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"Chegara o tempo, brevemente, gquando nao
apenas médicos, mas também seus doentes,
familiares e companhias de seguro de vi
da se interesséréo pele grau de maligni

dade de um cancer".

Broders, 1926.



INTRODUCAO



Epidemiologia

Um dos objetivos que todo patologista tem
é poder prever o potencial evolutivo de um tumor malignc que permi
tisse avaliar sua sensibilidade eventual a dada terapeutica. Este
objetivo é particularmente importante no adenocarcinoma da proésta
ta (AP), devido & sua grande fregfiéncia e ‘as dificuldades no seu
tratamento. Uma das peculiaridades do carcinoma de prostata é se
apresentar em forma incidental ou latente.

A incidéncia deste tumor varia  segundo
diferentes autores. Alguns admitem gue seja a mais comum das le
sbes malignas no homem (70). A incidéncia do adenocarcinoma de pros
tata diagnosticado clinicamente € muito menor que a do latente mas,
ainda, & a segunda neoplasia afetando homens americanos, apenas me
nor do gue o cancer do pulmao (5,14,18,24,34,44). O adenocarcinoma
da prostata acomete 61/100.000 homens americanos (5) e, em apenas
um ano nos Estados Unidos surgiram setenta e tres mil novos doen
tes, perfazendo cerca de 18% de todos os canceres diagnesticados
"de novo" (34). Pode ser demonstrado em 20% das prOstatas resseca
das por diferentes causas de obstrugao urinaria (70).

A freqlléncia da referida neoplasia aumen
ta com a idade, tanto nas formas diagnosticadas clinicamente (13),
como no tumor latente, sem sintomas (44). Em material de autopsia,
cerca de 17% dos homens acima de 50 anos tém cancer de prostata (52
53) variando, esta incidéencia, entre 12 e 46% (24). Acima de 60 a
nos Ae idade, 25% e, acima de 90 anos, 80% dos homens  americanos
té&m o cAncer (44). No entanto, em apenas um terc¢o deles ¢ tumor se
manifesta clinicamente. Cerca de 44 doentes apresentaram a necpla
sia antes dos 40 anos e hd uma tendéncia a tumores localizados [}

correrem em individuos mais jovens. Dezessete porcentoc de todos os



tumores malignos diagnosticados em homens, sao aaénocarcinoma
da prostata (24,52).

No Brasil, a freqiiencia do Adenocarcinoma
clinico da prostata é expressiva. Segundo BRUMI
NI, (21), 1982, esta neoplasia ocupa o guarto lugar na inci
déncia de tumores malignos em homens por 100.000 habitantes,
sendo superada apenas pelas neoplasias malignas da pele estd
mago e boca e & amais fregfiente do trato geniturinadrio mas
culino (11). Em material de necropsia ocupa © sexto lugar
(37) ou o sétimo (62) das neoplasias malignas no sexc masclu
lino e, também, sua fregfléncia aumenta com a idade, sendo

maior em doentes ndo brancos (13}.

Estadiamento WHITMORE

0 adenocarcinoma da préstata pode ser es
tadiado, segundo o sistema de WHITMORE (87a) em quatro catego
rias conforme o seu volume e a sua extensdo, caracterizadas
abaixo:

Estddio A - denota tumores ndc suspeitados ao exame da pros
tata pelo toque digital do reto, mas descobertos no estudo
histoldgico do tecido removido cirurgicamente. Aproximadamen
te 10% dos doentes operados por presumida hiperplasia nodular
t&m, também, Adenocarcinoma da Préstata. Estes tumores sio
chamados incidentais. O termo carcinoma latente € usado para
designar o adenocarcinoma da prostata encontrado incidental
mente em material de necropsias e © termo carcinomé oculto &
empregado apenas para indicar o Adenocarcionma da Prostata

que se manifesta, clinicamente, pelas metastases (12).



O Estadio A deve ser subdividido (24) quan

to ac comprometiméento do Srgao em:
A1 £ - um Gnico foco carcinomatoso num dos lobos
Al - varios focos carcinomatosos num dos lobos
A 2 - miltiplos focos em ambos os lobos uma vez gque a evo
lucdo do tumor depende da extensdc do comprometimento prosté
tico (14,24,75). Quando extenso e atingindo ambos os lobos, a
incidéncia de metadstase para os ganglios linfiticos pélvicos
€ maior. Se o material a ser examinado for obtido através de
resseccao trans-uretral, o Estadio A deve ser subdividido con
siderando-se a relacdo entre o nimero de fragmentosenvolvidos
pela neoplasia e o numero de fragmentos examinados:
A 1l (focal} - até 5% do espécime cirurgico, até 3 ou 5 frag
mentos positivos no total do espécime ou mesmo até 50%, con
forme diferentes autores (16,23,34,67,75,88).
A 2 (difuso) - acima destes valores Segundo MC LAUGHLIN et
alii{58a) sb serdo considerados tumores no Estadio A  gquando
houver, no maximo, 20% de area maligna no espécime cirtirgico.
sao fatores de mau progndstico neste esta
dio doentes mais jovens, envolvimento mais extenso ou neopla
gias indiferehciadas.
Estadio B - denota tumores palpaveis, confinados & glandula
prostatica, ao toque retal. Sao fatores de pior progndstico,
neste estaddio, o acometimento mais extenso e a metadstase para
ganglio linfatico, que pode aparecer em 8 a 45% dos doentes.
Também o0s tumores no Estaddio B podem ser subdivididos (58a) em:
Bl - ndduleos isolados com até 2cm de didmetro, respeitando a

capsula da gléndula, envolvendo apenas um lobo.



B2 - nbdulos em, pelo menos, um lobo prostatico, sem extensao
capsular a palpacao.
Estadio C - engloba tumores localmente infiltrativos, além
da capsula prostatica, mas sem evidéncia de disseminacao a
distancia. Cingtienta por cento destes doentes apresentam metas
tases ndo suspeitadas paraganglios linfaticospélvicos. A sobrevi
da média &€ de 2 a 3 anos, mas até 40% dos doentes sobrevivem 10
anos.

Segundo MC LAUGHLIN et alji(58a), a bexiga
deve estar livre & cistoscopia, como também a parede retal, a
palpagac e a fosfatase acida sérica ser normal, ndo se observan
do desvio ureteral ou hidronefrose, a urografia excretora.
Estadio D - denota tumores com metastase a distancia e que foram
subdivididos em duas categorias: (58a)
D1 = tumores nos estadios clinicos de A a C com acometimento me
tastatico dos ganglios linfaticos pé€lvicos ou com ampla invasao
local.
D2 = tumores com metdstases Osseas ou para Orgaos distantes, no
momento do diagnostico. O adenocarcinoma da prostata no estadio
D &€ de mau progndstico. Sessenta por cento dos doentes com tumo
res neste estadio morrem em um ano € menos gue cinco por cento

sgbrevivem cinco anos.

Adenocarcinoma da prostata: fatores preditivos de comportamento

biologico.,

O carcinoma da proOstata acusa ampla variacdo
na sua historia natural. Em alguns doentes a neoplasia tem curso
benigne, permitindo ao individuo uma vida absolutamente normal,

e a despeito do diagnostico de cancer, o processo se desenvolve



com enraizado vagar, ou mesmo morte por outras causas, enguanto
em outros prontamente atingem-se bs limites suportaveis do seu
destino letal (31,43,61). Apenas 30% dos enfermos com adenocar
cinoma prostatico morrem de seu cancer, sendo a terceira causa
de morte por c¢Ancer nos homens americanos apos os 55 anos de
vida, atras, apenas, do cancer de pulmdc e regiao colo-retal
(14,18,24,34,44). Nio obstante, foi responsavel pela morte de
10% dos homens americanos e canadenses em 1982 (34). Acima de
75 anos & a causa principal de morte (14}. Cerca de 21.000° ho
mens morrem deste cancer, por ano, nos Estados Unidos (1981}).

A disparidade existente entre as taxas de
incidéncia e de mortalidade & uma significativa expressao de
uma larga margem de malignidade bioldgica nao usual do adenocar
cinoma da prostata.

HA muito tempo que clinicos e patclogistas
tém envidado esforcos no sentido de estimar o progndstico des
ra doenca, de varias formas e sob diferentes angulos (39).

Progndstico significa predicac do provavel
curso da doenca (46). A habilidade de se predizer a evolugao
clinica é importante na abordagem dos carcinomas prostaticos lo
calizados. Ou seja, o doente considerado curado de sua doenga,
simplesmente deveria ser seguido cuidadosamente com treés meses
de intervalo e aquele em gue se soubesse haver doenga residual
deveria ser imediatamente encaminhado para terapia hormonal ou
irradiacgio.

Trés fatores afetam o prognostico de umaneo
plasia : a resposta do doente, a abordagem médica e as potencia

lidades da neoplasia (64). Quanto a Gltima, o aspecto histopato



16gico do tumor é o fator essencial, de indiscutivel importancia.

A maior parte dos trabalhos, sob o ponte de
vista estatistico, se embasa firmemente nos aspectos clinicos. No -
entanto observa-se que o progresso da classificacdo clinica foi
de pouco valor e os pesquisadores se viram obrigados a tentar a
classificagdc baseada em critérios histoldgicos e bioldgicos, pa
ra obter ajuda na conduta terapéutica e prognostico (39,55).

BRODERS (20), um dos primeiros a apontar com
enfase a importidncia real deste aspecto, correlacionou a boa dife
renciacao das células tumorais com melhor comportamento biclogico,
excelente ponto de partida para pesquisas futuras, afirmando:

"Certas pessoas pensam que o cincer é alguma
coisa estranha ao organismo, mas ele & familiar porgue se origina
das nossas prOprias células e, até certo ponto, obedece 3 limita
¢do de crescimento, manifestada pelo fato de gue alguns éénceres
crescem lentamente e imitam as células normais, enquanto gue ou
tros crescem com uma poténcia interior de expansdo irreversivel e
extrema rapidez, sendo bastante diferente da estrutura normal do
tecido”.

De trabalhos que analisam diferentes aspectos
anatomo-patoldégicos do adenocarcinoma da prostata, na tentativa de
correlaciona~los. com o progndstico, foram estabelecidos conheci
mentos organizados, a luz de dados estatisticos, permitindo a dis
¢rimina¢do de neoplasias de acordoc com diversos graus de diferen

ciacao histogenética.



Importdncia da graduacdo histoldgica

£ valido o interesse em se tentar graduar o
comportamento bioldégico do adenocarcinomg da prostata? A influén
cia do grau de malignidade na sobrevida tem sido fartamente rela
tada na literatura. Os graus de malignidade histologica atribui
dos as lesdes sob exame andtomo-patoldgico correlacionaram-se es
tritamente com este e numercsos outros parametros. Quanto mais di
ferenciado for o tumor e, portanto, menor O grau, melhortnprognég
tice (1,5,6,22,31,44,61,64,70,89).

A probabilidade de sobrevida dos pacientes com
adenocarcinoma de prostata bem diferenciado ndo €& significativa
mente diferente daguela de homens saudaveis do grupo controle da
mesma idade, enquanto gue outras variantes histolbgicas menos di
ferenciadas revelaram um decréscimo de sobrevida exponencial
(1,17).

