinoma prostatico seja feito cada vez mais cedo). Os pacientes com mais
de 70 anos de idade apresentaram um PSA inferior a 10,00 ng/ml em 76% dos
casos (média: 7,73 ng/ml) e um escore de Gleason maior ou igual a 7 em 40% das
biopsias e em 70% das pecas cirdrgicas. As margens cirdrgicas estavam acometidas

pela neoplasia em 33% dos casos e em 37% dos casos foi observada extensao
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extraprostética da neoplasia. Esses dados foram significativos em relagédo as outras
faixas etarias para o escore de Gleason (das biopsias e das pecas cirargicas), para a
extensao extraprostatica, o0 acometimento das vesiculas seminais e 0 estadiamento.
De maneira muito semelhante, Sun et al. (232), numa série de 4.561 pacientes em
que cerca de 650 pacientes possuiam 70 anos ou mais, encontraram, para essa
faixa etaria, um PSA inferior a 10 ng/ml em 65% dos casos e um escore de Gleason
maior ou igual a 7 em 58,2% das pecas cirargicas de prostatectomia radical (Qque em
33,3% dos casos apresentavam margens cirargicas acometidas pela neoplasia). Foi
observada extensdo extraprostatica da neoplasia em 40% dos casos e um
estadiamento pT3 ou pT4 em 51,8% dos casos. Para os dados de Sun et al. aqui
mencionados, apenas o escore de Gleason da peca cirargica ndo apresentou
diferenca quando comparado com outras faixas etarias, divididas, pelos autores em
tela, em pacientes com menos de 60 anos de idade, pacientes com idade entre 60 e
70 anos e pacientes com mais de 70 anos de idade.

O PSA sérico dos pacientes (obtido para 507 individuos) aumentou
progressivamente em relacdo a sua idade, o que esta de acordo com a historia
natural do adenocarcinoma da prostata (11, 231). Nao foi observada diferenca,
entretanto, entre a média dos valores do PSA dos pacientes quando agrupados por
década de vida. Apenas no primeiro grupo, com pacientes abaixo de 40 anos, e
composto apenas por trés pacientes, observou-se que os valores de PSA eram
menores. Nessa faixa etaria, observou-se que a maioria dos pacientes exibe valores
de PSA préximos aos valores considerados como “de referéncia” (até 4,00 ng/ml ou,
mais recentemente, até 2,50 ng/ml). A indicacdo da biopsia (e consequentemente o
diagnéstico do adenocarcinoma), nesses casos, frequentemente ocorre ou em
funcdo de um achado anormal do exame fisico (no caso, o toque retal) ou de uma
solicitacdo explicita do paciente. Considerando o grupo de pacientes com PSA até
2,50 ng/ml (22 pacientes, com PSA médio de 1,96 ng/ml e idade média de 61,5
anos), cerca de um terco apresentou um escore de Gleason 7 a biopsia e 45,5%
apresentou o escore de Gleason 7 na prostatectomia radical. Nesse grupo, 18,2%
dos casos tiveram margens cirdrgicas comprometidas na peca de prostatectomia
radical e 4,5% apresentou adenocarcinoma com extensdo extraprostatica. Esses
achados nao diferem dos casos da série de Meeks et al. (225), que obteve 77 casos
(6,02%) de pacientes com PSA maximo de 2,5 ng/ml em 1.278 pacientes operados

pelo mesmo cirurgido: as discrepancias observadas (7,8% de margens
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comprometidas, 9,1% de doenca extraprostatica e 1,3% de invasdo de vesiculas
seminais) ndo foram significativas e podem ser atribuidas a amostragem da peca de
prostatectomia, pela técnica cirargica ou pelo fato de apenas um cirurgido ter
realizado todas as operacdes no trabalho de Meeks et al (225).

A frequéncia do escore de Gleason observado nas biopsias ecoguiadas e
pecas cirlrgicas esta de acordo com os achados da literatura (234, 235). H4 uma
tendéncia de associacdo entre o0 comprometimento das margens cirargicas e a faixa
etaria entre 41 e 50 anos dos pacientes (40,5% dos casos, p=0,058). Uma
possibilidade para esse achado pode ser uma possivel maior preocupacdo do
cirurgidao, com o objetivo de diminuir a morbidade pds-operatéria, em preservar 0s
feixes vasculonervosos, mesmo com risco de comprometer a cura. A extenséo
extraprostatica (e consequentemente um estadiamento mais avancado dos
pacientes) foi progressivamente mais frequente com o aumento da idade, o que
também esta de acordo com a literatura.

A biopsia ecoguiada em sextante da prostata, na qual sdo colhidas amostras
do apice, base e terco médio da préstata, a direita e a esquerda, representa a
principal forma de realizacdo de biopsias transretais ecoguiadas da préstata, embora
0s procedimentos em que sao realizadas oito biopsias vém se tornando cada vez
mais frequentes (236). Os fragmentos obtidos numa biopsia prostatica ecoguiada
tém dimensao maxima de dois centimetros, cabendo lembrar que amostras menores
gue um centimetro sdo potencialmente insatisfatorias e, abaixo de meio centimetro,
nao representativas. Essa interpretacao € respaldada pela observacdo de Dunzinger
et al. (237) de que um tumor com no minimo trés milimetros de extensdo, num
fragmento de biopsia prostatica ecoguiada, corresponde a uma neoplasia com pouco
mais de meio centimetro cubico. Mesmo pequenas, as biopsias prostaticas
ecoguiadas sao estruturas tridimensionais e é de suma importancia garantir que seu
estudo seja completo, o que € obtido pela confeccao de pelo menos trés laminas por
amostra (238-240). Na analise microscopica, o objetivo é estabelecer o diagndstico
de adenocarcinoma: diagnosticos de condi¢cdes como hiperplasia nodular prostatica
(que, por questbes morfologicas e anatbmicas sao extremamente restritos nas
biopsias transretais ecoguiadas) e prostatites (exceto nos casos com agentes
especificos reconheciveis, como por exemplo, tuberculose), sdo secundarios (241).
Ressalta-se, para reforcar a importancia do cuidado necesséario em todas as etapas

do exame da biopsia de préstata, que a biopsia prostatica constitui uma das mais
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frequentes causas de questionamentos de ma-pratica da Patologia Cirargica. A
experiéncia do examinador, a amostragem inadequada, a ma-qualidade da bidpsia,
a heterogeneidade dos padrdes de Gleason, entre outras, constituem causas desses
guestionamentos (242-254). Novis et al. (255) mostraram em uma série de 15.753
biopsias examinadas em 322 instituicbes dos Estados Unidos, Canada, Australia e
Reino Unido que 37,3% das biopsias foram positivas para adenocarcinoma ou
neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau, 55,5% foram benignas e 7,2% foram
“‘duvidosas” (o Colégio Americano de Patologistas recomenda como indice de
qualidade que esse numero ndo ultrapasse 5% dos casos — 182). Os casos
duvidosos podem ser esclarecidos através de consulta a outros patologistas (com
uma taxa de sucesso de 87%) ou imuno-histoquimica (com uma taxa de sucesso de
68% e, na opinido do autor desta tese, solicitada e orientada em nosso meio, de
maneira indiscriminada e pouco ética).

Os achados referentes ao padrao primério, padrdo secundario e escore de
Gleason nas biopsias sdo semelhantes aos referidos pela literatura. O padréo 3 foi 0
mais frequentemente observado, tanto como padrdo primario como secundario, e
padrdes inferiores, primario ou secundario, foram observados em menos de 2% dos
casos (sempre o padrédo 2, pois o padrdo 1 néo foi observado em nenhuma das
biopsias). Em relacdo ao escore de Gleason das biopsias ocorreu predominio
absoluto dos escores 6 e 7: 0 escore 6 foi 0 mais frequentemente observado, com
320 casos (62,9%), seguido pelo escore 7 com 165 casos (32,4%). Os escores entre
2 e 5 representaram neste trabalho 10 casos, correspondendo a menos de 2% da
casuistica. Os escores entre 8 e 10 representaram 14 casos (2,7%). Esses achados
sdo semelhantes aos de Gleason (70), que numa analise de material de biopsias,
RTUs e pegas cirlrgicas, encontrou a maioria dos casos com escore por ele definido
como 6: dos 2.911 pacientes estudados, 1240 pacientes tinham escore 6,
correspondendo a 42,95% do total.

Uma das principais questfes referentes as biopsias ecoguiadas da préstata é
a subgraduacdo (ou subestadiamento) do escore de Gleason das biopsias
ecoguiadas quando comparadas as pecas cirargicas. Em varias seéries, a diferenca
dos resultados superou 50% dos casos (7, 256-262). Epstein (263, 264) prop6s que
0s escores 2, 3 e 4 nao deveriam ser atribuidos em biopsias ecoguiadas de préstata,
porque representam adenocarcinomas de escores mais altos subgraduados. De um

total de 87 biopsias prostaticas com escore 2 a 4 revistas por esse autor, somente
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quatro biopsias (menos de 5%) corresponderam a esses escores. Além disso, 48
(55%) destes 87 pacientes mostraram extensdo extraprostatica na peca de
prostatectomia radical, incluindo quatro casos com invasdo de vesiculas seminais ou
metastases linfonodais. Epstein verificou que a subgraduacdo do adenocarcinoma
em biopsias prostéticas por agulha tem um impacto adverso no tratamento do
paciente, ja que, considerando que 0s escores entre 2 e 4 estariam potencialmente
associados a baixo risco de progressdao da doenca, muitos pacientes seriam
subtratados ou mal aconselhados no que se refere a esta possibilidade de
progressédo. Esse autor relatou ainda que em 6.023 prostatectomias radicais
examinadas em dez anos, somente 15 espécimes cirurgicos (0,2%) mostraram
escore de Gleason entre 2 e 4. Tais achados também foram referidos por outros
autores, que observaram subgraduacao de 44% de 180 casos examinados. Para os
adenocarcinomas com escore maior ou igual a 7, a concordancia entre o escore de
Gleason das biopsias e da peca cirargica € bem maior (265).

Adenocarcinomas com escores mais baixos podem ser encontrados em
biopsias, mas sdo mais frequentemente encontrados em material de RTU de
préstata, porque se localizam preferencialmente na zona de transicdo. Além disso,
nos adenocarcinomas de escore menor ou igual a 4, ha apenas desarranjo
arquitetural, sem carater infiltrativo ou fusdo entre os 4cinos e a neoplasia mostra um
contorno bem delimitado. Segundo Gleason, o tumor é constituido por nédulo bem
circunscrito de glandulas separadas, de tamanho intermediario, aproximadamente
iguais em tamanho e formato, com minimo desarranjo arquitetural e ha pouco
espaco entre 0s acinos neoplasicos, sem carater infiltrativo.