Quarenta por cento dos doentes, no momento do
diagnéstico do tumor, ja exibem metastases Osseas. Aparentemente,
apenas para os demais 60% seriam necessarios critérios para se es
timar o prognostico. No entanto, existe significativa correlacao
entre grau de diferenciagio tumoral e progndstice, a despeito do
estadio do tumor {(24). Portadores de adenocarcinoma prostatico me
tastatico, gquando subdivididos em trés grupos, segundo o grau de
diferenciacio da neoplasia, mostraram expressivas diferencas na
taxa de sobrevida, quando se acompanhou a evolugdo num espago de

tempo superior a um ou dois anos e inferior a cinco anos (61).

Graduacdo histoldgica e estadiamento clinico

Conforme assinalado, numercsos trabalhos mos

tram grupos de estudos de doentes, de acordo com O seu estddio cli



nico (vide critérios a pagina 2 ) o qual, obviamente, correlacio
nava-se bem com o eventual comportamentc bioldégico. Entretantcg os
métodos usuais de'investigagao clinica, muitas vezes, sio de va
lor limitado (70). O potencial iatrogénico dos métodos de investi
gacdo propedéutica que ddo informacdo mais segura sobre a presen
¢a ou nd3o de metastase, quando esta ndo & aparente aos métodos co
muns de rotina, constitﬁem uma limitag3o ao seu uso. Estadiamento
através da cirurgia exploradora com linfadenectomia da cadeia gan
glionarpélvicaé a maneira mais acurada de identificar as metasta
ses precoces para ganglio linfatico, mas os efeitos iatrogénicos
decorrentes deste procedimento oscilam entre vinte e guarenta por
cento (27).Como boa correlagio foi demonstrada entre metastase pa
ra gdnglio linfaticc e grau histoldgico, pode-se, ao tempo em que
se gfadua, limitar o risco desta intervencao. Procedendo-se & dis
seccao de ganglios linfaticos pélvicos nos varios estddios encon
trou-se positividade em 0% dos pacientes estadio Al, 24% emA2,12%
em Bl, 28% em B2 e 53% em C. Os graus histoldgicos variaram em10%
de bem diferenciados; 24% de moderadamente e 54% de pouco diferen
ciados. Ponderando-se os riscos da dissecg¢ao ganglionar conclui
-se que nao se deve efetuar a linfadenectomia para o estadia
mento em doentes com tumores no estadio Al (0%), Bl bem diferenci
ado (4%) ou naqueles em que a chance de j& haver metastase é al
ta: C pouco diferenciado (93%) (77). Fol demonstrada boa correla
cdo bioldgica inclusive guando a graduacao & aplicada em material
de biopsia de agulha, embora haja certa variacao no grau histold
gico das mesmas neoplasias, comparativamente ao material cirfrgi
co, para um grau a mais ou a menos. Esta diferenca ndo altera a
capacidade preditiva (25). Graduacdoc histoldgica e estadiamento
ndao sao variaveis estanques. De modo geral existe boa correlacao

entre grau histoldogico e estadiamento clinico na ocasiao do diagnos



tico (13,26,44). Entretanto, a graduac¢ao histolégica da informa
¢ao preditiva adicional ao estddio clinico, aumentando sua acu
racia (82). Recentemente, a graduacio histoldgica foi incluida

como parte de um novo sistema de estadiamento (63).

Correlacdao com metastase

De quarenta a cinglienta por cento dos doentes
com envolvimento dos ganglios linfaticos pélvicos, no tempo do
estadiamento clinico, mas sem evidéncia de metastase a distancia
irao, dentro de 24 meses, a despeito da terapia local e regional,
evoluir com dissemina¢do da neoplasia (53). Tumores que foramvis
tos durante a cirurgia serem localizados {estadio B), em 15%
(B1) e 40% (B2), desenvolverdo metastase apds a prostatectomia,
indicando que as c&lulas tumﬁrais ja haviam circulado anterior
mente a excisao do tumor primdrio (33). Estes fatos demonstram
gque a nossa habilidade em marcar o progndstico de um tumor no es
tadio B depende de se predizer o seu potencial metastatico.

| Diferentes sistemas de graduacio histeologica
para o adenocarcinoma prostatico tém mostrado vArios niveis de
correlacdo com o aparente grau de malignidade do cancer, conside
rando-se critérios como tempo de sobrevida e presenga de metas
tase (24,43,44,58). Tanto neoplasias localizadas como ndo locali
zadas, exibem uma tendéncia majior & metastase definitivamente
crescente, a medida que o grau de malignidade ¢resce. Nos tumo
res nao localizados, as metéstasesaparecemeﬂn33%dOSESPéCimes de
grau I, 50% nos de grau II, 84% nos de grau III e 100% nos de
grau IV (52). Estudando 54 tumores pelo método M.D.ANDERSON Hos
pital (M.D.A.H.) de graduagdo histoldgica, BRAWN demonstrou fla
grante associacao com as taxas de metdstases: grau II - 19%; grau

IIT - 55%; grau IV - 80% (44).
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Correlacio com a velocidade de disseminagac e outros parametros

Os adenocarcinomas prostaticos bem diferenci
ados tendem a permanecer localizados mais tempo do que agueles
com alto grau de indiferenciagao. As metastases se desenvolve
ram num periodo de tempo mais curto nos tumores pouco diferencia
dos {(17,53}.

Numerosos trabalhos descreveram a correlagao
entre a graduagdo histoldgica e diversos outros aspectos relati
vos ao comportamento bioldgico do adenocarcinoma de prostata, co
mo: curso qlinico de doentes sob tratamento hormonal, aumento
das taxas de fosfatase Scida prostatica sérica, taxa de mortalida
de, volume prostadtico, extensdo do tumor na prostata, dor devida

ao cincer, dilatacdo do trato geniturinario alto e, menos inten

samente, com peso corpbreo e taxa de hemoglobina (23,29,31,44,57).

Graduacio histoldgica e planejamento terapeutico

Uma vez que os graus histoldgicos do adenocar
cinoma prostdtico se correlacionam com importantes aspectos do
curso bioldégico dos tumores, a conduta terapéutica deve levar em
conta este pardmetro anter de ser estabelecida (L5610¢ 78. Quan
to mais acurados o estadiamento clinico e a graduagac histologi
ca, tanto mais informado estarid o urologista para seleciocnar o}
melhor esquema tefapéutico {5,20,51}.

0 sucesso do tratamento localizado em promo
ver a cura estd na dependéncia, também, de um estadiamento cor
reto. A escolha terapéutica para neoplasias em estddios mais bai
xos é mais agressiva. No entanto, estes doentes, se mais bem in
vestigados, poderiam de inicio ser incluidos nos estadios Cou D.
A graduacdo histologica nunca deve ser omitida, poié conforme ja

discutido anteriormente, oferece informacdo preditiva adicional



sobre o estadiamento clinico e boa correlacdo com a chance de
doenga disseminada (55,82). E aparente que tumores pouco dife
renciados se comportam de forma mais agressiva desde o inicio.
Por consegflinte, apenas o tratamento regional nao € efetivo no
controle, e uma cobertura sistémica deve ser instituida (53). A
lém de se pesarem os fatores progndsticos, deve-se, também, con
siderar a qualidade de vida do doente apd6s o tratamento.

Para muitos médicos frente ao diagndéstice
de cancer, & imperativo que se dé inicio, 0 mais breve possivel
a uma dés formas de tratamento preconizados ( estrogenoterapia,
orquiectomia, prostatectomia radical, quimioc ou radioterapia},
baseados no conceito geral de que a terapéutica precoce é a. me
lhor arma contra a neoplasia. 0 efeito iatrogénico em poten
cial de algumas formas de tratamento &, provavelmente, maior do
gue o risco que determinados subtipos de adenocarcionama de pros
tata tem de progredir nos seus hospedeiros. Impoténcia "coendi®
{90%2) e incontinéncia urinfria (2 a 57%) sdo complicacgdes pas
siveis de ocorrer na prostatectomia radical (51), a menos que
se utilize técnica que preserve a inervagao parassimpatica pa
ra o corpo cavernoso. Outras complicag¢des possiveis sdo: esteno
se Vésicd—uretral (2 a 23%}, injuria retal (7%), infecgao, lin
fedema, linfocele, fendmenos tromboembblicos (menos do que 10%),
oscilando a taxa de mortalidade entre i e 5% (4).

De acordo com o discutido anteriormente, com
parando-se incidéncia e mortalidade do adenocarcinoma de prdsta
ta, pode-se inferir que, provavelmente, haja muitas centenas de
peqguenos carcinomas laténtes para cada cancer prostatico fatal
(24}, A maioria dos tumorés {90%) sdo latentes ou de baixo Po
tencial de malignidade bioldgica (23). Doentes com adenocarcino

ma prostadtico de baixo grau de malignidade e de baixo  estadio
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nac se beneficiarao da terapéutica convencional e nao devem ser
tratados, mas apenas acompanhados para se detectar pProgressao
tumoral, o que pode ser feito pela progressao da graduacao em
biopsias subseqlientes (17).

Para os adenocarcinomas prostaticos com
graus de dois a quatro na metodologia de GLEASON, 1977 (vide des
crigdo a pag. 40) e com menos de 5% de comprometimento do espé
cimé cirargico, nao ha necessidade de tratamento,haja vista a
chance da progressaoc no hospedeiro ser muito pequena. O trata
mento, para os demals, ainda merece discussido (23).

0 maior obstaculo aos ensaios clinicos com
agentes antineoplasicos repousa na diversidade presente na his
toria natural do cdncer, implicandoc no uso de grande numero de
doentes em diferentes grupos, para contornar esta variacgao. Se
fosse possivel predizer o curso da doencga e subdividir os doen
tes.em grupos onde ja se conhecesse o seu tempo de evolugao, po
der-se~ia verificar melhor a diferenca na resposta aos dife
rentes procedimentos antineoplasicos. Por todos estes fatos, é
imperativo gque o protocclo para tratamento futuro obedeca a sub

divisao em graus histologicos (25).

Carcinoma incidental da prdstata e graduacdo histoldgica

O carcincoma incidental da prostata &€ deter
minado em faixa etdria inferjior aquela do carcinoma com manifes
tacﬁb clinica, sendo gue o seu volume e o numero de focos cres
cem com a idade (32). Por serem mais Jjovens e viverem mais tem
po, ha maior chance de progressao da moléstia (16).

Ndo obstante se tenha_demonstrado gue esses
tumores tém'crescimento lento (32) e gue, mesmo sem tratamento,
permitem sobrevida pouco inferior & da populacgao controle ( 10,

31), sabe-se que constituem um grupo heterogéneo (49) e podem
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desenvolver doenca metastatica (15). Assim, devem ser considera
das as indicagdes e pesados os efeitos deletérios da hormoniote
rapia e tratamento radical em alguns casos (10). HA uma neces
sidade imperativa de se subdividiremos doentes com adenocarcino
ma de prostata incidental em grupos de risco, para protocolo te
rapéutico. Dez a doze por cento dos adenocarcinomas de prdstata
incidentais, se ndaoc tratados, sofrem progressao local ou dis
seminacao metastitica (15) e isto, num prazo de guatro anos, na
sua grande maioria (23,75). As metdstases podem ocorrer mesmo
nos tumores pequenos (01), dal a precariedade do  estadiamento
clinico isolado. 83ao fatores progndosticos a graduacgao histolégi
ca, idade, volume tumoral e margem de resseccdo (10).