Em geral, o patologista utiliza apenas o critério arquitetural de boa delimitacéo
para fazer o diagndéstico do adenocarcinoma de escore entre 2 e 4, sem atentar se
0s acinos mostram infiltracdo no estroma ou fuséo entre eles. Além disso, em uma
biopsia de agulha, a ndo ser que a neoplasia tenha menos de um milimetro de
didmetro, ndo é possivel saber com certeza se a sua margem € bem delimitada em
toda sua extensdo. Assim sendo, mesmo que o0 adenocarcinoma apresente um
escore de Gleason menor ou igual a 4 numa biopsia prostatica por agulha, em
virtude da amostragem, o diagndstico desse escore sera de probabilidade (266).

Os resultados referentes a reprodutibilidade do escore de Gleason (Kappa)
mostram concordancia maior que 0,55 (0,580 e 0,731) nas variaveis analisadas e

observacdes realizadas, significando boa reprodutibilidade do exame histopatologico
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(267-269). Quando considerado por variavel, os resultados deste trabalho foram
semelhantes aos da literatura. O escore 6 de Gleason em biopsias ecoguiadas €
repetido em 73% das pecas cirargicas. Quando o escore de Gleason das biopsias
ecoguiadas for 7, ele € confirmado em 97% das pecas cirargicas. Essa melhor
reprodutibilidade em neoplasias de maior grau, menos diferenciadas, j& é bem
documentada na literatura (79, 270). Outros achados referidos na literatura sobre a
biopsia prostatica ecoguiada fazem referéncia a avaliacdo quantitativa do
adenocarcinoma, infiltracdo perineural, invasao vascular e neoplasia extraprostatica.
Tais achados, todavia, ndo encontram respaldo equivalente ao escore de Gleason
(89, 91, 93, 271-274).

A comparacdo da topografia das biopsias de prostata (apice, base, terco
meédio) positivas para adenocarcinoma mostrou que, comparando cada topografia
isolada, as topografias agrupadas em pares ou as trés topografias agrupadas, na
maioria do casos 0s pacientes apresentavam adenocarcinoma nas trés topografias,
independentemente da lateralidade. Quando agrupadas por numero de topografias
positivas (consideradas como biopsias positivas isoladas: um local; biopsias
positivas em duas topografias: dois locais e biopsias positivas nas trés topografias:
trés locais), entretanto, 0s casos em que o adenocarcinoma estava presente apenas
numa topografia foram os mais frequentes.

A topografia agrupada das biopsias positivas apresentou correlagdo com o
acometimento das margens cirargicas pela neoplasia e com a presenca de extensao
extraprostatica do tumor: quanto mais regides acometidas pelo adenocarcinoma,
maior a possibilidade de doenca extraprostatica e de acometimento neoplasico das
margens. Esses achados estdo de acordo com os trabalhos de Borboroglu & Amling
(275), Freedland et al. (276, 277), Gao et al. (278); Naya et al. (279, 280), Taneja et
al. (281), Touma et al. (282), Sebo et al. (283, 284), Tigrani et al. (285); Salomon et
al. (286) e Wheeler (103), que correlacionaram, por analises univariada e
multivariada, um maior nimero de biopsias positivas (particularmente na regido
basal da préstata) com uma maior possibilidade de extensdo extraprostatica e de
acometimento neoplasico das margens cirdrgicas e das vesiculas seminais.

Borboroglu & Amling (275) referiram, em 456 pacientes estudados durante 10
anos, que as margens cirargicas positivas foram progressivamente maiores em
correspondéncia ao numero de fragmentos de biopsias acometidos num mesmo lobo

da préstata, sem diferenca por topografia especifica. Tais achados também sao
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semelhantes aos dados de Sebo et al. (283, 284), que encontraram, por meio de
andlises univariada e multivariada, numa série de 207 biopsias correlacionadas com
pecas de prostatectomia radical, que o numero de biopsias positivas era o principal
preditor de extensdo extraprostatica da neoplasia (p<0,0001), junto do escore de
Gleason (p=0,0009) e do PSA (p=0,027). Finalmente, Salomon et al. (286)
demonstraram que a associagdo de dois tercos das biopsias positivas,
independentemente do escore de Gleason das mesmas, favorece um achado de
tumor pT3 na peca cirdrgica de prostatectomia radical.

Em relacdo as pecas cirurgicas de prostatectomia radical, ndo foram achados
escores de Gleason entre 2 e 5 em nenhum dos casos examinados neste trabalho (a
ndo ser em focos isolados de adenocarcinoma em pecas em que foram
diagnosticados escores de Gleason mais elevados), sendo mais frequentes o escore
7 (305 casos, 55,5%) e 0 escore 6 (227 casos, 41,8%). Escores acima de 7 foram
observados em 18 casos (3,3%). Essa distribuicdo é semelhante ao observado na
literatura. Considerando o escore de Gleason observado nas biopsias e o escore de
Gleason observado nas pecas cirurgicas de prostatectomia radical correspondentes,
as diferencas observadas também estdo de acordo com os dados da literatura.

O critério para determinacdo da multifocalidade (dois ou mais focos de
adenocarcinoma separados mais de 4 mm) foi 0 mesmo empregado por outros
autores (242, 287-290) e sua frequéncia foi semelhante aos dados de Greene et al.
(291), que encontraram mais de um foco de adenocarcinoma em mais de 80% dos
casos de sua série, e aos de Arora et al. (242). Esses Ultimos sdo especialmente
relevantes para a comparacdo com os dados deste trabalho pois em sua série (de
115 casos) as prostatectomias também foram submetidas em sua totalidade a
exame microscopico. Esses autores encontraram dois ou mais focos de
adenocarcinoma em 100 de 115 casos, num total de 290 focos de adenocarcinoma:
foram dois focos de adenocarcinoma em 20 casos, trés focos em 33 casos, quatro
focos em 17 casos, cinco focos em 13 casos e mais de cinco focos em 17 casos.
Além disso, na mesma série, apenas em 9% dos casos todos os focos de tumor de
um mesmo caso apresentaram escores de Gleason semelhantes (todos os casos
com escore 3+3=6).

Ruitjer et al (289). também demonstraram, num estudo de 61 casos, que
apenas 28% apresentavam somente um foco de tumor e que apenas 16%

apresentavam um unico escore de Gleason. Multiplos focos de tumor e de neoplasia
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intraepitelial prostatica frequentemente s@o observados isolados na mesma
glandula, sugerindo que cada foco de tumor pode ter diferentes caracteristicas
moleculares e de expressao genética (292-294).

A invasdo perineural é frequentemente observada nas prostatectomias
radicais (86,4% dos casos dessa série, 76% a 84% dos casos da literatura), e em
menor frequéncia, nas biopsias prostaticas. No presente trabalho, a invaséo
perineural ndo foi quantificada ou topografada. Desde que Harper et al. identificaram
o fator de crescimento de nervos (nerve growth factor — NGF) em tecidos e células
da prostata, muitos autores estudam a associacdo entre o NGF e o céancer da
prostata. O espago perineural poderia constituir um ambiente favoravel para invaséo
do cancer prostatico, contribuindo para a progressédo do cancer. Nas pecas radicais,
a invasdo perineural foi observada seletivamente nas areas onde 0S nervos
penetram na préstata, sugerindo que essa extensdo facilita a disseminagéo
extraprostatica do adenocarcinoma. Apesar disso, a anélise multivariada ndo revelou
gue essa variavel fosse significativa para a progresséao da doenca (295-298).

Bastacky et al. (299), em 302 pacientes clinicamente estadiados como T2,
observaram invasao perineural em 20%, com uma sensibilidade de 27% e uma
especificidade de 96% para a predicdo de doenca extraprostatica. Egan et al. (300)
ndo encontraram a invasao perineural como preditor de extensdo extraprostatica.
Alguns trabalhos sugerem que dada a alta prevaléncia da invasdo perineural nas
pecas cirurgicas, associada a controveérsia de seu papel como indicador prognadstico,
nado haveria necessidade de relata-la nos laudos anatomopatol4gicos.

A invasdo vascular foi identificada em 2,9% dos casos (16/550). Sua
frequéncia tem decrescido nas pecas cirirgicas de prostatectomia ao longo dos
anos, com séries mais antigas tendo referido taxas de quase 40%, associadas
provavelmente ao estadiamento mais avancado. E nesse grupo de pacientes, que
atualmente, esse achado é observado. No presente trabalho, os casos com invasao
vascular apresentaram escore de Gleason da peca cirlrgica maior ou igual a 7 e
estavam associados a doenca extraprostatica em 93,8% dos casos; as margens
cirurgicas eram comprometidas em 68,8% dos casos e o valor médio de PSA era
18,56 ng/ml.

Dos 550 casos de prostatectomia radical do Grupo 1, 173 casos (31,5%)
apresentaram margens de resseccao cirdrgica positivas. Esse achado € semelhante

ao de diversos trabalhos na literatura. A ocorréncia de margens cirdrgicas positivas
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estava associada a extensdo extraprostatica da neoplasia em 82 casos (47,4%); 91
casos (52,6%) ndo apresentaram extensdo extraprostatica ou esta ndo foram
detectadas na amostragem. Cheng et al.,, em 1999 (302), encontraram margens
acometidas pelo tumor em 109 de 377 pacientes estudados (29%), com 37 casos
(34%) com extensdo extraprostatica e 72 casos (66%) sem extensdo extraprostatica.
A diferenca com os resultados deste estudo pode ser explicada pelo perfil dos
pacientes e pela forma de amostragem da prostatectomia radical. Em relacdo a
topografia das margens acometidas, a margem apical estava comprometida em
4,9% dos casos. Esse resultado € semelhante aos dados de Stephenson et al., que
encontraram acometimento da margem apical em 6,4% dos 7.160 casos de sua
série, aos de Grossfeld et al.,, com acometimento de 8,7% de 1.383 casos (8,7%),
mas nao ao de Cheng et al. em 2000 (303), com acometimento da margem apical
em 19% de 377 prostatectomias. Cheng et al. também encontraram
comprometimento da margem vesical em 4% dos casos, enquanto Grossfeld
observou comprometimento da margem vesical em 3,5% dos casos, valores
préximos aos do presente estudo (5,3% dos casos). Houve ainda correlacdo entre a
elevacdo do PSA e o aumento do escore de Gleason da biopsia com o
acometimento das margens cirlrgicas: pacientes com PSA maior que 10 ng/ml ou
escore de Gleason superior a 7 apresentaram margens cirargicas positivas
respectivamente em 64% e 40% dos casos, confirmando os achados de outros
autores. A extensdo extraprostatica foi observada em 22,2% dos casos de
prostatectomia radical do Grupo 1, numa frequéncia semelhante ao observado por
outros autores. O PSA médio desses pacientes era de 10,61 ng/ml e sua idade
média era 64,6 anos. O escore de Gleason das pecas cirurgicas era igual ou maior
que 7 em 86,4% dos casos e as margens cirdrgicas estavam comprometidas em
65,6% dos casos. Ndo houve a categorizacdo da extensdo extraprostatica em
funcdo dessa ser focal ou extensa. A incidéncia desse achado tem diminuido com o
passar dos anos em diversas séries, o que reflete a mudanca no perfil do
adenocarcinoma da préstata. (111, 164, 301-307).