Ha boa correlacao entre a graduacao histold
gica e o curso clinico do carcinoma incidental da prostata. Este
&, predominantemente bem diferenciado, mas had também, neoplasi
as incidentais pouco diferenciadas (15,32,892). Alguns investiga
dores naoc observaram canceres indiferenciados no adenocarcinoma
~de prostata estadio A (13).

S5e um carcinoma incidental for de grau de
malignidade histolégica alta, ha uma probabilidade muito grande
de ja pertencer a estadios B, C ou até D. Quanto maior o numero
de fragmentos positivos, maior o grau histélégico (15).

Neoplasias de graus de malignidade - histold
gica mais baixos e focais tém melhor progndstico e a conceitua
cao de focal varia na literatura (75). Apenas dois por cento dos
adenocarcinomas de prostata incidentais com graus baixos
(GLEASON menor ou igﬁal a 4}, pngridem em 4 anos  {35). Exten
s30 e grau histolbgico de malignidade sao fatores preditivos
relevantes gue devem ser valorizados na conduta terapeutica.

Neoplasias incipientes, de pequeno volume e grau 1 ndo devem

13
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ser tratadas, mas apenas acompanhadas (49). Ademais, ja se de
monstrou, no adenocarcinoma de prostata incidental, boa correla
¢ao entre volume e grau (10,75) . Doentes com tumores menores do
que um centimetro clbico e bem diferenciados tém sobrevida, em
10 anos, semelhante a da populagido controle (88). Neoplasias pou
co diferenciadas se relacionaram a metdstase logo na sua mani
festagdo clinica (10). Assim, & mandatdrio estadiar com cuidado
e um bom seguimento, o que requer resseccio completa da neoplasia com

boa estimativa' do seu volume,e graduagio histologica (16).

Métodos de graduagdo histoldgica

Numerosas classificacles histoldgicas dife
rentes para o adenocarcinoma de préstata foram publicadas,desde que
BRODERS chamou a atengao para a sua impertancia, nos tumores em geral

Em 1934, MUIR et alii {64a) e KAHLER (1938) (53,
baseados na classificagdo proposta por BRODERS enfatizaram a boa
correlacaco entre grau histoldgico e significado progndstico do ade
nocarcinorﬁa da préstata._

Em 1942, EVANS et alii (35 a ), apresentaram
o primeiro sistema de graduagdo para cincer prostatico, onde se
correlacionavam o padrdo histoldgico e o comportamento
clinico. Este sistema valorizava o tamanho, a forma, a densi
dade e a variacdo nuclear. Os autores apontaram oito aspectos
histoldgicos (graus) do adenocarcinoma de prostata e elaboraram
um sistema de graduag3o composto, baseado nos seguintes aspec
tos: estrutura acinar, estrutura celular, densidade do citoplas
ma, caracteristicas nﬁcleares, presenca de nucléolos, figuras
de mitose, fibrose e inflamacdo.A maior parte dos tumores 6% foi
classificada como de grau III. Os autores demonstraram boa cor
relacdo neste sistema com a sobrevida, a fregfiéncia de metasta

se e resposta & terapila. Este trabalho nao foi corroborado por



outros investigadores.

FOOT et alii (1950)_(39), propuseram uma
classificagdo baseada em tipos histolégicos, de acordo com a
provavel origem da neoplasia, dentro da unidade ductal prosta
tica (zonas aciﬁar, tUbﬁlar e ductular), com as variedades: tu
bular de grandes e pequenas células, multiacinar (corresponden
te ao adenocarcinoma de pegquenos acinos ou ao aspecto' cribri
forme) , s6lida e epiderméide. Comparando cortes histoldégicos
de tuméres prostaticos de doentes que sobreviveram nos cinco a
nos subsegtientes & cirurgia com cortes histoldgicos dos tumores da
queles doentes que morreram rapidamente, n3o se conseguiu de
monstrar relagdo discernivel e os autores concluiram gue fato
res outros, além db lodal de origem do tumor, estabelecidos
por critérios morfoldgicos, deveriam determinar o crescimento
do tumor e disseminacdo da doenca. Também nio demonstraram cor
relacao entre resposta ao tratamento hormonal e graus histold
gicos. |

POOL & THBOMPSON (1956} (70), estudando
1560 doentes, demonstraram haver uma correlacao entre o grau
histolbégico e a sobrevida.

Na década de 60, renovou-se o interesse pe
lo assunto e, em 1963, WIEDERANDERS et alii (89), demonstram
boa correlagao entre a graduacdo histologica, metastase e sobre
vida.

GLEASON, em 1966 (43), apresentou uma clas
sificagao do adenocarcinoma de prOstata que era dividido em
_ quatro padrdes: Muito bem diferenciado, bem diferenciado, mode
radamente diferenciado e pouco diferenciado. Posteriormente um
tipo distinto, menos comum, de células claras, foi observado e

inserido numa categoria separada: padrd3o IV e 0s tumores que
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estavam inseridos neste grau,passaram para um quinto padrao co
mo neoplasias indiferenciadas.

Ao contrdrio dos outros métodos, que subdi
vidiam os adenocarcinomas de préstata em trés subgrupos, o au
tor desmembrou o espectro polar bem diferenciado porgue obser
vou que as maiores variagdes de tempo de sobrevida ocorriam no
extremo do espectro e também porgue havia consideravel diferen
ca de opinido no diagnéstico e tratamenﬁo apropriado destas le
sbes, usualmente pequenas.

Uma vez que a maioria dos espécimes mos
trou mais de um carater histcldgico, dois padrdes foram identi
ficados: o predominante (primario) e o secundirio, geralmente,
mas nem sempre, o mais maligno. Para fins estatisticos, quando
havia apenas um padrdoc, ele era repetido no segundo digito do
protocolo.

Nesta publicacio, o autor incluia os adeno
carcinomas prpstéticos constituidos por corddes dé celulas, com
poucos lumens glandulares presentes ﬁo padrao trés} e reserva
va o padrdo quatro para o carcinoma de células claras. No pa
‘drdo cinco, ndo mencionava o aspecto do comedocarcinoma.

| Nos doentes com mais de uma biopsia, eram
considerados prioritarios os padrdes determinados no material
mais representativo: prostatectomia sobre RTU (resseccao trans
—uretrai) e esta sobre biopsia de agulha.

MOBLEY & FRANK (1968) (61), | apresentaram
um método baseado no padrio predominante: |

Grau 1 - bem diferenciado: a neoplasia forma &acinos e a atipia

nuclear & minima. Os ndcleos tém volume uniforme, geralmente
com nucléolos visiveis,

.Grau 2 - moderadamente diferenciado: a neoplasgsia estd constil
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tuida por &cinos, mas hd perda de diferenciacdo nuclear.

Grau 3 -~ carcinoma anapl&sico: perda de formacdo de glindulas

com células indiferenciadas.

Em.estudo baseado em 1500 doentes, os au
tores demonstraram haver boa correlagio dos graus com o desen
volvimento de metistase e com a sobrevida.

DENIS, 1972 (31), baseando-se em método
derivado do sistema de BRODERS, indicou uma definitiva influ
éncia da graduacfo na previsio do curso clinico do adenocarci
noma de prostata. Utilizou, como critérios, a variacio no
contorno celular, os nicleos e nucléolos e a disposicio da
cromatina e graduacio sobre o padrio predominante ou, se equi
valentes, o menos diferenciado.,

MOSTOFI em 1975 (64), combinando a anapla
sia nuclear e o padrdao de formagdo glandular, sugeriu um méto
do para ihvestigagéo prognbéstica (descricdo A pag. 35).

| GLEASON em 1977 (44}, apresentou uma nova
classifica¢do, baseada na anterior, com algumas modificacdes
e a sua experiéncia com a aplicacdo deste método num estudo
com guase 3000 doentes. (vide descricdo a pag. 40).

LEE et alii em 1979 (57), propuseram uma
nova classificacdo histoldgica de acordo com o padrac histold
gico predominante. Num estudo do material proveniente de 125
doentes, foram identificados sete padrdes histolégicos: micro
glandular, de células claras, cribriforme, de células transi
cionais, anel de sinete , aﬁaplésico e cirroso. . 0O vwvalor
prognéstico'foi testado em apenas 80 doentes, de forma que al
guns padrdes foram représentados em poucos doentes, dificul
tando a correlacdo clinica. Os autores concluiram gque o. pa

drao microglandular, o mais comum, tem melhor progndstico. O
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seguimento foi feito num periodo de 8 a 10 anos e ndoc h& men
c3o sobre uniformidade de conduta.

GAETA et alii, 1980(41), apresentaram um
sistema descrito como simples e objetive, num estudo retros
pectivo de 169 doentes, por 16 anos. Subdividiram os tumores
em quatro graus de acordo com a arquitetura glandular e grau
de diferenciacdo nuclear e demonstraram boa correlagdo com as
taxas de mortalidade e o estadio clinico,no momento da cirur
gia. Fazia-se uma anélise isolada do arranjo arquitetural e
dos caracteres nucleares e anotava-se o grau final de pior di

ferenciacgdo (glandular ou nuclear).

Arquitetura glandular

Grau I: forte semelhanca com as glandulas normais, mas muito
agrupadas tendo, a lesdo, margens bem demarcadas.

Grau II: glandulas menos uniformes, mais isoladas, com maior
variacido na morfologia nuclear.

“Grau III:'qualQuer 1es§o cirrosa ou cribriforme ou tumores em
que as células se agrupam.

Grau IV: perda de organizacac total ou gquase total.

Grau de diferenciacao nuclear

Grau I: os nGcleos sdo indistingtiiveis dos nlGcleos das células
normais..
Grau Il: niicleos mais claros e com volume e

forma mais variados e com um peguenoc nucleolo.

Grau III: nucleos grandes, uniformes, com um nucleolo.
Grau IV: forte anaplasia e/ou acima de trés mitoses em cada

campo de grande aumento.
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O método GAETA exibe alguma semelhanca com
O GLEASON, embora este nfo considere os graus nucleares. Dos
sistemas qgue valorizam as atipias nucleares, aquele é o 1{nico
. que separa um grau para niicleos perfeitamente semelhantes aos
nicleos das células normais.

DIAMOND et alii; 1982 (33}, desenvolveram
um método computadorizado para estimar a forma nuclear e cal
cular ﬁm fator de 'redondeza" nuclear de tumores de 27 doentes,
nos estadios Bl e B2. A aplicacio deste método & limitada pois
para a analise de um tumor (3 cortes e 600 niicleos digitados),
dispende-se entre trés e dquatro horas, o que dificulta o seu u
SO para grande numero de tumores. Este tempo podera, no futuro,
ser reduzido, com o desenvolvimento de técnicas de auntomacgao.
Os autores demonstraram uma boa correlacgio progndstica, superi
or & do método de GLEASON, nestes 27 doentes. O artigo de
DIAMOND ndo enfatiza o importante aspecto da heterogeneidade
tumoral que se sabe existir na maior parte dos canceres da
prostata.

BRAWN et alii, 1982 (18), propuseram um mé
todo simples e réapido de graduacio histologica (método MpAH -
M.D. ANDERSON HOSPITAL) . Os autores utilizaram, para este estudo
cortes histoldégicos de tumores de 215 doentes.
Grau I: - 75 a 100% do tumor forma glidndulas (exceto cribrifor
me) .
Grau II: -~ 50 a 75% do tumor forma gliandulas ou 50% ou mais
cribriforme.
Grau IT1T: ~ 25 a 50% do tumor forma glindulas.
Grau IV: - 0 a 25% do tumor forma glandulas.

Como os graus II e III eram semelhantes fo

ram utilizados apenas trés graus de malignidade. 0 estudo esta



tistico comparativo mostrou ser este método mais acurado em es
timar o prognbstico de cada doente, individualmente, do que os
métodos de GLEASON E MOSTOFI. Porém, este método foi baseado,
unicamente, em doentes com adenocarcinoma de prdstata estadio
"C". Desconhece-se a validade nos demais.

BOCKING et alii, 1982 (17), estudaram em
758 doentes, com seguimento de até oito anos, um método de gra
duacdoc derivado do sistema MOSTOFI. No entanto, diferentemente
deste, os autores analisaram, separadamente, o padrao de cres
cimento glandular do componente nuclear (descricac a pg. 43).

HELPAP, 1985 (32,49}, utilizou uma modifi
cacdo do método BOCKING, cujos valores totais sdo sumariados
como trés graus de malignidade:

AP ~ Bem Diferenciado 010 Anaplasia Nuclear Leve

AP - Pouco Diferenciado 1|1 Anaplasia Moderada

AP - Cribriforme 2|2 Anaplasia Intensa

AP - Ssblido 3|

Soma Grau final de malignidade
0 - 1 I

2 - 3 IT

4 - 5 III.

A partir de 1983, surgiram novas publica
cbes de métodos de avaliagdo do progndstico dos tumores em ge
ral, que se apdiam em técnicas de morfometria, citofluorome
tria e hibridizacdo e que esbarram na maior dificuldade encon
trada na elaboracgdo de um indice histoprognostico do adenocar
cinoma de prostata: seu grande polimorfismo. Ademais, sado tec
nicas mais trabalhosas e gue consomem mais tempo.

A morfometria se mostrou valida para gra
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duar objetivamente uma neoplasia, exceto os tumores "in situ”.
Em bexiga, este modelo se mostrou altamente reprodutivel (65b,
66) . Baseia-se, exclusivamente, na andlise do componente nucle
ar e se observa que, a medida que crescem os niicleos, mais in
vasivo & o tumor. No trabalho de DIAMOND et alii, o volume nu
clear ndo se mostrou importante no tocante ao progndstico  do
adenocarcinoma de prostata. Ademais, na bexiga, os niicleos des
tumores podem ser anaplasicos e volumosos, enguanto que na pros
tata, nadc. Em neoplasias de linfdcitos T, na pele, o estudo
morfométrico (indice de indentacado nuclear) computadorizado se
mostrou Gtil em distingtlir infiltrados cutdneos incipientes de
reagdes inflamatdrias benignas (60) , Trabalhos correlacionando
morfometria com graduacao histoldgica peloc método de GLEASON,
mostraram que, pelo fato de a avaliacdo morfométrica depender
do numero de fragmentos positivos, ela nac auxilia a melhorar
a acurdcia deste método, uma vez que sofreria variacdes com o
tipo de cirurgia, quantidade de fragmentos retirados, ntmero de
fragmentos examinades, etc (87}).

Bnalisando 85 espécimes de adenocarcinomas
de prostata e 20 de hiperplasia nodular da préstata, sob foto
metria por fluorescéncia de DNA, em células isoladas (73), ob
servou-se acuracia para diagndstico de malignidade em 85,1%
{sendo 10,6% falsos negativos e 4,3 falsos positivos); no en
tanto, a acuracia para a graduagac foli muitc pegquena, com ape
nas 39,5%.

Em 1985, FRANKFURT et alii, em estudos fei
tos com citometria de fluxo para analisar a ploidia do DNA, mos
traram que a presen¢a da linhagem aneupldide esta correlaciona
da a extensao extracapsular da neoplasia ou a metastase.

Os autores propuseram a associacgao deste



método ao de GLEASON, para melhorar @& Aacurdcia progndstica
(40) .

BENSON & WALSH, em 1986 (9}, confirmaram
estes achados. Baseando-se na premissa de gue as alterac¢oes
bioldgicas resultantes de influéncias genéticas e  epigenéti
cas levam a instabilidade tumoral e que esta se associa a uma
indole mais agreséiva, os autores graduaram esta heterogenei
dade quantitativamente, de minima a alta. Com este método, os
autores pretenderam estimar a malignidade bioldgica do tumor
para cada doente, em particular, mas nao demonstraram isto de
forma clara. Observaram que os graus altos apresentavam infil
tracao da vesicula seminal, os intermediarios da capsula, e
os baixos,tumores confinados & prostata (9).

PONTES et alii, 1985, adicionando a cito
metria de fluxo ao método de GLEASON observaram melhora do va
lor preditivo de cada grau nos estddios mais altos (C e D). A
ploidia isoladamente, se comportou como uma varigvel indepen
dente (69).

Em 1986, TANAKA, mostrou que a atividade
proliferativa dos tumores incipientes do colo uterino podia
ser estimada através do estudo da taxa de células em mitose e
medida do DNA corado pelo metodo de FEULGEN. Observou a cor
relacdo com ambos os fatores, encontrando-se poucas células a
neuploides nos tumores menos infiltrativos (80).

MAC NEAL et alii, em 1986, propuseram uma
modificacdo no método de GLEASON. Baseados na premissa de que
o carcinoma cribriforme corresponde a extensao intraductal da
neoplasia, assumindc o aspecto de massa cribriforme ramifican
te, que é caracteristico do padrao guatro de GLEASON e que es

te padréaoc estd associadoc a um pior prognodstico, 0s autores
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propuseram gque ©8 graus de GLEASON sejam assim definidos: 1,
2, 3 nao cribriforme, 4 e 5.

TOMASINO et alii, em 1987 (84), propuseram
um novo método de graduacic histoldgica associando o sistema

GLEASON com:

- grau de anaplasia nuclear (segundoc MQOSTOFI)

- extensdo da neoplasia nc material de RTU

- invasdc vascular linfo-hematogénica

-~ fosfatase acida sérica

- estadio clinico (TNM), sendo o sistema condensado em cinco
classes.

Para os autores, o critério grau de anapla
sia nuclear segundo MOSTOFI, indubitavelmente confere melhor
precisdo e caracteriza melhor a fisionomia bioldgica do tumor.

0 indice de extensdo tumoral, embora nac
tenha mostrado significéncia 6tima, guando correlacionado a so
brevida, preencheu bem o objetivo proposto, além de satisfazer
a exigéncia de objetividade. Em particular, o parametro inva
sao vascular, posto em correlacio com os graus de GLEASON e
com a sobrevida, mostrou significancia de boa a 6tima. Interes
sante este fato, dado que a literatura ndo lhe da muita impor
tancia, como em outros Orgaos.

A infiltragdo vascular pode ser melhor ana
lisada com métodos imunohistoquimices para fater VIII ou com
coloracdao para fibras eldsticas. Ao contrdrio de outros drgdos
em que o diagndstico depende de invasac vascular como por exem
plo no carcinoma folicular da tireéide, na prostata, ela nao
tem valor diagndstico, mas, preditivo. O grau combinado propos

to obedece a expressao: = 1 (A+B+C) + D, onde
2z 3
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A - Graus de GLEASON (1 a 5)

B ~ Extensao tumoral (segundo FAN e PENG) (36)
C - Grau de anaplasia (MOSTOFI) (64) |

D - Invasido vascular (ni3o=1l; sim=5)

Grau 1 - x 1,5

Grau 2 - 1,5 x 2,5

Grau 3 ~ 2,5 {x <3,5

Grau 4 - 3,5 <x <4,5

Grau 5 -~ 4,5 «x

0 autor nao apresenta trabalhos sobre a reprodutibilidade do
metodo.

Mesmo em material obtido por aspiracao
com agulha fina (86}, fol desenvolvido um sistema de gradua
cao em 23 tumores, gue foram posteriormente graduados no teci
do disponivel & biopsia com "punch". O0s autores observaramque
o método & factivel, comas vantagens de ser simples, rapido
e seguro. A classificag@c citoldgica se baseia na coesao celu

lar, pleomorfismo nuclear e tamanho do nucléolo (86).

Problemédtica da graduagao histologica

Todos estes trabalhos testemunham o esfor
go em se buscar um marcador progndstico ideal e as dificulda
des para atingir este objetivo. As barreiras que se apresen
tam a cada nova tentativa exortam a gue se pesquise um siste
ma de graduacgdo sempre mais analitico, cujos graus fornegam
critérios progndsticos e melhor precisdo. Da série de siste
mas propostos, baseados em parametros morfologicos e biologi
cos, pouccs preenchem os critérios satisfatorios para a clas
sificagdo como bons métodos de graduagdo.

Embora seja divulgada a importancia da
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gradua¢ao histoldgica como método preditive de prognbstico, &
perturbador observar-se nao ser ela, ainda, largamente emprega
da. Para ensalar o emprego do método GLEASON, sete patologis
tas canadenses da regiido de Alberta do Norte, forém especial
mente treinados por fotomicrografia e descricao dos critérios,
mostrando que ndc estavam familiarizados com o sistema. Nos
servigos onde ha bom entrosamento entre urologistas e patolo
gistas, ha uma tendéncia de, pelo mencs, separar 0s tumores pe
quenos e bem diferenciados dos demais, com o que encaminhan
do-se estes doentes respectivamente para pouco ou nenhum tratamen
to, ou para prostatectomia radical.

Alguns autores nao puderam determinar uma
classificacdo histoldgica Gtil para o adenccarcinoma de prosta
ta, mas isto apenas demonstrou que a graduacao histologica e,
necessariamente, um procedimento subjetivo (44).

BELT e SCHROEDER, por exemplo, observaram
evolugao para metidtase e Obitc em numerosos doentes portadores
de adenocarcinoma de prdstata grau I (n3o citam os métodos em
pregados) (8) . Embora muitos patologistas se recusem a graduar
o adenoccarcinoma de proOstata (48) em outras doengas malignas a
classificacdao histoldgica é aplicada amplamente, com Ssucesso,
como nos linfomas, neoplasias mais raras e complexas que o ade
nocarcinoma de prostata (44). Este apresenta muitos padroes
histoldgicos, tornando-se dificil, ou até impossivel delimita-

-los em classes (44,61,64).

Por que é t&oc dificil graduar o Adenocarcinoma de Prdstata?

10) Todo método & arbitraric e subjetivo

Os métodos histoldgicos descritos sdao pou

co quantitativos e pouco reprodutiveis para serem preditivos
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para um doente em particular. Sistemas que se valem de metodo
logia mais sofisticada nd3o sdo factiveis de serem  aplicados
na clinica.