Embora diversos estudos tenham avaliado a reprodutibilidade dos escores de
Gleason nas biopsias e pecas cirurgicas, trabalhos que avaliem a reprodutibilidade
dos diagnésticos de extensdo extraprostatica e de margens cirdrgicas acometidas
pela neoplasia sao raros. Evans et al. (308) encontraram um Kappa de 0,74 para a
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avaliacdo das margens cirdrgicas e de 0,63 para extensdo extraprostatica num
estudo com patologistas considerados “experts” em patologia prostatica.

O estadiamento mais comum dos pacientes foi o estadio pT2c. Se agrupados
0s casos pT2a, pT2b e pT2c, esses passam a representar 77,5% da série. Nao
houve diferenca ao comparar a idade e o PSA médios, o escore de Gleason das
biopsias e das pecas cirlrgicas, 0 acometimento das margens cirlrgicas e das
vesiculas seminais, além da extensao extraprostatica entre as subcategorias pT2,
entre si ou agrupadas.

A linfadenectomia foi indicada para pacientes de todos os valores de PSA,
escore de Gleason das biopsias ecoguiadas e também para pacientes de todas as
idades. Se fossem considerados os critérios da European Association of Urology
(EAU) e da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para indicagcéo de
linfadenectomia (para pacientes considerados de alto risco) e que foram anotados
para esse trabalho (o escore de Gleason das biopsias ecoguiadas e o valor do PSA),
a linfadenectomia pélvica teria sido realizada em apenas 23 pacientes (4,2%). Esses
pacientes tinham em média 66,4 anos de idade e apresentaram um valor médio de
PSA de 20,72 ng/ml. O escore de Gleason da biopsia foi igual ou maior que 8 em 14
casos; 0s mesmos escores foram observados na peca cirlrgica em cinco casos. As
margens cirdrgicas das pecas de prostatectomia radical estavam acometidas pela
neoplasia em 60,9% dos casos e a extensdo extraprostatica foi detectada em 56,5%
das pecas cirurgicas. Nos 48 casos em que nao foi realizada linfadenectomia, a
idade média dos pacientes foi de 62,2 anos, o PSA médio foi maior que 10,00 ng/ml
em um caso (2,4%) e o escore de Gleason da biopsia foi igual ou maior que 7 em
37,2% dos casos. As margens cirlrgicas estavam comprometidas em 33,3% dos
casos e havia extensdo extraprostatica em 22,9% dos casos. A média de linfonodos
dissecados neste trabalho foi menor que a média referida pelos trabalhos de
linfadenectomia - mesmo de linfadenectomia limitada — revisados. O tipo de
linfadenectomia realizada - provavelmente s6é a dissecacdo dos linfonodos
obturatorios internos — justifica essa diferenca. A literatura demonstra mais de uma
técnica de linfadenectomia pélvica associada a prostatectomia radical. A variante
minima inclui apenas os linfonodos da fossa obturatoria. A denominada padré&o inclui
os linfonodos da fossa obturatdria e da artéria iliaca externa. A forma estendida,
para alguns autores, inclui a dissecacéo dos linfonodos obturatérios, iliacos externos

e hipogastricos; para outros, inclui-se também a dissecacdo completa dos linfonodos
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pré-sacrais, que fazem parte dos linfonodos hipogastricos de acordo com alguns
trabalhos, e pré-ciaticos. O maior namero de linfonodos obtidos na dissecacéo,
obviamente, é o maior diferencial das linfadenectomias estendidas (84, 85, 309-320).

Os defensores da realizacdo da linfadenectomia estendida afirmam que ela é
necesséria para a detec¢cdo de metastases em linfonodos ndo alcangcados pelas
linfadenectomias limitadas, ja que as metastases linfonodais do adenocarcinoma de
préstata ndo seguem um caminho pré-definido de disseminacdo. Weingartner et al.
(321), em estudos em cadaveres e em pacientes submetidos a prostatectomia
radical, indicaram que uma média de 20 linfonodos devem ser removidos, para que
se disponha de amostragem representativa para o estadiamento acurado dos
pacientes. O maior potencial de complicacdes, maior tempo cirlrgico, custo mais
elevado e falta de remuneracdo diferenciada pelo procedimento constituem as
principais razdes pelas quais os cirurgioes preferem néo realizar a linfadenectomia
estendida (322-325).

A amostragem das pecas cirurgicas de prostatectomia radical, como referido
anteriormente, ndo apresenta consenso, embora 0s protocolos em sua absoluta
maioria orientem que a amostragem seja feita em sua totalidade. Os resultados do
presente trabalho indicam a importancia da amostragem total da préstata para
determinar-se corretamente a topografia da neoplasia, sua extensao, acometimento
das margens cirargicas e estadiamento patolégico dos pacientes, indiscutivelmente
prejudicadas na amostragem parcial. Além disso, atualmente, quando sao feitos
diagnosticos de adenocarcinomas prostaticos cada vez menores através das
biopsias ecoguiadas, ndo amostrar a peca cirargica em sua totalidade pode
facilmente (e de certo modo até infantiimente) levar a um diagnostico de falso-
negativo para o adenocarcinoma na peca cirirgica de prostatectomia radical (141,
175, 326-336).

Cortes seriados ou semi-seriados da peca cirargica aumentam a quantidade
de tecido examinada, levando a uma melhora da deteccdo de fatores prognosticos
adversos (como a extensdo extraprostatica, o0 acometimento das margens cirdrgicas
e das vesiculas seminais) e estédo correlacionados a uma maior sobrevida livre de
doenca por estadio quando comparados as técnicas de amostragem parcial. Desai
et al. (328), analisando 931 pecas cirurgicas de prostatectomia radical (249
amostradas completamente e 682 parcialmente amostradas) demonstraram

diferenca no diagndstico de extensdo extraprostatica (215 (34.1%) X 128 (55.4%),
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p<0,01) e de acometimento das vesiculas seminais (50 (7.6%) X 35 (14.7%),
p<0,01).

Epstein (175) relatou que o processamento de todo o tumor identificado
macroscopicamente por um patologista experiente, acompanhado das margens
cirirgicas correspondentes, poderia detectar até 96% das margens cirargicas
positivas e até 91% da extensdo extraprostatica, se comparado a amostragem
completa. Na auséncia de lesdo evidenciada macroscopicamente, segundo esse
mesmo autor, deve-se priorizar a amostragem da por¢cdo posterior da prostata
associada a amostragem de um fragmento anterior de cada um dos lobos
prostéticos e de todo o restante da porcao ipsilateral da prostata se esse primeiro
fragmento for positivo para adenocarcinoma. Essa forma de amostragem proposta
por Epstein, embora aparentemente efetiva, parece mais trabalhosa e sem duavida
consome mais tempo total de trabalho, nos casos em que o tumor nao foi
identificado no primeiro momento. Além disso, a determinacdo da topografia exata
da neoplasia, de seu volume e, em se tratando de um tumor érgao-confinado, de seu
estadiamento, ficam prejudicadas.

As analises multivariadas e univariadas realizadas neste trabalho, bem como
a confeccédo e os resultados das curvas ROC, apresentam resultados que, de modo
geral, sdo comparaveis aos de diversos trabalhos da literatura que utilizam modelos
semelhantes de predi¢cdo para o adenocarcinoma da prostata (94). Essas formas de
analise tém sido utilizadas historicamente para tentar-se determinar correlacdo e
prever desfechos associados a doencas diversas. Em relacdo ao adenocarcinoma
de préstata, especificamente, sua derivacdo mais conhecida e utilizada sdo as
tabelas de Partin, 0 nomograma de Kattan e o UroScore (95, 98, 100, 101, 337-339).
Além delas, outros autores, através de metodologia semelhante, criaram diversos
nomogramas que procuram predizer a prevaléncia de cancer nas biopsias
ecoguiadas, o estadio anatomopatolégico e a recorréncia bioquimica, a invasao de
vesiculas seminais, a invasdo de linfonodos e a subgraduacdo do escore de
Gleason das biopsias ecoguiadas (85-87, 96, 97, 107, 340-355). Outros métodos
também foram empregados: mais recentemente, varios estudos, com redes neurais,
tentaram criar processos e estratégias de deciséo relacionadas ao adenocarcinoma
prostético baseadas em parametros de adaptacédo e inferéncia, definindo padrdes
nao lineares de predicdo mais precisos que modelos lineares convencionais (104,
106, 356-359).
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A analise ROC (Receiver Operating Characteristic) € uma ferramenta usada
para medir e especificar problemas no desempenho do diagndstico em medicina.
Por meio de um método grafico ela permite estudar a variacdo da sensibilidade e
especificidade de um teste, para diferentes valores de corte. O teste ideal € aquele
que alcanca a extremidade mais superior e esquerda do grafico. Quanto mais
proxima da parte superior esquerdo do grafico estiver a curva obtida, maior sera a
area delimitada e melhor serdo a especificidade e a sensibilidade do teste. Uma das
vantagens deste método é que as curvas de diferentes testes diagnésticos podem
ser comparadas (230).

O objetivo da obtencdo das curvas ROC foi o de determinar a capacidade
discriminativa, ou seja, o desempenho do PSA e do escore de Gleason da biopsia
prostatica ecoguiada para a predicdo do estado das margens cirargicas e da
presenca de extensdo extraprostatica. Para as duas variaveis-resposta analisadas a
maior area sob a curva foi do PSA, o que esta de acordo com os dados da literatura.
A diferenca entre elas reflete, provavelmente, a subjetividade a qual esta sujeita a
determinacao do escore de Gleason da biopsia.

As analises multivariadas e univariadas procuraram evidenciar a significancia
de parametros como a idade, PSA, escore de Gleason da biopsia prostatica
ecoguiada, multifocalidade, invasdo perineural e invasédo vascular como fatores de
predicdo da extensdo extraprostatica, comprometimento de margens cirirgicas e
estadiamento patolégico pelo adenocarcinoma da prostata de forma a fornecer
dados que permitam uma melhor tomada de decisdo pelo urologista. Aumentar a
amostra, estudar pacientes com diferentes perfis socioecondmicos (ver Anexo — A
experiéncia em um hospital filantrépico), estudar pacientes submetidos a
linfadenectomia estendida e, principalmente, fazer o seguimento de todos os

pacientes, é fundamental para que esse objetivo seja alcancado de maneira plena.
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O PSA e o escore de Gleason da biopsia prostatica ecoguiada, bem como
sua topografia e 0 numero de regides acometidas pelo adenocarcinoma da
prostata a biopsia permitem predizer os achados anatomopatologicos da
peca cirdrgica e o estadiamento do adenocarcinoma, o que pode orientar o

cirurgido em sua conduta cirurgica.

Ha relacdo entre idade dos pacientes, PSA sérico, escore de Gleason e
topografia das biopsias ecoguiadas com os achados morfolégicos das
pecas cirurgicas de prostatectomia radical. Essas informacdes sdo Uteis
na estratégia cirurgica proposta para o tratamento do adenocarcinoma da
prostata.