Em outros Orgaos, a graduagdo histeologica
dos carcinomas também apresenta dificuldades, por seu carater
subjetivo. Na graduacdo histoldogica de 158 carcinomas de mama,
pelo método da Organizacdc Mundial de Satde (OMS), houve con
cordancia em apenas 14,5% dos casos, quando examinados por se
is patologistas (30). Esta alta inconsisténcia, levou os auto
res a propor gue a avaliacio da diferenciac¢do deveria se restrin
gir a dois grupos extremos, sem que sé precisasse adotar qual
quer sistema em particular, uma vez que os dois grupcs sdo fa
cilmente estabelecidos pela opiniac subjetiva de qualquer ob
servador. OOMS et alii (65a), graduandc carcinoma de bexiga
pelo método daIOMSr consideraram satisfatdria a consist&ncia
inter-cbservador de apenas 50%.

Para um observador ser © mais objetivo pos
sivel & necessario: a) conhecer os critérios; b) saber aplica
-los.

Para alguns autores & importante a experi
éncia gue o patologista tém em utilizar determinado método
(31,43), pois a classificagao &, muitas vezes, intuitiva, ba
seada na experiéncia pessoal em carcinoma da prdstata, carci
noma de outros Orgaos e conhecimento geral do comportamento
dos tumores malignos. Entretanto, outros autores nao verifica
ram relagdo entre a experiéncia do patologista e a reproduti
bilidade na graduacido (3,17).

A consisténcia da mente humana sofre in
fluéncia de fatores externos como o cansac¢o, disposicao, nume

ro de fragmentos observados em segliéncia, etc. OOMS et alii,



1983 (65a), ndo observaram gualquer influéncia da fadiga na
consisténcia intraindividual, como, tampouco, no fate de os
patologistas se consultarem antes de optar pelo grau defini
tivo.

29) Quase todos o adenocarcinomas de préstata, apresentam am

pla faixa de padrGes citoldgicos e histoldgicos

Analisando as instru¢odoes de um método nac
familiar, sente-se que as descricdoes e fotomicrografias sao
muitas vezes ambiguas e, ademais, muitos tumores exibem um
descomunal espectro de aspectos histoldgicos intermediarios
entre tumores bem diferenciados ou com glandulas anormais a

té neoplasias indiferenciadas, anaplasicas (61}).

30) Os critérios de diferencia¢do e anaplasia ainda n3o estidoc

claros (64)

H& trés componentes no tecido prostatico
madurc do adulto: glandulas, células epiteliais e estroma.
Nos estadios embrionarios, formam-se brotos de células tran
sicionais que, guando a maturidade sexual surge, desenvolvem
-se em estruturas glandular e ductal. Assim, na prostata nor
mal, a diferenciacao consiste na formacao de glandulas e duc
tos., Portanto, tumores que formamglandulas podem, justifica
damente, ser considerados neoplasias diferenciadas e, aque
les que nao formam, tumores indiferenciados.

Um outro aspecto que merece investigacgao
é a relacadc entre os elementos epiteliais e o estroma. A quan
tidade de estroma pode ser normal, diminuida, ausente ou au
mentada.

Ha, ainda, muitos outros aspectos que de

vem ser no futuro, estudados e correlacionados com o prognds
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tico, para melhor avaliacdo do comportamento do tumor: produ
¢330 de mucina, volume celular, mitoses, reagad estromal (hia
lina e granulomatosa), necrose, infiltrado inflamatdrio e le
sbes associadas (atrofia, hiperplasia e infarto}.

A anidlise de diferentes aspectos do ade
nocarcinoma de préstata, na tentativa de correlacioni-los com
prognésticofeStabeleceramelementos importantes que devem ser
mencionados nos laudos de exames andtomo-patologicos e inclu
idos nos trabalhos de pesguisa e outros menos impeortantes, que
por se mostrarem definitivamente nao correlacionados, devem
ser eliminados. A saber, o padrao cribriforme, guando presen
te num adenocarcinoma com diferenciacdo glandular, € prediti
vo de pior progndstico, representando um padrdo intermediario
entre  bem diferenciadc e indiferenciado (18,59). Fol obser
vada, ainda, boa correspondéncia entre grau de diferenciacgao
glandular e nuclear e nenhuma correspondéncia entre grau de
diferenciacido glandular e cardter focal ou entre grau de di
ferenciacdo nuclear e cardter focal (83). Nao foi obser
vada correlacio progndstica com resposta linfdide. Também se
mostraram associadas ao progndstico, a infiltragdo vascular
e a extensao extracapsular da neoplasia. Recentes descober
tas sugerem gque fatores 4o hospedeiro, particularmente aque
les de natureza imunoldgica, também sido importantes (24). Nao
foi observada relagao entre: grau histoldgico, idade e taxa
de fosfatase alcalina no sangue (61); area nuclear e potenci
al metastatico (33); invasdo perineural e taxa de mortalida
de (5); volume da neoplasia e potencial metastatico; presen
ca do adenocarcinoma de prostata e fatores como atrofia, hi
perplasia ncodular, inflamacdo e cdlculos da prostata; presen

ca da neoplasia e niimero de células de Leydig no testiculo
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(53)}; deteccao de fosfatase acida da prostata, positividade
para antigeno especifico da prostata e probabilidade de me
téstase (36); volume de cada foco do carcinoma incidental e

prognostico (54).

42} A gualidade do material examinado € importante

Os artefatos técnicos podem falsear a
graduagido histoldgica. Por exemplo, has margens de uma bidpsia
de agulha, um adenocarcinoma de proOstata gque forme glag
dulas irregulares pode parecer sdlido (89).

Em resume, as condigbes basicas para um
sistema de graduagao ser referendado como padrido sao:

A) Cada critério diagnéstico aplicado de
ve se correlacionar com a malignidade tumoral e o prognosti
co. O significado prognéstico de um sistema deve ser aceito
apenas se puder ser demonstrada boa correlagadc entre os gra
us tumorais e as probabilidades de sobrevida dos diferentes
grupos de doentes. Portanto, a relevancia clinica de um mé
todo & estabelecida ao se correlacionar graus individuais
tumorais com o curso clinico da doeng¢a, e nao conter um ni
mero de graus maior do que o correspondente as diferentes
probabilidades de sobrevida.

B) O método deve ser reprodutivel, com
0 menor nivel possivel de subjetividade, fidedigno e facil
mente aplicavel (6,17).

C) O grau registrado em uma a
mostra aleatdria da neoplasia (biopsia de agulha ou "punch")
deve ser representativo do tumor come um todo (espécime ci
rirgico) . THOMAS et alii (8l), analisando cem biopsias de

carcinoma retal observaram gue a concordancia dos graus hisg
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tologicos atribuidos neste material, comparativamente dqueles
atribuidos nos espécimes cirdrgicos nao diferia significativa
mente do acaso, mesmo quando se utilizava o procedimento de
muitas bidpsias, concluindo dque a graduacdo na biopsia nao & util
pelas discrepancias que poderia gerar na conduta baseada nes

te material.

Justificativa d¢ trabalho

Graduar um tumor & uma tentativa do pato
logista de oferecer ao clinico uma estimativa do c¢rescimento
potencial maligno do tumor.

Para ser util, de forma geral, um sistema
de graduacao deve ser reprodutivel em muitas maos, idealmente
onde gquer gue seja, no mundo, que o adenocarcinoma de prostata
seja diagnosticado e tratado. Assim, & fundamental que ele de
va ser simples, facilmente comp:eensivel e memorizavel, e pron
tamente aplicavel, dispensando técnicas além daquelas utiliza
das para o diagndstico de rotina. Deve ser compreendido pPor au
to-didatas, e com uso de um manual de instru¢des breve e sim
ples (6).

Dada a subjetividade envolvida na avalia
cao de biopsias de doentes com adenocarcinoma de prostata, a
reprodutibilidade de um sistema de graduacio torna-se de valor
tac importante quanto o do progndéstico. A inconsistéencia na
leitura histoldégica pode invalidar o uso da graduacao na deci
sado clinica. Na pratica, isto significa gue um patologista i
ria recomendar um tratamentc conservador, enquanto gque outro,
tratamento agressivo. MOSTOF1I observou que durante meio
século, muitos investigadores idealizaram sistemas de gradua

gao para adenocarcinoma de prdstata gue naoc eram reproduti
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vels em outras mios (64).

Se os requisitos minimos ndoc puderem ser
alcancados, entdo os tumores nac devem ser graduados.

Precisamos buscar um sistema de graduacgao
gque, de um lado, se correlacione bem com a pbiologia do tumor
e, de outro, preencha os requisitos de objetividade e reprodu
tibilidade. No momento, os sitemas de graduacdo histoldgica do
adenocarcinoma de prodstata, mais utilizados sao os propostos
por GLEASON (44) e por MOSTOFI (64). O sistema de GLEASON ob
teve grande aceitacao por sua simplicidade e valor prognosti
co demonstrados em numerosas publicagdes (6,22,55,72,90). 0
sistema MOSTOFI, foi adotado pela Organizacao Mundial de Sai
de e pela Unido Internacional Contra o Cancer (48), porem fal
tam trabalhos gue estabelec¢am o seu significado progndstico.
No sistema proposto por BOCKING et alii (17), gque € uma varia
cao do sistema MOSTQOFI, os autores demonstraram boa correla
¢do progndstica. A anadlise dos trabalhos que utilizaram os mé
todos de GLEASON e BOCKING nao permitiu definir gual é o me
lhor como indicador prognostico. A importante pergunta que per
manece &: dentro de cada sistema de graduacao gual o mais re
produtivel?

Antes da graduacgac histoldgica ser intro
duzida na rotina diagndstica seria desejavel encontrar-se o]
método mais fidedigno, para o seu emprego. Os testes escolhi

dos tém sido as variactes intra-observador e inter—-observador

dos sistemas propostos.



Objetivos



O objetivo deste trabalho € o estudo com
parativo, em material de biopsias e pegas cirurgicas,dos se

guintes topicos:

19) A reprodutibilidade intra-observador dos graus atribui
dos em duas leituras consecutivas, ao adenocarcinoma de pros

tata, segundo os métodos de MOSTOFI, BOCKING e GLEASON.

20) A influéncia do tamanho da amostra representando a neo
plasia, na reprodutibilidade intra-observador, para cada um

dos métodos.

30) A influéncia do tipo de procedimento cirurgico adotado
na resseccac da neoplasia (RTU ou prostatectomié aberta), na

reprodutibilidade intra-observador, para cada um dos métodos

40) A variacBo individual dos graus atribuidos a cada neopla

sia, para o método GLEASON, nas duas lelturas consecutivas.

50) O risco de mudanca de conduta terapeutica, orientada pe
lo parimetro "graduacdo histoldgica", para o método GLEASON,

segunde o nivel de inconsisténcia intra-observador.
62} A variacdo dos graus atribuidos a cada neoplasia, para o©
método MOSTOFI, nas duas leituras consecutivas e sua influén

cia na orientacdo terapéutica.

70) A variacio individual dos graus atribuides a cada neopla
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sia, para o método BOCKING, nas duas leituras consecutivas e

sua influéncia na orientacao terapéutica.

82) A reprodutibilidade intra-observador nos graus nucleares

nos métodos MOSTOFI e BOCKING.

90) A influéncia do grau nuclear na reprodutibilidade do

grau combinado de BOCKING.

100) O valor preditivo da graduacdo histologica para estadi

amento clinico, segundo cada um dos métodos.

11o) A associacglo entre graduacdo histolégica e estadiamento

clinico, para cada um dos métodos.
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Material e Métodos



Foram seleciocnados todos os blocos de teci
do incluido em parafina, de 164 doentes consecutivos, com diag
nostico de adenocarcinoma de proéstata, obtidos por resseccac
trans-uretral (RTU) ou por prostatectomia aberta, no periodo
compreendido entre 1966 e 1983, de arguivo do Departamento de
Anatomia Patoldégica @da Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni
versidade Estadual de Campinas. Os espécimes histopatologicos
foram cortados e corados em hematoxilina - ecsina e examina
dos preliminarmente para se analisar a gqualidade do espécime e
confrontar com o diagndstico auferido na ocasiao da sua reti
rada. Vinte e cinco tumores foram excluidos do estudo por n&o
oferecerem condigdes técnicas de colheita e preparo adequados
ou porgque, gquando examinados em conjunto com outro observador
(Dr. ATHANASE BILLIS) ndo houve concordancia com o diagnodstico
de malignidade.

De acordo com o numero de fragmentos posi

tivos e tipo de cirurgia, os tumores foram divididos em dois

grupos:

RTU. Grupo A com 1 =& 8 fragmentos positivos
Grupo B com 9 a 53 fragmentos positivos

Prostatectomia

Grupc A com 1 a 2 fragmentos positivos
Grupo B com 3 a 10 fragmentos positivos
Das observacoes clinicas de cada doente fo
ram extralidos os dados abaixo:
nome, registro hospitalar, idade & ocasido da admissé&o para
cirurgia e estédio clinico.

Para o estadiamento do tumor havia os se
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guintes procedimentos: toque retal , fosfatases séricas, radio
grafia e cintilografia Ssseas. Os rotulos das laminas foram:
vedados e substituldos por outros com nameros novos, escolhi
dos aleatoriamente segundo o método do sorteio. A troca de rd
tulos foi feita por uma pessoa estranha ao trabalho. Na leitu
ra dos preparados foram anotados, para cada doente, © numexro
total de fragmentos, nimero de fragmentos positivos, nimero to
tal de laminas, fregtiéncia de fragmentos positivos e a presen
ca ou auséncia de hiperplasia nodular associada. Os preparados
foram classificados utilizando-se os sistemas de graduacao de
diferenciacio tumoral descritos por MOSTOFI et alii, GLEASON
e BOCKING et alii, por um dnico observador em duas leituras sub
seglientes. Os espécimes foram graduados segundo cada um dos mé
todos isoladamente, em dias separados e 0S graus obtidos em am
bas as leituras foram tabulados € confrontados para analise eg
tatistica. Assim, cada preparado foi examinado seis vezes. Os
cortes foram examinados sob baixa magnificagdo (32 a 100 vezes)

para o método GLEASON, ¢ sob até 400 vezes para os dois demais.

Descricao do método MOSTOFI (64)

Este método combina de forma fixa a dife
renciacao da neoplasia com o grau de anaplasia. Esta & defini
da como variag¢ao no volume, forma, afinidade tintorial e dis

tribuigdo cromatinica dos nicleos, em comparacaoc a estrutura

histolégica normal que & vista nas fotos 1, 2 e 3 (pag. 37).
Grau I: gl@ndulas bem diferenciadas que tém nicleos levemente
anaplasicos (Fig. 4, pag. 38).

Grau II: a neoplasia se diferencia em glandulas, mas ha modera

da anaplasia nuclear (Fig. 5, pag. 38).



Grau III: a neoplasia se diferencia em glandulas com marcada
anaplasia nuclear ou a neoplasia ndo forma gldndulas (indife
renciada) - ( Fig. 6,7,8, pags. 38 e 39).

Quando houver mais de um grau num mesmo

tumor censidera-se o grau predominante.
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Fig. 1. - Glandula prostdtica normal: epitélio colunar
alto, ntcleos escuros e dupla populacao celular

(seta) - (HE, x 330).

Fig. 2. - Glandulas prostaticas em hiperplasia nodular.
Epitélio colunar um pouco mais baixo do  que
aquele mostrado na Fig. 1, com nicleos vesiculosos.
Dupla populagac celular presente (seta).

(HE, x 330).

Fig. 3. - Glandulas prostaticas normais: epitélio clbico
baixo, nicleos escuros e dupla populacao celular,

(seta}) - (HE, x 330},
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Fig. 4. - Adenocarcinoma Grau I de MOSTOFI.
Glandulas bem diferenciadas com nicleos
levemente anaplasicos.

(HE, x 528).

Fig. 5. - Adenocarcinoma Grau II de MOSTOFI.
Ha diferenciacdo glandular, porém os niucleos

mostram moderada anaplasia nuclear.

(HE, x 845).

Fig. 6. - Adenocarcinoma Grau III de MOSTOFI.
Anaplasia nuclear intensa (Grau 3 de B®CKING).
Ha acentuada variacdo no volume de nlGcleos e

nucléolos. A direita gladndula prostatica normal.

(HE, X% 528).



38

4

6

Fiqg,




!I'"

-,
L =it
it




Fig. 7. - Adenocarcinoma Grau III de MOSTOFI
Tecido neoplasico em arranjo sb6lido, com anaplasia
nuclear leve.

(HE, x 330).

Fig. 8. - Adenocarcinoma Grau III de MOSTOFI
Tecido neoplasico em arranjo s6lido, com anaplasia
nuclear intensa.

(HE, x 528).
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Descricac do método GLEASON (44)

O sistema de graduac¢dc histoldgica propos
to por GLEASON, considera apenas o grau de diferenciacdo glan
dular e o padrdo de crescimento do tumor em relagdo ao estro
ma prostatico.

A neoplasia & graduada utilizando-se len
tes objetivas de aumento fraco (4 a 10 vezes), a medida que
se examina todo o tecido disponivel.

Pode-se efetuar a graduacao com base no
material obtido por biopsia de agulha, por resseccao trans-u
retral ou prostatectomia. Sdc descritos cinco padroes de ma
lignidade histologica:

Padric I - Muito bem diferenciado (fig. 9
pég.47 }. O tumor consiste de glandulas isoladas, unicas, re
dondas ou ovais, muito uniformes no volume, crescendo em ar
ranjo compacto andmalo, formando massas grosseiramente redon
das com limites externos nitidos com o estroma circunjacente.

Padrio II - Bem diferenciado (Fig.l0, pag.
47). 0 tumor é formado por gldndulas tunicas, redondasou ova
ig: sio0 uniformes na forma e volume, mas um pouco MEnos do gue
no Padrio I. Apresentam-se separadas por estroma nao envol
vido, guardandoc entre si O espago correspondente ac didmetro
de uma gldndula. As massas tumorais s@o menos circunscritas e
nio tic arredondadas como no Padrdo I.

Padr3c III - Moderadamente diferenciado

(Figs. 11 a 16; pags. 47 a 49). Pode apresentar dois aspectos

morfoldgicos: O primeiro é uma extensio dos Padrdes T e II:

glandulas Gnicas, isoladas, muito menores, muito maiores ou

de mesmo tamanho em relacdo aos padroes anteriores. S3o mais
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irregulares na forma € volume, algumas alongadas oOu angula
das. Podem apresentar-se compactamente agrupadas ou separadas
por estroma nao comprometido, gruardando entre si o espaco de
uma ou mais glandulas. O contorno das massas tumorais € bas
tante irregular. Grandes glandulas podem mostrar algumas pro
jecSes papiliferas para o limen. O segundo aspecto morfoldogi
co, denominado cribriforme, & uma acentuagdo do papiliferoc a
cima descrito, onde as projec¢des sofrem fusao no lumen das
glandulas, formando epitélio espesso com novos lumens adicio
nais. Todos estes diferentes aspectos podem ser observados num
Gnico tumor.

Padridao IV - Pouco diferenciado (Figs.l7 a
19, pags. 49 e 50). Notam-se massas irregulares de glandulas
fusionadas, ou seja, as gladndulas nd3o sdo uUnicas e separadas,
mas coalescentes e ramificadas. A fusdo pode ser tao intensa
que o aspecto & de massas sGlidas de epitélio contendo mualti
plos lamens glandulares revestidos por camadas pouco orienta
das de células poligonais. Algumas células podem ter suas su
perficies voltadas para dois espacgos redondos isclados. O 10
men destas glandulas é usualmente de volume pequeno ou médio.

Ao contrario do Padrdo I1I, cribriforme, onde as massas glan

dulares tém limites arredondados, no Padrao IV, o tumor cres
ce sob a forma de massas de contornos muito irregulares que
infiltram o estroma de forma agressiva. Também incluidos no
Padréo\IV estio tumores similares, porém com células de cito
plasma clarc e volumoso, lembrande o hipernefroma.

Padrido V - Muito pouco diferenciado (Figs
20 a 23, padgs. 50 e 51). O tumor mostra minima diferencia
c30 e consiste de massas grosseiras de células epitelials com

apenas poucas luzes glandulares ou, aspecto em "anel de sine



te", revelando tratar-se de um adenocarcinoma. Um segundo pa
drdo raro, tambem agqui incluido, consiste de volumosos cor
dbes bem circunscritos ou massas de células epiteliais compac
tamente arranjadas com apenas ocasionais lumens glandulares
pequenos, por vezes com necrose central, assemelhando-se ao
comedocarcinoma da mama. Estes padroes podem ser representa
dos esquematicamente num diagrama simplificado, baseado na si
lhueta microscdpica do tecido tumoral e sua relacdo com a pros
tata nido envolvida. Tudo o que se tinge em negro refere-se as
gldndulas tumorais e a tecido tumoral com todo pormenor cito
16gico obscurecido exceto & direita do Padrido IV, onde as pe
qguenas estruturas abertas relacionam-se as grandes células do
carcinoma de células claras (Fig. 24, pag 952).

Deve-se fazer o maximo esforgo para 1limi
tar o grau histoldgico a um Gnico padrac em cada tumor. Desta
forma, nic se devem considerar pequenas extensdOes de neopla
sia que se desviem um pouco do padrdo primério. Entretanto,
muitas neoplasias claramente mostram mais do gue um padrao de
crescimento. Dois padrdes sdo assinalados, quando definitiva
mente presentes e, para isso, utilizam-se dois digitos: o pri
meiro para o padrido gue predomina, em extensio {(chamado pa
dric primario) e o segundo digito para o padrao presente em
Area menor (padrdo secundério). Para uniformidade de tratamen
to estatistico dois digitos sd3c assinalados para tumores com
um Gnico padr8o histoldgice. Por exemplo, 2.3 indica um tu
mor com mais de 50% de tumor Padrao II e menos do que 50% de Pa
drio III e 3.3 indica um tumor comapenas ¢ Padrac ITI presaite

A padgina 42a os padrdes histologicos do ade
nocarcinoma da prdstata segundo este sistemas sdo sintetizados
gquanto as margens das dreas tumorais, padrao das glandulas, volu

me glandular e invasido do estroma.
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Na casuistica do autor foram observadas o
casionais pequenas areas de um terceiro padrao que foram  as
sinaladas mas ndoc consideradas neste trabalho. O método GLEASON
ndo pormenoriza a classificag¢ao histeologica do adenocarcinoma

de prostata em tubular, ductal e acinar (39). O carcinoma mi

cropapilar ou endometrial (2) & referendado no Padrdo III e o

carcinoma de células transicionais no Padrdo V (Fig. 21, pag.