A amostragem completa da peca cirargica de prostatectomia radical traz
informagbes mais fidedignas que a amostragem parcial sobre a
determinacdo do comprometimento das margens cirdrgicas e
estadiamento patologico. Desta forma, o conhecimento, pelo cirurgido, da
forma de amostragem, € importante para o raciocinio em relacdo ao

seguimento do paciente.
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Apéndice 1 — Célculo da amostra

A Tabela A1 mostra o resultado obtido, considerando uma populacao alvo de
5.044.532 individuos, que corresponde ao numero de habitantes da Regido
Metropolitana de Belo Horizonte (MG) em 2008 (360). Como referéncia para a
definicdo do numero de casos a serem analisados foi utilizada uma férmula para
calculos e analises estatisticas basicas de amostragem em estudos na area de
saude (361), considerando o objetivo de alcancar um nivel de confianca de 95%
(a<0,05).

Tabela Al

Célculo para a determinacdo da amostra utilizada neste trabalho

Nivel de L
: - Tamanho Minimo
Confianca z e Populacéo
da Amostra
(%)
90 1,65 0,05 5.044.532 2722
91 1,70 0,05 5.044.532 289,0
92 1,75 0,05 5.044.532 306,2
93 1,81 0,05 5.044.532 327,6
94 1,88 0,05 5.044.532 3534
95 1,96 0,05 5.044.532 384,1
96 2,05 0,05 5.044.532 420,2
97 2,17 0,05 5.044.532 470,8
98 2,32 0,05 5.044.532 538,2
99 2,58 0,05 5.044.532 665,6
99,7 2,97 0,05 5.044.532 881,9

Os valores de z sdo tabelados. Para 95%, z = 1,96, significando
1,96 desvios-padrbes da meédia, ou seja, 95% de probabilidade de
gue a média da populacdo caia dentro de 1,96 desvios-padrées da
média; e representa o nivel de confianga adotado de 95% — a<0,05.
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Apéndice 2 - Protocolo e Glossario do Protocolo

PROTOCOLO DE ANALISE DE PROSTATECTOMIA RADICAL

PACIENTE / DADOS INICIAIS: CASO#:
PACIENTE: IDADE: PSA:
MEDICO: EXAME#: BIOPSIA#:

GLEASON (BIOPSIA) (......+......) = (......) PATOLOGISTA: (.......) (1- PGOS; 2 — OUTRO)

MACROSCOPIA:

DIMENSAO: ....vooieieieeeee e cm  PESO: .o, g LAMINAS: ....cccoevene.

MICROSCOPIA:

GLEASON (PECA) (.......+.......) = (......./10)

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTATICA (NIP/PIN): (...)1 — AUSENTE; 2 — PRESENTE
MULTIFOCALIDADE: (.......) 1 — AUSENTE; 2 — PRESENTE

INVASAO VASCULAR: (.......) 1 — AUSENTE; 2 — PRESENTE

INVASAO PERINEURAL: (.......) 1 — AUSENTE; 2 - PRESENTE

MARGEM DE RESSECCAO: (.......) 1 — LIVRE; 2 — ENVOLVIDA

PROXIMAL (VESICAL): (.....)  DISTAL (APICAL/URETRALY): (.....)
CIRCUNFERENCIAL: (.....) 1 — LIVRE; 2 — ENVOLVIDA

EXTENSAO EXTRAPROSTATICA: (....... ) 1 — AUSENTE,; 2 — PRESENTE

VESICULAS SEMINAIS: (....... ) 1 - LIVRES; 2 — ENVOLVIDAS

ESTADIAMENTO (pTNM 2002):

pT: (-......) (1 =TO; 2—-T2a; 3—T2b; 4 —T2c; 5-T3a; 6 — T3b; 7 — T4)

PN: (....... ) (1 —NX; 2—-N0; 3—N1) pM: (....... ) (1 —MX; 2 -MO; 3-M1)
ESTADIO: (....... YA =152—=11;3=1I; 4-1V)

TOPOGRAFIA DAS BIOPSIAS POSITIVAS: (....... ) 1 — é&pice; 2 — base; 3 — 1/3 médio; 4 —
apice + base; 5 — apice + 1/3 médio; 6 - base + terco médio; 7 - pice + base + 1/3 médio.



Tabela de Cédigo do Protocolo da Andlise de Prostatectomia

Legenda Variavel Tipo No. de caracteres Caodigo
Caso # CAS numerico 3 em ndmeros
Nome PACIENTE | alfanumérico n por extenso
Idade IDADE numerico 3 em anos
PSA PSA numerico 5 em ndmeros
Médico MEDICO | alfanumérico n por extenso
Exame EXAME numeérico 6 em ndmeros
Biopsia BIOPSIA numérico 6 em numeros
Gleason Primario Bx G1B numerico 1 em ndmeros
Gleason Secundario Bx G2B numerico 1 em ndmeros
Escore Gleason Bx EGB numerico 2 em ndmeros
Patologista (Bx) PATOL numérico 1 1- PGOS
2 - outro
Dimenséao DIM numérico 4 em nimeros
Peso PESO numerico 3 em ndmeros
Laminas / Blocos BLOCOS numerico 3 em ndmeros
Gleason Primario Peca G1P numérico 1 em numeros
Gleason Secund. Peca G2P numérico 1 em numeros
Escore Gleason Peca EGP numérico 2 em numeros
NIP/PIN PIN numerico 1 1- ausente
2 - presente
Multifocalidade MULTI numérico 1 1- ausente
2 - presente
Invasao vascular VASC numérico 1 1- ausente
2 - presente
Invasao perineural NEU numeéerico 1 1- ausente
2 - presente
Margem de resseccao MARGEM | numeérico 1 1- ausente
2 - presente
Margem proximal MPV numeérico 1 1- ausente
2 - presente
Margem distal MDAU numeéerico 1 1- ausente
2 - presente
Margem circunferencial MCL numeérico 1 1- ausente
2 - presente
Extenséo extraprostatica EPE numerico 1 1- ausente
2 - presente
Vesiculas seminais VS numeéerico 1 1- livre
2 - envolvida
pT (PTNM) T numerico 1 1-TO
2-T2a
3-T2b
4-T2c
5-T3a
6-T3b
7-T4
pN (pPTNM) N numeéerico 1 1- NX
2-NO
3-N1
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Continuagéao

Tabela de Cédigo do Protocolo da Analise de Prostatectomia

Legenda Variavel Tipo No. de caracteres Caodigo

pM (pPTNM) M numeérico 1 1- MX
2-MO0
3-M1

Estadio TNM numeérico 1 1-1

2 -1l
3-1l
4 -1V

Topografia da biépsia (+) TOPO numerico 1 1 - apice
2 - base
3 - 1/3 médio
4 - pice + base
5 - &pice + 1/3
médio
6 - base + terco
médio
7 - &pice + base
+1/3 m.
8-7ZT

Concluida



108

Apéndice 3 - Andalises multivariadas

Andlise multivariada para a variavel margem de ressecc¢ao

Considerando o modelo de regressao logistica, 0os passos de implementacao
da estratégia de selecdo das variaveis para os modelos propostos para explicar a
variavel resposta margem de resseccdo podem ser vistos nas tabelas A2, A3, A4 e
A5. Na andlise multivariada, para cada uma das trés variaveis respostas foram
ajustados diversos modelos de regresséo logistica. Todas as covariaveis com valor-
p < 0,25 no teste qui ao quadrado na analise univariada foram incluidas no modelo
multivariado inicial. As covariaveis que isoladamente possuiam valor de p < 0,05
permaneceram para a proOxima etapa, que consistiu em investigar se elas
conjuntamente eram significativas. Adotando o mesmo critério, foram realizadas
etapas com entrada e saida de covariaveis até que restassem somente aquelas com
valor de p < 0,05, indicando que elas apresentavam associacdo com significancia
estatistica. A adequacédo global do modelo foi testada utilizando o teste de Hosmer e
Lemeshow e foi adotado o nivel de significancia estatistica de 5%. Nos dois
primeiros modelos ajustados para cada variavel resposta foram utilizadas as
covariaveis idade, PSA e escore de Gleason da biopsia na forma quantitativa,
enguanto no terceiro e quarto na forma categoérica.

Os modelos 1 e 2 foram ajustados considerando as varidveis PSA e escore
de Gleason da biopsia na forma quantitativa. Além disso, o Modelo 1 foi ajustado
seguindo as etapas ja descritas, tendo justificativas estatisticas de explicar melhor a
correlagcdo com a presenca de margem de ressec¢cdo comprometida; jA o Modelo 2 é
um modelo alternativo, pois foi ajustado com base na presenca da variavel escore de
Gleason da biopsia. Os modelos 3 e 4 foram ajustados considerando as variaveis ja
citadas na forma categérica. Assim, como no Modelo 2, o Modelo 3 foi ajustado
considerando a presenca da variavel escore de Gleason da biopsia, tendo indicios
estatisticos favoraveis ao Modelo 3. Apos todos os passos do processo de selecéo,
foram obtidos os modelos apresentados nas tabelas A6, A7, A8 e A9.



Tabela A2

Margem de ressec¢do — Modelo 1 — Sele¢do de variaveis

PASSOS MODELO 1 p
PASSO 1 PSA — QUANTITATIVO (PSA) 0,00000
ESCORE DE GLEASON DA BIOPSIA —
QUANTITATIVO (EGB) 0,00006
MULTIFOCALIDADE (MULT) 0,00211
INVASAO VASCULAR (VASC) 0,01510
INVASAO PERINEURAL (NEUR) 0,00001
EXTENSAO EXTRAPROSTATICA (EXT) 0,00000
VESICULAS SEMINAIS (VES) 0,00000
PASSO 2 PSA+EGB+MULT+VASC+NEUR+EXT+VES
PSA 0,01138
EGB 0,46805
MULT 0,47967
VASC 0,49889
NEUR 0,01308
EXT 0,00000
VES 0,02027
PASSO 3 PSA+NEUR+EXT+VES
PSA+NEUR+EXT+VES+EGB 0,48246
PSA+NEUR+EXT+VES+MULT 0,47746
PSA+NEUR+EXT+VES+VASC 0,50786
INTERACAO PSA+NEUR+EXT+VES
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA*NEUR 0,85580
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA*EXT 0,27764
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA*VES 0,15977
PSA+NEUR+EXT+VES+NEUR*EXT 0,98527
PSA+NEUR+EXT+VES+NEUR*VES 0,99868

PSA+NEUR+EXT+VES+EXT*VES

MODELO FINAL

PSA+NEUR+EXT+VES
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Tabela A3
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Margem de ressec¢do — Modelo 2 — Selecdo de variaveis (tentando incluir EGB)