51} .-
Descricac do método BOCKING (17)

Os tumores sao classificados de acordo com
gquatro graus histoldgicos segundo o seu padrdo de crescimenta
1) Adenocarcinoma muito bem diferenciado (Fig. 25, pag. 52)
glédndulas grandes, bem formadas, uniformemente redondas ou o
vais, revestidas por epitélio cilindrico simples. As células
epiteliais tém polaridade mantida.

2) Adenocarcinoma bem diferenciado (Fig. 26 e 27, pags. 52 ¢
53) glandulas menores, diferindo no tamanho e, &s vezes, sem
1amen discernivel. As vezes, o epitélio & estratificado. As
células epiteliais sdao cuboidais, sem polaridade.

3) Adenocarcinoma cribriforme (Fig. 15, pag. 49), formagoes e
piteliais em forma de crivo com miltiplos limens glandulares
desprovidos de tecido conjuntivo intersticial ( gld@ndulas na
glandula) e completamente envoltas por estroma.

4) Adenocarcinoma sdlidc indiferenciado. Formacoes glandula
res nao sao demonstradas; crescimento em padrdo s0lido ou de
células iscladas.

Estes padrdes s3o numerados de um a qua
tro na ordem acima descrita. Os graus de anaplasia nuclear sao
trés.

1) Anaplasia nuclear leve (Fig. 29, pag. 53), nlcleos peque
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nos, de volume uniforme sem nucléolos ou com pequenos nucléo
los.

2) Anaplasia nuclear moderada (Fig. 30, pég. 54 ), nicleos e
nucléolos de médio volume; moderada variagadoc de volume nucle
ar e nucleolar.

3) Anaplasia nuclear marcada (Fig. 6, pag. 38 }, grandes ng
cleos, com marcada variagdo de volume nuclear e nucleolar. Sao
assinalados nimeros de um a trés para estes graus de anaplasi
a nuclear, na ordem citada. O grau combinado do carcinoma pros
tatico resulta da soma entre o numero atribuido ao padrao his
toldgico de crescimento e ac grau de anaplasia nuclear.

Graus combinados:

I - corresponde as somas 2 e 3
ITI - corresponde as somas 4 e 5
III - corresponde as somas 6 e 7.

De acordo com BOBCKING, os tumores, na sua
maior parte crescendo simultdneamente numa pluralidade de for
mas, sdo designados de acordo com o padrao de crescimento re
velando o mais alto grau de malignidade, ou seja, gualitativa
mente, a aArea de menor diferenciac¢do.

Este sistema, como o de MOSTOFI, diferen
cia trés graus de malignidade e utiliza os mesmos critérios
histoldgicos e citoldgicos, com a diferenga de que assinala a
drea gualitativamente mais maligna, encontrada no tumor como
um todo e nio a Area predominante, como o de MOSTOFI. Nao SA0
considerados importantes alguns critérios comec hipercromasia
e anisocromasia para significado progndstico, ao contrario do
método MOSTOFI.

A pagina 46 comparam-se, resumidamente,

os métodos de GLEASON, BOCKING e MOSTOFI, seqgundo O nimerc de



padrdes de crescimento histologico, a anaplasia nuclear,
grausfinal ou combinado e a combinacdo da graduagao com

estadioc.

oS
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Fig, 9. - Grau 1 de GLEASON. Muitc bem diferenciado. Glandu

Fig. 100'—

Fig.

11.-

las isocladas, dnicas, uniformes, compactamente ar
ranjadas em massas de limites externos bastante
nitidos. O diagndstico € feito pelo desarranjo ar
guitetural, ndo havendo carater infiltrativo.

(HE, x 133).

Grau 2 de GLEASON. Bem diferenciado. O diagndsti
co ainda é feito pelo desarranjo arquitetural, nao
havendo carater infiltrativo. Os limites do tumor
sdo menos definidos gue no Grau 1.

(HE, x 169).

Grau 3 de GLEASON. Moderadamente difereciado. Glan
dulas peqguenas, isoladas, com moderada a intensava
riacdo no volume e na forma, separadas umas das
outras pelo espacgo de uma ou mais glandulas. Ha
nitido carater infiltrative no estroma.

(HE, x 211}.
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Fig. 12. - Grau 3 de GLEASON. Moderadamente diferenciado: as
pecto cirroso. Glandulas de tamanho médio, isola
das, distorcidas, com intensa variacao no volume
e na forma, separadas umas das outras pelo espacgo
de uma ou mais glandulas. Ha nitido carater in
filtrativo no estroma.

(HE, x 169).

Fig. 13. - Grau 3 de GLEASON. Moderadamente diferenciado,
constituido de glandulas de médio volume, unicas
isoladas, com moderada a intensa variacado no tama
nho e na forma.

(HE, x 169).

Fig. 14. - Grau 3 de GLEASON. Moderadamente diferenciado,
constituido de glandulas grandes, com tendéncia a
arranjo papilifero do epitélio.

(HE7 o .53) .
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Fig. 15. - Grau 3 de GLEASON (padrdo de crescimento histolo
gico 3 de BOCKING): arranjo cribriforme. Massas
de padrao crivoso desprovidas de tecido conjunti
VO no seu interior, mas apenas multiplos lumens
(glandulas dentro de glandulas), envoltas comple
tamente por estroma.

(HE, x 169).

Fig. 16. - Grau 3 de GLEASON. Moderadamente diferenciado,
com arranjo tendendo a medw lar. Glandulas justa

postas, com escasso estroma de permeio.

(HE, x 169).

Fig. 17. - Grau 4 de GLEASON. Pouco diferenciado. Tecido
glandular com tendéncia a fusao e anastomose.

(HE, x 169).
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Fig. 18. - Grau 4 de GLEASON. Pouco diferenciado, constitui
do de glandulas grandes, com tendéncia a fusio e
anastomose.

(HE, x 211).

Fig. 19. - Grau 4 de GLEASON. Pouco diferenciado, "hiperne
fréide". Grandes células claras infiltrando difu

samente o estroma ndo raro em arranjo cordonal.

(HE, x 169).

Fig. 20. - Grau 5 de GLEASON. Muito pouco diferenciado; cé

lulas anapléasicas pequenas, isoladas, infiltran

do difusamente o estroma.

(HE, x 132).
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Fig.

Fig.,

Fig.

21. - Grau 5 de GLEASON. Muito pouco diferenciado, com

22.

23.

células transicionais. Tecido neopldsico consti
tuido de massas circunscritas, de tamanho e forma
variados.,.

(HE, x 211).

- Grau 5 de GLEASON. Muito pouco diferenciado, com
aspecto de comedocarcinoma. Massas bem circuns
critas de tecido neoplasico em arranjo solido com
areas centrais de necrose.

(HE, x 133).

- Grau 5 de GLEASON. Muito pouco diferenciado de

células anaplasicas em "anel de sinete". Células
isoladas ou em pequenos agrupamentos, infiltran
do difusamente o estroma.

(HE, x 169).
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Fig.

Fig.

Fig.

24. - Desenho esquematico dos padrdes histoldgicos de

25

26.

GLEASON destacando o grau de diferenciacdo glan
dular e a relagdo com o estroma. Os pormenores
citoldgicos estao obsc urecidos, exceto a direi
ta do Padrido 4, onde as diminutas estruturas a
bertas representam o aspecto hipernefrdide.

(D.F. GLEASON, 1977) (44).

Padrao de crescimento histoldgico Grau 1 de
BOCKING. Adenocarcinoma bem diferenciado. Glandu
las grandes, uniformemente redondas ou ovais, re
vestidas por epitélio cilindrico simples, com na
cleos na borda basal. Abaixo, glandulas prostati

cas maiores, nao tumorais.

(HE, x 211).

Padrao de crescimento histoldgico Grau 2 de
BOCKING. Adenocarcinoma pouco diferenciado. Pe
quenas glandulas de forma e tamanho variados. O

epitélio, as vezes é estratificado e o limen nem
sempre discernivel. As células epiteliais sio cu
boidais e sem polaridade.

(HE, x 169).
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Fig. 27. - Padrao de crescimento histoldgico Grau 2 de
BOCKING. Adenocarcinoma pouco diferenciado. 0
epitélio, por vezes, €& estratificado e o 1lumen
nem sempre discernivel. As células epiteliais
sao cuboidais e sem polaridade.

(HE, x 528).

Fig. 28. - Padrao de crescimento histoldgico Grau 4 de
BOCKING. Adenocarcinoma s6lido ou indiferenciado

(HE, x 676).

Fig. 29. - Grau 1 de anaplasia nuclear de BOCKING (anaplasi
a leve). Pequenos nlcleos de tamanho uniforme com
presenca de nucléolos ou nao, pegquenos.

(HE; = 528) .
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Fig. 30. - Grau 2 de anaplasia nuclear de BOCKING (anaplasia
moderada). Nucleos e nucléolos de tamanho médio
com moderada variacao do volume.

(HE, x 528).

Fig. 31. - Artefatos técnicos dificultam a graduagdo histold
gica. Pequenas glandulas que se esfacelam asseme

lham-se a neoplasias indiferenciadas.
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Metodologia estatistica

A analise estatistica foi supervisionada
pelo Deparamento de Genética Médica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade de Campinas, utilizando-se um progra
ma estatistico (Microstat): comparacido de médias, desvio
padrdo, regressdo multipla guj quadrado e Teste T ge Student, em
que a variivel dependente &€ o estddio clinico. Os resultados
foram comparados, para determinar o grau de concordancia da

graduacado, pelo mesmo observador, para cada sistema (7).
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Tumores estudados

Na Tabela 1 (pags.l03 - 105) observa-se a
distribuicao dos 139 tumores examinados, sendo os 37  primei
ros obtidos através de prostatectomia aberta e os demais por
resgecgao trans-uretral.

Separando-os nestes dois grupos, pudemos
ordena-los com os estddios clinicos, dentro de cada um dos mé
todos. Em dez doentes ndc foli possivel determinar o estadio
clinico. (Tabela 1 A, pag.l06 ).

Sao assinalados o numero total de fragmen
tos com neoplasia e o numerc total de fragmentos examinados
para cada doente, a fregfiéncia de fragmentos positivos, oS
graus atribuidos aos tumores, segundo os diferentes métodos, a
cada leitura e o grau nuclear isolado segundo os métodos de
MOSTOFI e BOCKING.

No material obtido POY prostatectomia fo
ram examinados, em média, 8,37 fragmentos, sendo 3,64 positi
vos para neoplasia. No material proveniente de resseccao trans
-uretral, foram examinados 11,65 fragmentos em média sendo
7,80 positivos para neoplasia.

A Tabela 1B e o Grafico 1 (pags.106 € 107,
mostram a distribuicdo dos doentes segundo a faixa etaria. De

cinco doentes nao se obteve a idade.

Tabulacdo de dados para tratamento estatistico

A Tabela 1A (pag. 106 ) mostra a distribuil

cdo dos doentes segundo o estadio clinico.