PASSOS MODELO 2 p
PASSO 1 EGB (ESCORE DE GLEASON DA BIOPSIA)
EGB+PSA 0,00000
EGB+MULT (MULTIFOCALIDADE) 0,00352
EGB+VASC (INVASAO VASCULAR) 0,03825
EGB+NEUR (INVASAO PERINEURAL) 0,00040
EGB+EXT (EXTENSAO EXTRAPROSTATICA) 0,00000
EGB+VES (VESICULAS SEMINAIS) 0,00000
PASSO 2 EGB+ PSA +MULTI+VASC+NEUR+EXT+VES
EGB 0,46805
PSA 0,01138
MULT 0,47967
VASC 0,49889
NEUR 0,01308
EXT 0,00000
VES 0,02027
PASSO 3* EGB+ PSA + NEUR+EXT+VES
EGB+ NEUR+EXT+VES 0,38126
EGB+ PSA +EXT+VES 0,23120
EGB+ PSA + NEUR +VES 0,31254
EGB+PSA+ NEUR+EXT 0,29402
EGB+PSA+ NEUR 0,04894
EGB+PSA+ EXT 0,11869
EGB+PSA+ VES 0,09727
EGB+NEUR+EXT 0,21726
EGB+NEUR+VES 0,16256
EGB+EXT+VES 0,16690

MODELO FINAL EGB+PSA+ NEUR

*valor — p relativo ao EGB



Tabela A4

Margem de ressec¢do — Modelo 3 — Sele¢do de variaveis

PASSOS MODELO 3 P
PASSO 1 PSA — CATEGORICO
PSA 1 0,86112
PSA 2 0,18741
PSA 3 0,00066
ESCORE DE GLEASON DA BIOPSIA —
CATEGORICO (EGB) 0,00016
MULTIFOCALIDADE (MULT) 0,00221
INVASAO VASCULAR (VASC) 0,01510
INVASAO PERINEURAL (NEUR) 0,00001
EXTENSAO EXTRAPROSTATICA (EXT) 0,00000
VESICULAS SEMINAIS (VES) 0,00000
PASSO 2 PSA+EGB+MULT+VASC+NEUR+EXT+VES
PSA
PSA 1 0,94650
PSA 2 0,27320
PSA 3 0,05520
EGB 0,45390
MULT 0,48330
VASC 0,54400
NEUR 0,01750
EXT 0,00000
VES 0,01950
PASSO 3 PSA+NEUR+EXT+VES
PSA+NEUR+EXT+VES+EGB 0,48390
PSA+NEUR+EXT+VES+MULT 0,49540
PSA+NEUR+EXT+VES+VASC 0,56359
INTERACAO PSA+NEUR+EXT+VES
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA1*NEUR 1,00000
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA2*NEUR 0,99500
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA3*NEUR 1,00000
PSA+NEUR+EXT+VES+PSAL*EXT 0,99700
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA2*EXT 0,99700
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA3*EXT 0,99600
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA1*VES 0,99800
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA2*VES 0,99500
PSA+NEUR+EXT+VES+PSA3*VES 0,99500
PSA+NEUR+EXT+VES+NEUR*EXT 0,99300
PSA+NEUR+EXT+VES+NEUR*VES 1,00000

PSA+NEUR+EXT+VES+EXT*VES

MODELO FINAL

_PSA+NEUR+EXT+VES
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Tabela A5

Margem de ressec¢do — Modelo 4 — Sele¢do de variaveis

PASSOS MODELO 4 p
PASSO 1 EGB (ESCORE DE GLEASON DA
BIOPSIA — CATEGORICO)
EGB+PSA 0,00016
EGB+PSA 1 0,95418
EGB+PSA 2 0,17759
EGB+PSA 3 0,00103
EGB+MULT (MULTIFOCALIDADE) 0,00390
EGB+VASC (INVASAO VASCULAR)  0,04882
EGB+NEUR (INVASAO
PERINEURAL) 0,00051
EGB+EXT (EXTENSAO
EXTRAPROSTATICA) 0,00000
EGB+VES (VESICULAS SEMINAIS)  0,00000
PASSO 2 PSA+EGB+MULT+VASC+NEUR+EXT
+VES
PSA
PSA 1 0,94650
PSA 2 0,27320
PSA3 0,05520
EGB 0,45390
MULT 0,48330
VASC 0,54400
NEUR 0,01750
EXT 0,00000
VES 0,01950
PASSO 3* EGB+ PSA + NEUR+EXT+VES
EGB+ NEUR+EXT+VES 0,31558
EGB+ PSA +EXT+VES 0,21057
EGB+ PSA + NEUR +VES 0,32181
EGB+PSA+ NEUR+EXT 0,27330
EGB+PSA+ NEUR 0,04791
EGB+PSA+ EXT 0,10121
EGB+PSA+ VES 0,08463
EGB+NEUR+EXT 0,14803
EGB+NEUR+VES 0,12559
EGB+EXT+VES 0,12060

MODELO FINAL EGB+PSA+ NEUR

*valor — p relativo ao EGB
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Tabela A6
Modelo final de regressao logistica (Modelo 1) para a varidvel margem de resseccao
: Intervalo de
Modelo 1 Beta Desv~|o p Odds Confianca a 95%
Padréo Ratio - -
Inferior | Superior

Constante -2,92 0,49 <0,00001
PSA — quantitativo 0,07 0,03 0,00910 11 1,02 1,14
Invasédo perineural 1,35 0,47 0,00411 3,9 1,53 9,71
Extensdo extraprostatica 1,46 0,29 <0,00001 4,3 2,44 7,72
Vesiculas seminais 158 068 001772 49 = 132 = 18,02

Para o Modelo 1 a possibilidade de apresentar margem de ressecc¢ao
acometida pela neoplasia aumenta em 10% a cada acréscimo de uma unidade no
PSA, podendo ainda ser dito que com 95% de confianca essa possibilidade esta
entre 2% e 14%. A possibilidade de ocorrer margem de resseccdo acometida entre
agueles que apresentam invasdo perineural é aproximadamente quatro vezes a
daqueles que ndo a apresentam, variando aproximadamente entre 2 e 10 com 95%
de confianca. Quanto aos que possuem extensdo extraprostatica, a possibilidade de
apresentar margem de resseccao comprometida € aproximadamente quatro vezes a
dos que ndo apresentam extensdo extraprostatica e, com 95% de confianca, este
valor estd entre 2 e 8 aproximadamente. Por fim, a possibilidade dos que
apresentam vesiculas seminais acometidas pela neoplasia apresentarem margem
de resseccao positiva é aproximadamente cinco vezes a dos que nao a apresentam,

podendo variar entre 1 e 18, com 95% de confianca.

Tabela A7
Modelo final de regressao logistica (Modelo 2) para a variavel margem de ressec¢ao
: Intervalo de
Modelo 2 Beta De§v~|o p CR)dSS Confianca a 95%
padrao atlo” Minferior | Superior
Constante -5,33 1,20 <0,00001
PSA - quantitativo 0,13 0,03 <0,00001 1,14 1,08 1,19
Escore de Gleason da 0,36 0,18 0,04894 1,43 1,00 2,05
biopsia - quantitativo
Invaséo perineural 1,57 0,46 0,00064 4,81 1,95 11,83

Para o Modelo 2 a possibilidade de apresentar margem de resseccgao
acometida aumenta em 14% a cada acréscimo de uma unidade no PSA, podendo
ainda ser dito que com 95% de confianca esta possibilidade esta entre 8% e 20%. A

possibilidade de apresentar margem de resseccdo acometida aumenta em 43% a
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cada aumento de uma unidade no escore de Gleason da biopsia. A possibilidade de
ocorrer margem de resseccdo acometida entre 0s que apresentam invaséo
perineural € aproximadamente cinco vezes a possibilidade daqueles que ndo a

apresentam, variando aproximadamente entre 2 e 12 com 95% de confianca.

Tabela A8
Modelo final de regressao logistica (Modelo 3) para a variavel margem de resseccao
: Intervalo de
Modelo 3 Beta Dejvlo p 8dqs Confianga a 95%
padrao atio Minferior | Superior
Constante -3,00 0,8 <0,00001
PSA (ng/ml)
De 0 a 2,50 1,0
De 2,51 a4,00 0,04 0,7 0,94770 1,0 0,29 3,74
De 4,01 a 10,00 0,70 0,6 0,25780 2,0 0,60 6,78
Maior que 10,00 1,34 0,7 0,04780 3,8 1,01 14,44
Invaséo perineural 1,30 0,5 0,00560 3,7 1,46 9,28
Extensao extraprostatica 1,40 0,3 <0,00001 4,1 2,28 7,33
Vesiculas seminais 1,62 0,7 0,01580 5,0 1,35 18,69

Para o Modelo 3 a possibilidade de apresentar margem de resseccao
acometida entre aqueles que possuem PSA entre 2,51 ng/ml e 4,00 ng/ml é a
mesma dos que possuem PSA entre zero e 2,50 ng/ml. Entre 0s que possuem PSA
entre 4,01 ng/ml e 10,00 ng/ml e os que possuem PSA entre zero e 2,50 ng/ml n&o
hé& diferenca. Entre os que possuem PSA maior que 10,00 ng/ml a possibilidade € de
aproximadamente quatro vezes a daqueles que possuem PSA entre zero e 2,50
ng/ml.

A possibilidade de apresentar margem de resseccdo acometida pela
neoplasia entre aqueles que exibem invasdo perineural € aproximadamente quatro
vezes a possibilidade daqueles que ndo a possuem, variando aproximadamente
entre 2 e 10 com 95% de confianca. Quanto aos que apresentam extenséo
extraprostatica, a possibilidade de apresentar margem de ressec¢do acometida € de
aproximadamente quatro vezes a possibilidade daqueles que n&o apresentam
extensdo extraprostatica e, com 95% de confianca, este valor esta entre 2 e 7
aproximadamente. A possibilidade daqueles que apresentam vesiculas seminais
acometidas apresentarem margem de resseccdo acometida é cinco vezes a
possibilidade daqueles que ndo apresentam vesiculas seminais acometidas,

podendo variar entre 1 e 19, com 95% de confiancga.
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Tabela A9
Modelo final de regressao logistica (Modelo 4) para a variavel margem de resseccao
. Intervalo de
Modelo 4 Beta Dejvlo Odds Confianca a 95%
padrao Rallo. “jnferior  Superior
Constante -3,05 0,71 <0,00001
PSA (ng/ml)
De 0 a 2,50 1,00
De 2,51 a 4,00 0,03 0,61 0,96396 1,03 0,31 3,41
De 4,01 a 10,00 0,78 0,58 0,17456 2,19 0,71 6,79
Maior que 10,00 2,04 0,62 0,00105 7,67 2,27 25,95
Escore de Gleason da
biopsia - categorico 0,44 0,22 0,04719 1,56 1,00 2,42
Invaséo perineural 1,48 0,46 0,00116 440 1,80 10,75

Para o Modelo 4 a possibilidade de apresentar margem de resseccao
acometida pela neoplasia entre aqueles que possuem PSA entre 2,51 ng/ml e 4,00
ng/ml € a mesma dos que possuem PSA entre zero e 2,50 ng/ml. Entre os que
possuem PSA entre 4,01 ng/ml e 10,00 ng/ml e os que possuem PSA entre zero e
2,50 ng/ml ndo h& diferenca. Entre aqueles que possuem PSA maior que 10,00
ng/ml a possibilidade de apresentar margem de ressec¢cdo acometida €
aproximadamente oito vezes a possibilidade dos que possuem PSA entre zero e 2,5
ng/ml.

A possibilidade de apresentar margem de resseccdo acometida entre os que
possuem escore de Gleason da biopsia superior ou igual a 7 € aproximadamente
duas vezes a possibilidade daqueles que apresentam escore de Gleason da biopsia
inferior ou igual a 6.

Entre os que apresentam invasao perineural a possibilidade de apresentar
margem de resseccdo acometida € aproximadamente quatro vezes a possibilidade
dos que ndo a possuem, podendo variar entre 2 e 11 aproximadamente, com 95%

de confianca.
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Andlise multivariada para a variavel extensdo extraprostatica

Considerando o modelo de regressao logistica, os passos de implementacao
da estratégia de selecdo das variaveis para os modelos propostos para explicar a
variavel resposta extensao extraprostatica podem ser vistos nas tabelas A10 e A11.

Similar ao que foi descrito para os modelos de regressao da secéo anterior,
os modelos 1 e 2 foram ajustados considerando as variaveis idade, PSA e escore de
Gleason da biopsia na forma quantitativa. Ainda sobre o Modelo 2, ele foi ajustado
substituindo a variavel PSA pela variavel escore de Gleason da biopsia. Os modelos
3 e 4 foram ajustados considerando as variaveis antes quantitativas na forma
categorica. Assim, como no Modelo 2, o Modelo 3 foi ajustado substituindo PSA por
escore de Gleason da biopsia. Os modelos 2 e 4 sdo similares, com excecao de que
a variavel Gleason é continua no Modelo 2 e categorica no Modelo 4. Vale observar
também que PSA na forma categérica ndo foi importante no Modelo 4. Ha
justificacdes estatisticas maiores favoraveis aos modelos 1 e 3. ApoOs todos o0s
passos do processo de selecdo, foram obtidos os modelos apresentados nas tabelas
Al12, A13, Al4, Al15.
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Extenséo extraprostatica — Modelo 1 — Selec&o de variaveis
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PASSOS MODELO 1 P
PASSO 1 IDADE — QUANTITATIVA 0,02229
PSA — QUANTITATIVA 0,00000
ESCORE DE GLEASON DA BIOPSIA — QUANTITATIVO
(EGB) 0,00001
MULTIFOCALIDADE (MULT) 0,00097
INVASAO VASCULAR (VASC) 0,00027
INVASAO PERINEURAL (NEUR) 0,00126
MARGEM DE RESSECCAO (MARG) 0,00000
PASSO 2 IDADE+PSA+EGB+MULT+VASC+NEUR+MARG
IDADE 0,25804
PSA 0,00002
EGB 0,10322
MULT 0,04969
VASC 0,00061
NEUR 0,03619
MARG 0,00000
PASSO 3 PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+IDADE 0,20576
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+EGB 0,08422
INTERACAO PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+PSA*MULTI 0,80040
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+PSA*VASC 0,99980
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+PSA*NEUR 0,98480
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+PSA*MARG 0,08930
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+MULTI*VASC 0,99850
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+MULTI*NEUR 0,99320
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+MULTI*MARG 0,89550
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+VASC*NEUR 0,99890
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+VASC*MARG 0,99980
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+NEUR*MARG 0,98530

MODELO FINAL

PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG



118

Tabela A1l
Extensdo extraprostatica — Modelo 3 — Selecéo de variaveis
PASSOS MODELO 3 P
PASSO 1 IDADE
IDADE1 0,74201
IDADE2 0,34765
IDADE3 0,08358
PSA — CATEGORICO
PSA 1 0,95660
PSA 2 0,28428
PSA 3 0,00046
ESCORE DE GLEASON DA BIOPSIA —
CATEGORICO (EGB) 0,00000
MULTIFOCALIDADE (MULT) 0,00097
INVASAO VASCULAR (VASC) 0,00027
INVASAO PERINEURAL (NEUR) 0,00126
MARGEM DE RESSECCAO (MARG) 0,00000
PASSO 2 PSA+EGB+MULT+VASC+NEUR+MARG
PSA
PSA 1 0,56285
PSA 2 0,28710
PSA 3 0,00524
EGB 0,06737
MULT 0,03299
VASC 0,00084
NEUR 0,04189
MARG 0,00000
PASSO 3 PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+IDADE
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+IDADE1 0,70502
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+IDADE2 0,19230
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+IDADE3 0,30742
PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG+EGB 0,06737

MODELO FINAL  PSA+MULT+VASC+NEUR+MARG

*Nenhuma interacdo significativa
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Tabela A12
Modelo final de regressao logistica (Modelo 1) para a variavel extensao
extraprostética
: Interval
Modelo 1 Beta E:j;’ég ‘ gggs Confiingaoad9e5%
Inferior | Superior

Constante -6,53 1,2 <0,00001
PSA - quantitativo 0,14 0,0 <0,00001 1,15 1,08 1,23
Multifocalidade 1,35 0,6 0,03425 3,87 1,11 13,57
Invasdo vascular 4,21 1,2 0,00572 67,16 6,13 735,81
Invasao perineural 2,17 0,9 0,01915 8,79 1,43 54,25
Margem de resseccao 1,79 0,3 <0,00001 6,00 3,44 10,44

Para o Modelo 1 a possibilidade de apresentar extensdo extraprostatica
aumenta em 15% a cada acréscimo de uma unidade no PSA, podendo ainda ser
dito que com 95% de confianca esta possibilidade esta entre 8% e 23%. Para
multifocalidade, a possibilidade de apresentar extensdo extraprostatica €
aproximadamente quatro vezes a possibilidade dos que n&o a apresentam, com
95% de confianga podendo variar entre 1 e 14. A possibilidade de apresentar
extensdo extraprostatica entre 0s que apresentam invasdao vascular €
aproximadamente 67 vezes a possibilidade daqueles que ndo a possuem.

Em relacdo a invasdo perineural, a possibilidade de apresentar extensao
extraprostatica € aproximadamente nove vezes a possibilidade daqueles ndo a
apresentam, podendo variar entre 1 e 54, com 95% de confiangca. Na presenca de
margem de ressec¢ao acometida a possibilidade de ocorrer extensdo extraprostatica
€ seis vezes a possibilidade daqueles que nédo a apresentam, com 95% de confianca

variando entre 3 e 10 aproximadamente.
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Tabela A13
Modelo final de regressao logistica (Modelo 2) para a variavel extensao
extraprostética
. Intervalo de
Modelo 2 Beta Desv~|o p Odc_is Confianca a 95%
padréo Ratio - .
Inferior | Superior
Constante -8,31 1,73 <0,00001
Escorede Gleasonda 443 53 003482 161 1,03 2,5
biopsia - quantitativa
Multifocalidade 1,37 0,59 0,02105 3,94 1,23 12,62
Invaséo vascular 3,87 1,13 0,00064 48,12 5,20 444,79
Invasédo perineural 1,81 0,93 0,05145 6,13 0,99 37,97
Margem de resseccao 1,97 0,27 <0,00001 7,15 4,19 12,21

A possibilidade de apresentar extensdo extraprostatica aumenta em 61% a
cada acréscimo de uma unidade no escore de Gleason.

Similar ao Modelo 1, a possibilidade dos que apresentam multifocalidade
apresentarem extensdo extraprostatica é aproximadamente quatro vezes a
possibilidade dos que n&o a apresentam, variando aproximadamente entre 1 e 13
com 95% de confianca. A possibilidade entre os que exibem invasdo vascular é
aproximadamente 48 vezes a dos que ndo a possuem.

Em relagdo aqueles que apresentam invaséo perineural, a possibilidade de
apresentarem extensado extraprostatica € aproximadamente seis vezes a dos que
nao a apresentam, podendo variar entre 1 e 38, com 95% de confianca. Quanto a
presenca de margem de resseccdo acometida, a possibilidade de ocorrer extensao
extraprostatica é sete vezes a possibilidade daqueles que ndo a apresentam, que
com 95% de confianca pode variar entre 4 e 12 aproximadamente.
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Tabela A14
Modelo final de regressao logistica (Modelo 3) para a variavel extensao
extraprostética
Desvi Int_ervalo de
Hodelos | Beta | palizg | P | Raiio |onteneaassy

Constante -6,4 1,4 <0,00001
PSA (0 a 2,50 ng/ml) 1,0
PSA (2,51 a 4,00 ng/ml) 0,4 0,9 0,68588 14 0,3 8,5
PSA (4,01 a 10,00 ng/ml) 0,8 0,9 0,32357 2,3 0,4 12,6
PSA (> 10,00 ng/ml) 2,5 0,9 0,00541 12,0 2,1 69,2
Multifocalidade 1,3 0,6 0,03420 3,6 1,1 11,7
Invaséo vascular 4,3 1,3 0,00069 75,3 6,2 912,5
Invasédo perineural 2,1 0,9 0,02297 8,1 1,3 49,6
Margem de resseccao 1,7 0,3 <0,00001 57 3,3 9,9

A possibilidade de apresentar extensao extraprostética entre aqueles que
possuem PSA maior que 10,00 ng/ml € doze vezes a daqueles que possuem PSA
entre zero e 2,5 ng/ml.

Em relacdo a aqueles que apresentam multifocalidade, a possibilidade de
apresentar extensao extraprostatica € de aproximadamente quatro vezes a dos que
nao a apresentam, podendo variar entre 1 e 12 com 95% de confianca.

Quanto aos que apresentam invasdo vascular a possibilidade de ocorrer
extensdo extraprostéatica é aproximadamente 75 vezes a dos que ndo a apresentam.
A possibilidade de apresentar extensao extraprostatica entre os que apresentam
invasdo perineural é oito vezes a possibilidade daqueles que nao apresentam,
variando entre 1 e 50, com 95% de confianca.

A possibilidade de ocorrer extensdo extraprostatica entre aqueles que
apresentam margem de ressecc¢ao cirurgica acometida € de aproximadamente seis

vezes a possibilidade dos que nao apresentam, podendo variar entre 3 e 10.
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Tabela A15
Modelo final de regressao logistica (Modelo 4) para a variavel extensao
extraprostética
_ Intervalo de
Modelo 4 Beta De§v~|o p (ngtqls Confianca a 95%
padrao atio Inferior | Superior
Constante -5,51 1,07 <0,00001
Escore de Gqus_on da 0,63 0.27 0.01986 1,88 1,11 3,21
biopsia - categérica
Multifocalidade 1,38 0,59 0,02002 3,98 1,24 12,72
Invaséo vascular 3,84 1,13 0,00072 46,49 5,03 429,68
Invasédo perineural 1,79 0,93 0,05290 6,00 0,98 36,85
Margem de ressecc¢ao 1,97 0,27 <0,00001 7,16 4,19 12,22

Os modelos 2 e 4 séo similares, com excecdo de que a covariavel escore de
Gleason da biopsia € continua no Modelo 2 e categdrica no Modelo 4. O PSA na
forma categorica ndo foi importante no Modelo 4.

A partir do Modelo 4 a possibilidade de ocorrer extensdo extraprostatica entre
0s que possuem escore de Gleason da biopsia superior ou igual a 7 é
aproximadamente duas vezes a dos que possuem escore de Gleason da biopsia
inferior ou igual a 6, podendo com 95% de confianga variar entre 1 e 3.

Quanto aos que apresentam multifocalidade, a possibilidade de ocorrer
extensdo extraprostatica é de aproximadamente quatro vezes a possibilidade
daqueles que ndo a apresentam, podendo variar entre 1 e 13. A possibilidade de
ocorrer extensao extraprostatica para aqueles que apresentam invasao vascular é
aproximadamente 47 vezes a possibilidade daqueles que n&o a apresentam.
Considerando a presenca de invasao perineural, a possibilidade de apresentar
extensdo extraprostatica é seis vezes a dos que ndo a apresentam. A possibilidade
dos que apresentam margem de resseccdo acometida é aproximadamente sete

vezes a dos que nao apresentam, podendo variar entre 4 e 12.



Tabela A16
Resumo dos resultados (modelos de analise multivariada)

Variaveis Margem de Resseccdao Extensédo extraprostatica
Modelol | Modelo2 | Modelo3 | Modelo 4 Modelol | Modelo2 | Modelo3 | Modelo 4

Idade (quantitativa) X X X X X X X X
Idade (categorico) X X X X X X X X

Inferior 50 anos X X X X X X X X

Entre 51 e 60 anos X X X X X X X X

Entre 61 e 70 anos X X X X X X X X

Superior a 70 anos X X X X X X X X
PSA (quantitativo) 1,1(1,02a1,14) 1,14(1,08a1,19) X X 1,2(1,1al2) X X X
PSA (categorico - ng/ml) X X X X X

De 0a 2,50 X X 1,0 1,0 X X 1,0 X

De 2,51 a 4,00 X X 1,0(0,3a3,7) 1,0 (0,3a3,4) X X 1,4 (0,3a8,5) X

De 4,01 a 10,00 X X 2,0 (0,6 a 6,8) 2,2(0,7a6,8) X X 2,3(0,4a12,6) X

Superior a 10,00 X X 38(1,0a144)  7,7(23a26,0) X X 12,0 (2,1 269,2) X
EGB (quantitativo) X 1,43 (1,00 a 2,05) X X X 1,6 (1,0a2,5) X X
EGB (categorico) X X X X X X

Inferior ou igual a 6 X X X 1,0 X X X 10

Superior ou igual a 7 X X X 1,56 (1,00 a 2,42) X X X 1,9(1,1a32)
Multifocalidade X X X X

Sim X X X X 1,0 1,0 1,0 1,0

N&o X X X X 3,9(1,1 a 13,6) 3,9 (1,2a12,6) 36(1,1a11,7) 40(1,2a127)
Invaséo vascular X X X X

Sim X X X X 1,0 1,0 1,0 1,0

N&o X X X X 67,2(6,1a7358) 481 (52a444,8) 753(6,2a913) 46,5 (5,0 a430)
Invaséo perineural X

Sim 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 10

Nzo 1,1(1,5a9,7) 4,8(2,0a11,8) 37(1,5a9,3) 4,4(1,80a10,75) 88(1,4a543) 6,1(040a380) 8,1(1,3a496) 6,0(1,0a36,9)
Margem de resseccéo X X X X

Sim X X X X 1,0 1,0 1,0 1,0

Nzo X X X X 6,0 (3,4 a10,4) 7,2(4,2a12,2) 57(33a99) 7,2(42a122)
Extens&o extraprostatica X X X X X X

Sim 1,0 X 1,0 X X X X X

N&o 43(24a77) X 4,1(2,3a7,3) X X X X X
Vesiculas seminais X X X X X X

Sim 1,0 X 1,0 X X X X X

N&o 4,9 (1,3 a 18,0) X 5,0 (1,42 18,7) X X X X X

Modelo 1: variaveis quantitativas;

3: variaveis categoricas

X: sem significancia estatistica
PSA = antigeno prostatico especifico; EGB = escore de Gleason da biopsia

2: variaveis quantitativas com incluséo de Gleason
4: cariaveis categoricas com inclusdo de Gleason
() intervalo de confianga para OR
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Andlise multivariada para a variavel topografia

Em relacdo a margem de resseccdo, apesar de significativa na analise
univariada, a topografia ndo apresentou significancia estatistica ao ser inserida nos
modelos ajustados previamente. Os modelos finais para a resposta para margem de
resseccao continuam sendo exatamente aqueles apresentados.

Para a variavel resposta extensdo extraprostatica foram ajustados quatro
modelos de regressao logistica. A proposta do Modelo 1 era inserir a variavel
topografia no modelo que tinha como variaveis o PSA (quantitativo), multifocalidade,
invasdo vascular, invasdo perineural e margem de resseccao cirargica (acometida
ou ndo). Na presenca da variavel topografia, todavia, multifocalidade e invasédo
perineural perderam a significancia, sendo retiradas do modelo. O Modelo 2 era
composto por escore de Gleason da biopsia (quantitativo), multifocalidade, invaséo
vascular, invasdo perineural e margem de ressec¢do, mas com a presenca da
topografia foram removidos do modelo o escore de Gleason da biopsia,
multifocalidade e invaséo perineural, pois perderam a significancia. O Modelo 3 foi
ajustado com as variaveis PSA (categorico), multifocalidade, invasdo vascular,
invasdo perineural e margem de resseccdo, e semelhante ao Modelo 1, a
multifocalidade e invasdo perineural perderam a significAncia na presenca da
topografia. E, por fim, o Modelo 4, composto por escore de Gleason da biopsia
(categdrico), multifocalidade, invasao vascular, invasdo perineural e margem de
resseccdo, foi idéntico ao Modelo 2 na presenca da topografia, pois restaram as
mesmas variaveis. O teste de Hosmer-Lemershow atestou a adequacdo desses
modelos. As tabelas A17, A18 e A19 apresentam os modelos ajustados. Somente
sdo apresentados trés modelos ajustados, pois os modelos 2 e 4 finais sdo
exatamente os mesmos. Os termos de interacdo foram incluidos nos trés modelos,

porém nao significativos.
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Tabela A17
Modelo final de regressao logistica (Modelo 1) para a extensdo extraprostatica
(presente ou ausente)

Desvio odds Int_ervalo de
Modelo 1 Beta ~ p ; Confianca a 95%
padrao Ratio . e
Inferior | Superior
Constante -4,31 0,5 <0,001
PSA - quantitativo 0,14 0,1 0,003 1,15 1,05 1,26
Invasao vascular
Presente 3,39 1,3 0,009 29,67 2,34 376,77
Ausente 1,00
Margem de resseccao
Acometida 1,67 0,4 <0,001 5,33 2,59 10,94
N&o-acometida 1,00
Topografia
1 local 1,00
2 locais 1,20 0,5 0,017 3,31 1,23 8,89
3 locais 227 05 <0001 968 364 25,73

Para o Modelo 1 a possibilidade de ocorrer extensédo extraprostatica aumenta
em 15% a cada acréscimo de uma unidade no PSA, podendo ainda ser dito que com
95% de confianca esta possibilidade estd entre 5% e 26%. A possibilidade de
ocorrer extensao extraprostatica entre os que apresentam invasao vascular é
aproximadamente 30 vezes a dos que ndo a possuem. Em relacdo aos que
apresentam margem de resseccdo acometida pela neoplasia, a possibilidade de
apresentar extensao extraprostatica € aproximadamente cinco vezes a dos que ndo
a apresentam.

A possibilidade de apresentar extensdo extraprostatica entre aqueles que
apresentam topografia positiva em dois locais é aproximadamente trés vezes a
possibilidade daqueles que apresentam em um local; para aqueles que apresentam
topografia positiva em trés locais, a possibilidade de apresentar extensao
extraprostatica é aproximadamente dez vezes a possibilidade daqueles que a

apresentam em um local, podendo a 95% de confianga, variar entre 4 e 26.
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Tabela A18
Modelo final de regressao logistica (Modelo 2) para a extensdo extraprostatica
(presente ou ausente)

Desvio odds Int.ervalo de
Modelo 2 Beta ~ p ; Confianca a 95%
padréo Ratio . .
Inferior Superior
Constante -3,56 0,4 <0,001
Invasédo vascular
Presente 3,50 1,2 0,005 33,22 2,90 380,95
Ausente 1,00
Margem de resseccéo
Acometida 1,90 0,4 <0,001 6,66 3,35 13,26
Nao-acometida 1,00
Topografia
1 local 1,00
2 locais 1,25 0,5 0,011 3,49 1,33 9,18
3 locais 2,37 0,5 <0,001 10,70 4,13 27,76

Para o Modelo 2, a possibilidade entre os que possuem invasao vascular de
apresentar extensao extraprostatica é de aproximadamente 32 vezes a possibilidade
dos que ndo a possuem. Em relacdo aqueles que apresentam margem de resseccéo
acometida, a possibilidade de ocorrer extensdo extraprostatica € aproximadamente
sete vezes a dos que ndo a apresentam, que com 95% de confianca pode variar
entre 3 e 13 aproximadamente.

A possibilidade de apresentar extensao extraprostatica entre aqueles que
apresentam topografia positiva em dois locais € aproximadamente quatro vezes a
possibilidade daqueles que apresentam topografia positiva em um local;, para
agueles que apresentam topografia positiva em trés locais, a possibilidade de
apresentar extensao extraprostatica € aproximadamente dez vezes a possibilidade

daqueles que a apresentam em apenas um local.
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Tabela A19
Modelo final de regresséo logistica (Modelo 3) para a extensado extraprostatica
(presente ou ausente)

Desvio odds Int.ervalo de
Modelo 3 Beta ~ p ; Confianga a 95%
padréo Ratio . -
Inferior | Superior
Constante -4,38 1,0 <0,001
PSA (ng/ml)
De0a 2,50 1,00
De 2,51 a 4,00 0,32 1,0 0,758 1,37 0,18 10,16
De 4,01 a 10,00 0,86 1,0 0,359 2,36 0,38 14,82
Maior que 10,00 2,75 1,0 0,008 15,69 2,05 120,18
Invasao vascular
Presente 3,55 14 0,009 34,69 2,41 499,58
Ausente 1,00
Margem de resseccao
Acometida 1,63 0,4 <0,001 511 2,46 10,65
N&o-acometida 1,00
Topografia
1 local 1,00
2 locais 1,31 0,5 0,011 3,69 1,34 10,16
3 locais 225 05 <0001 950 @ 342 26,34

Para o0 Modelo 3 a possibilidade de apresentar extensdo tumoral
extraprostéatica entre aqueles que possuem PSA maior que 10,00 ng/ml é 16 vezes a
possibilidade daqueles que possuem PSA entre zero e 2,5 ng/ml. Quanto aos que
apresentam invasao vascular, a possibilidade de ocorrer extensdo extraprostatica
aproximadamente 35 vezes a dos que ndo a apresentam. Ja a possibilidade de
apresentar extensao extraprostatica entre os que apresentam margem de resseccao
acometida € de aproximadamente cinco vezes a possibilidade dos que néo
apresentam.

A possibilidade de apresentar extensdo extraprostatica entre aqueles que
apresentam topografia positiva em dois locais € aproximadamente quatro vezes a
possibilidade daqueles que apresentam topografia positiva em um local; para
agueles que apresentam topografia positiva em trés locais, a possibilidade de

ocorrer extensdo extraprostatica € aproximadamente dez vezes a dos que

apresentam topografia positiva em apenas um local.
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Tabela A20
Resumo dos modelos

Variaveis

Extensdo extraprostatica

Modelo 1 | Modelo 2 | Modelo 3
Idade (quantitativa) X X X
Idade (categérico) X X X
Inferior 50 anos X X X
Entre 51 e 60 anos X X X
Entre 61 e 70 anos X X X
Superior a 70 anos X X X
PSA (quantitativo) 1,2(1,1a1,3) X X
PSA (categérico) X X
De 0 a 2,50 ng/ml X X 1,0
De 2,51 a 4,00 ng/ml X X 1,4 (0,2 a10,2)
De 4,01 a 10,00 ng/ml X X 2,3(0,4a14,8)
Superior a 10,00 ng/ml X X 16,0 (2,1 a 120,2)
EGB (quantitativo) X X X
EGB (categorico) X X X
Inferior ou igual a 6 X X X
Superior ou igual a 7 X X X
Multifocalidade X X X
Presente X X X
Ausente X X X
Invasao vascular
Presente 29,7(2,3a376,8) 33,2(2,9a381,00 34,7(2,4a499,6)
Ausente 1,0 1,0 1,0
Invasao perineural X X X
Presente X X X
Ausente X X X
Margem de resseccéo
Presente 5,3 (2,59 a 10,94) 6,7 (3,4 a 13,3) 51(25a1,7)
Ausente 1,0 1,0 1,0
Topografia
1 local 1,0 1,0 1,0
2 locais 3,3(1,2a8,9) 3,5(1,3a9,2) 3,7(1,3a10,2)
3 locais 9,7 (3,6 a25,7) 10,7 (4,1 a 27,8) 9,5 (3,4 a26,3)

Modelo 1: varidveis quantitativas; 2: varidveis quantitativas com incluséo de Gleason; 3: variaveis

categoricas.
X: sem significancia estatistica
() intervalo de confianga para OR

PSA = antigeno prostatico especifico; EGB = escore de Gleason da biopsia
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Apéndice 4 — Idade e PSA dos pacientes

As figuras abaixo mostram a distribuicdo da idade e do PSA dos pacientes em

relacdo a curva gaussiana e 0s Q-Q plots para o PSA e a idade dos pacientes.
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Figura Al — Distribuicdo do PSA dos pacientes submetidos a prostatectomia radical
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Figura A2 — Distribui¢cdo da idade dos pacientes submetidos & prostatectomia radical
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Figura A3 - Q-Q plots para o PSA e a idade dos pacientes (eixo das abscissas: valores
normais esperados; eixo das ordenadas: valores observados)
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Apéndice 5 - llustracdes

Apice

Esquerdo Direito

Vesiculas seminais

Figura A4 — Peca cirdrgica de prostatectomia radical

—

=

Figura A5 (A e B) — Peca cirurgica de prostatectomia radical — secgéo
da margem apical
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Figura A6 (A e B) — Peca cirdrgica de prostatectomia radical - sec¢céo
da margem vesical

Figura A7 — Exame macroscopico da peca de prostatectomia radical — seccao
da peca apos a seccao das margens uretral e vesical
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Figura A8 — Padrdo 1 de Gleason (area focal no caso 146). Nodulo bem
circunscrito de glandulas separadas por minimo estroma
(HE 40X).

Figura A9 — Detalhe da Figura A8 (HE 100X).



133

> .

M s i

Figura A10 — Padrdo 2 de Gleason (area focal no caso 319). A
neoplasia ndo é tdo bem delimitada como no padréo 1 e ha
maior distancia entre os acinos neoplasicos (HE 100X).

Figura A1l — Detalhe da Figura A10 (HE 200X).
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Figura A12 — Padréo 3 de Gleason (caso 250). Carater infiltrativo, com
glandulas atipicas pequenas e com estroma variavel entre
as glandulas (HE 100X).

Figura A13 — Detalhe da Figura A12 (HE 200X).
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Figura A14 — Padrdo 4 de Gleason (caso 119). Maior proximidade
entre os acinos — observa-se fusdo glandular, arranjos
cribriformes ou glandulas pouco definidas (HE 100X).

Figura A15 — Padréo 4 de Gleason em maior aumento (caso 413) (HE 200X).
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Figura A16 — Padréo 5 de Gleason (caso 27) O arranjo da neoplasia é
quase totalmente solido — ha perda quase total dos lumens
glandulares. Inclui-se o aspecto em comedocarcinoma
(massa solida de células neoplasicas com necrose
isquémica central) (HE 40X).

Figura A17 — Padréo 5 de Gleason em maior aumento (caso 188) (HE 400X).
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Figura A19 — Invasédo perineural e intraneural (setas) — caso 79 (HE 200X).
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Figura A20 — Invasao perineural e intraneural (setas) — caso 162
(HE 400X).

Figura A21 — Invasédo vascular (setas) — caso 204 (HE 100X).
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Figura A22 — Invaséo vascular (seta) — caso 204 (HE 200X).

Figura A23 — Invaséo vascular (seta) — caso 298 (HE 40X).
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Figura A24 — Invaséo vascular (seta) — caso 522 (HE 40X).

Figura A25 — Detalhe da Figura A25 (invaséo vascular) — caso 522 (HE 200X).
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Figura A26 — Peca de prostatectomia radical com margem de resseccao
cirdrgica livre (auséncia de tumor junto a tinta nanquim
preta -setas) — caso 233 (HE 100X).

Figura A27 — Peca de prostatectomia radical com margem de resseccao
cirirgica acometida (presengca de tumor junto a tinta
nanguim verde - setas) — caso 155 (HE 100X).
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Figura A28 — Peca de prostatectomia radical (caso 234) — extenséo
extraprostatica ausente (tumor ndo atinge o tecido adiposo
setas) (HE 100X).

Figura A29 — Peca de prostatectomia radical (caso 369) — extenséo
extraprostética presente (tumor atinge o tecido adiposo -
seta) (HE 100X).
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Figura A31 — Invaséo de vesicula seminal (setas) (caso 447) (HE 200X).
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— Neoplasia intraepitelial prostéatica (setas) (caso 17) (HE 200X).

Figura A32

Figura A33 — Detalhe da Figura A33 (setas) (caso 17) (HE 400X).
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Figura A34 — Biopsia de prostata (biopsia do caso 338) — glomerulacdes
(setas) (HE 100X).

Figura A35 — Biopsia de proéstata (biopsia do caso 184) — micronddulos
colagenos (setas) (HE 200X).



ANEXO
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Anexo — A experiéncia em um hospital filantrépico

Desde maio de 2008 o autor deste trabalho é responsavel pelo Servigco de
Patologia do Instituto Mario Penna, instituicdo filantropica que agrega os hospitais
Mario Penna e Luxemburgo, em Belo Horizonte, Minas Gerais. Cerca de dois tergcos
dos pacientes atendidos do Instituto Mario Penna s&o usuarios do Sistema Unico de
Saude (SUS). Desde que assumiu o laboratorio dessa instituicdo, foi adotada a
pratica de amostragem completa das pecas de cirdrgicas de prostatectomia radical
em todos os casos |4 examinados.

Do inicio de abril de 2009 ao final de junho de 2010, foram analisadas 577
pecas cirlrgicas de prostatectomia radical, sendo que 456 (79,0%) eram de
pacientes usuarios do SUS. A idade desses pacientes variou de 47 a 81 anos
(média: 64,3 + 7,5). O valor do PSA foi obtido para 425 desses pacientes e variou de
0,10 ng/ml a 80,00 ng/ml (média: 9,84 + 8,49 ng/ml). O escore de Gleason das
biopsias (obtido também para 425 casos) foi predominantemente 6 e 7,
respectivamente para 263 (61,8%) e 115 (27,1%) casos; o escore de Gleason das
pecas cirargicas foi predominantemente 7, para 289 casos (63,4%). A invasao
vascular estava presente em 36 casos (7,9%). Em relacdo as margens cirdrgicas,
em 229 casos (50,2%) havia acometimento pela neoplasia; em 169 casos (37,1%)
havia extensdo extraprostatica e em 65 casos (14,3%) as vesiculas seminais
estavam acometidas pelo tumor. O estadiamento patoldgico (pTNM) mostrou que
179 casos (39,3%) deviam ser considerados como pT3 (se adicionados 0s casos
estadiados como pT2c+ — 85 casos — esse humero sobe para 264 casos — 57,9%). A
Tabela A21 mostra uma comparacgéo entre os dados dos pacientes originais deste
trabalho e os dados dos pacientes usuarios e ndo usuarios do SUS da instituicao

filantropica em tela.
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Tabela A21

Caracteristicas dos pacientes originais da tese e dos pacientes do Instituto Mario
Penna, ndo-usuarios e usuarios do SUS

Pacientes | Pacientes | Pacientes
Caracteristica originais nao SUS SuUs
(n=550) (n=121) (n=456)
Idade (média) 62,79 61,03 64,27
PSA (ng/mL)

Média 6,63 7,11 9,84

Minimo 0,82 1,20 0,10

Maximo 93,00 93,00 80,00
Escore de Gleason da biopsia (%)

Gleason 6 62,9 57,7 61,8

Gleason 7 32,4 34,6 27,1
Escore de Gleason da peca cirurgica (%)

Gleason 7 55,5 40,8 63,4
Invasdo vascular (%) 29 4,2 7,9
Margem de resseccao acometida (%) 31,5 35,2 50,2
Extensao extraprostatica presente (%) 22,2 21,1 37,1
Vesiculas seminais acometidas (%) 6,7 9,9 14,3
Estadiamento patolégico pT3 (%) 22,5 19,8 39,3

Foi realizada a analise em conjunto das 1.127 pecas cirargicas examinadas,
conforme a Tabela A21 (550 casos da tese e 577 casos desse anexo). A idade
(p=0,004), a média do nivel sérico do PSA (p<0,001), o escore de Gleason da peca
cirrgica (p=0,02), a invasdo vascular (p<0,001), a taxa de margens cirdrgicas
positivas (p<0,001), a taxa de extensdo extraprostatica (p<0,001), a taxa de invaséo
vascular (p<0,001), a taxa de invasdo das vesiculas seminais (p=0,001) e o
estadiamento patolégico (p<0,001) foram mais favoraveis no grupo de pacientes
originais que no grupo de pacientes do SUS. A andlise multivariada demonstrou que
nao ser paciente do SUS foi um fator de protecao (p<0,001). Na andlise univariada,
nao ser paciente do SUS foi um fator de protecédo relacionado a média do nivel
sérico do PSA (p<0,001), ao acometimento das margens cirurgicas (p<0,001), a
extensdo extraprostatica (p=0,031) e a invasdo vascular (p=0,033). Esses
resultados, semelhantes aos achados de outros estudos (362), mostram que ainda
nao deixamos a “Belindia” ou, de acordo com a proposi¢ao mais recente, a “Ingana”
(363-365).