Nas Tabelas 4 e 5 e Graficos 5 e 6 (pags. ll3 e
114 ), encontramos pequenc namero de tumores nos estadios al
tos, tanto num grupo como no outro {(prostatectomia e RTU) © con
siderando-se gue eles correspondem a neoplasias que ultrapag
saram a capsula prostédtica, optamos por subdividir os doentes
em apenas trés estadios:
1 - correspondendo ac estadio A
2 - correspondendo ao estadio B
3 - correspondendo aos estadios C, D1, e D2. As Tabelas 4 e 5 ,
subdividem os doentes, segundo o estadio clinico, em trés clas
ses.

As Tabelas 6 e 7 (pags. 115 e 116 ) mostram
gque as curvas de distribuigao dos doentes nestes trés estadios
sdo normais, justificando a comparacao de médias efetuada a se
guir. A chance de haver assimetria ou curtose é inferior a cin
co por cento (ns = ndoc significativo}.

A Tabela 8 (pag. 117 ) mostra que os doen
tes submetidos a prostatectomia aberta tém, em média, estadio
clinico menor que no grupo de RTU. Foi empregado o teste T de
student porgue a distribuigdo & normal, conforme visto nas Ta
belas 6 e 7.

A Tabela 9 (pag. 117 )} pelo método x? ilus
tra a conclusdc anterior.

Na Tabela 1G e Grafico 2 (pag.110 )} os
tumores sic distribuidos segundo os graus atribuidos a4 segun

da leitura, nos métodos estudados.
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Reprodutibilidade do Método MOSTOFI

A Tabela 1D (pag. 108 ) mostra a fregtién
cia absoluta de concordancia entre as duas leituras € a per
centagem de discordancia em numero de graus.

Nas Tabelas 10 e 11 (pag. 118 ) analisam
-se comparativamente a primeira e a segunda leitura dos espé
cimes histoldogicos obtidos por prostatectomia aberta, COomo
por RTU. Observa-se gue nac ha diferencga estatisticamente

significativa em nenhum dos grupos.

Reprodutibilidade do Método GLEASON

Na Tabela 1lE (pag. 109 } pede-se avaliar
a freqliéncia absoluta de concordancia entre as duas leituras
e a percentagem de discordancia em numero de graus.

As Tabelas 12 e 13 (pag. 119 ) permitem
analisar comparativamente as primeira e segunda leituras dos
espécimes histopatoldgicos obtidos tantc por prostatectomia
aberta, como por RTU. Observa-se gue nao ha diferenca esta
tisticamente significativa em nenhum dos grupos.

Uma vez que os estddios clinicos sao di
ferentes nos dois grupos (prostatectomia e RTU) n&o havia ra
z30 para a suposicdo de gque se comportariam de forma similar
razao pela qual foram analisados separadamente, © mesmo se a
plicando para os demais métodos. Também nao se observou dife
renca estatisticamente significativa entre as duas leituras,
pelo método GLEASON, quando se agruparam os valores em trés
classes:

I - soma de GLEASON 2 a 4;
IT - soma de GLEASON 5 a 7;

1IT- soma de GLEASON 8 a 10 (0,10 L o} L 0,20).
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Frn virtude de se encontrarem poucos doen
tes nos graus menores de GLEASON, foi feita nova distribui
cio em dois grupos segundo os graus histoldgicos: 1= 2 a 6 ;
2= 7 a 10 { Tab. 32 e Graf. 13, pag. 130 ). Esta subdivisao
vai de encontro aos achados de BYAR, 1983 (22}, que mostrou
acuracia progndstica maior do sistema GLEASON nos grupos 2-6
e 7-10, ao contrario de outras formas, propostas por oOutros

autores (5,45,63,66a).

Reprodutibilidade do Método BOCKING

As Tabelas 14 e 15 (p3g. 120 ), mostram a
anidlise comparativa entre a primeira e a segunda leitura dos
espécimes histoldogicos obtidos tanto por prostatectomia aber
ta, como por RTU. Observa-se que ndc ha diferenca estatisti
camente significativa em nenhum des casos, embora este méto
do comparativamente aos demais, exiba uma tendéncia a um ni
vel mais baixo de reprodutibilidade (Tab. 15, pag. 120 ).

A Tabela 1F (pag. 109 ) mostra a fregtien
cia absoluta de concorddncia entre as duas leituras e a Ppor

centagem de discord@ncia em nimero de graus.

Reprodutibilidade dos graus nucleares do método BOCKING

As Tabelas 22 e 23 (pag. 124 ) demonstram

a comparacdo entre as medidas atribuidas ao grau de anaplasi
a nuclear, nas primeira e segunda leituras, segundc os meto
dos de MOSTOFI (predominante) e de BOCKING (area de malor ana
plasia). Estes dados nos permitem rejeitar a hipotese nula e

aceitar a hipbtese alternativa de que as medidas diferem sig

nificativamente.
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Influéncia do numero de fragmentos analisados e do tipo de

procedimento ciruargico adotado

As Tabelas 16 a 21 (pags. 121 a 123 ) mos
tram a andlise comparativa entre a primeira e a segunda leitu
ras dos espécimes histopatoldgicos obtidos tanto por prosta
tectomia aberta como por RTU, segundo a sua distribuicéao em
grupos com maior nimero de fragmentos positivos para neoplasi
a, para os trés métodos. N&o se observou diferenga estatisti
camente significativa em nenhum deles,

Na Tabela 1C (pag. 108 ) distribuem-se
os tumores segundo o tipo de cirurgia e nimero de fragmentos

positivos para neoplasia.

valor preditivo da graduacdo histoldgica para estadiamento cli

nico

As tabelas 2 e 3 e Graficos 3 e 4 ( pags.

111 e 112) dividem os doentes segundo estadio clinicog no  mate
rial obtido por prostatectomia aberta e por RTU.

Uma vez que ambas as medidas, segundo ca
da um dos métodos siao semelhantes e tratando-se de distribui
cdo de fregfiéncias com variavel discreta, foi sorteada, para
cada método, a medida a ser empregada na distribuicdo dos

graus histoldgicos sequndo o estddio clinico. Para os métodos de
MOSTOFI e GLEASON, foi sorteada a segunda medida e para o me
todo de BOCKING, a primeira (Tabs. 24 a 29 e Grafs. 7 a 12
pags. 125 a 128).

As Tabelas 30 a 34 e os Graficos 13 e 14
pags. 129 a 131 ) distribuem os tumores nos diferentes graus

histoldgicos, segundo cada um dos métodos, nos grupos da pros



tatectomia aberta e da RTU. A analise comparativa pelo teste
do qui gquadrado revela que os métodos de MOSTOFI E GLEASON nao
acusam a diferenca existente entre os estadios clinicos do
grupo da prostatectomia e do grupo RTU, uma vez gue ndo ha as
sociacdo entre os grupos (Prostatectomia e RTU) e os graus
de MOSTOFI e GLEASON. Na Tabela 31 (pag. 129 ) observa-se gue
ha associlacdo entre os graus de BOCKING e o grupo de doentes
{Prostatectomia e RTU). Pela simples observacgao das fregtién
cias ja se pode notar que a 47tdosdoentes do grupo RTU (esta
dios mais altos) correspondem ao grau tres de BOCKING.

A Tabela 35 (pag. 131 ) demonstra a anali
se de correlacao simples pelo Teste "T" de Student, onde, ao
invés de se sortear uma das medidas, utiliza-se a média, que
tem precisdo maior, para fins de regressao. Observa-se que to
das as varidveis estio associadas ao estéddio (variavel fixa =
1 a 3). Do material obtido por prostatectomia, © método que po
de prever melhor o estaddio clinice € o de BOCKING, apesar de
todos apresentarem, grosseiramente, a mesma ordem de grandeza.

Tabela 36 {p&g. 132 ) no grupo da RTU, o
metodo de MOSTOFI mostra-se levemente mais acurado em relagao
aos demais, porém a ordem de grandeza (dos coeficientes de de
terminacao) é similar.

Tabela 37 (pig. 132 ): na analise de regres
sd3o miiltipla observa-se que os coeficientes de determinacdo es
tio associados ao grau de precisdc. Os coeficientes de determi

nacic sdo altos e, portanto, alta a correlacac entre eles.
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A literatura mundial tem ressaltado a im
portancia da graduac¢do histologica como fator de prognostico
para os diferentes tumores (50). Sua aplicacédo € particular
mente Util no adenocarcinoma de prostata, devido a sua preva
léncia alta e comportamento clinico variavel. De acordo com a
revisdo da literatura, &€ a duarta neoplasia, em incidéncia
de tumores malignos em homens, no Brasil (21}, sendo a tercei
ra causa de morte por cancer em homens americanos (14,18, 24,
34, 44). A histdria natural do adenocarcinoma de prostata ca
racteriza-se por extremas variacdes no seu comportamentc bio
légico.

Fundamentades em trabalhos que demonstram
forte correlacdo entre a graduacd@o histoldgica e comportamen
to bicldgico, os pesquisadores procuram desenvolver um método
de graduacgdo histoldgica que obedeca aos critérios deacuracia
progndstica e objetividade. Entretanto, analisando-se os re
sultados de aplicagao de muitos destes sistemas por diferen
tes observadores, conclui-se que a graduacao €, de fato, um
procedimento subjetivo e requer a criagdc de novas hakilida
des para ser aplicada confiavelmente.

0s dois sistemas de graduacao histologica
do adenocarcinoma de préstata, presentemente mais amplamente
utilizados, s3c aqueles propostos por GLEASON (44) e pela OMS
{64} .

. 0 método GLEASON mereceu notavel  aceita
¢ido por seu valor progndstico e relativa simplicidade. O sig
tema proposto pela OMS ndc tem a mesma significancia c¢linica

estabelecida no sistema GLEASON. No entanto, o sistema propos
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to por BOCKING et alii, utilizando as categorias diagndsticas
de acordo com a classificacido publicada pela OMS, mostrou boa

correlaciao com sobrevida e presenga de metéastases (17).

0 método GLEASON

A classificacido de GLEASON alcangou amplo
reconhecimento por seu valor progndstico demonstrado pelo au
tor, e grande variedade de relatos apontam para um excelente
desempenho, sob diferentes angulos (22). Foi recomendada nos
Estados Unidos, pelo Projeto Nacional de Cancer Prostatico em
1979 (72) e, em 1981, a Conferéncia de Buffalo, NY, apontou-a
como a classificacdo de eleigao para o adenocarcinoma de pros
tata (90).

A) Aplicabilidade - Subjetividade Considera-se que uma das quali

dades do método GLEASON & gue ele se estrutura, unicamentenos
padrBes histoldgicos, mais qgue em pormenores citoldgicos e, as
sim, ndo consome tempo na leitura. E ajustavel para aplicacaoc
em cada laboratdério, facilmente compreensivel por autodidatas
e com boa correlacido entre seus graus nc exame inter-observa
dor (6). Muitos autores (6,22,55), nZo sentiram dificuldade
alguma em aplicar o método, ao contrario de outros (36,48,64).
Num estudo inter-observador, verificou-se
que as discrepancias ocorridas na soma entre os padrdes prima
rioc e secunddrio, ndo alteravam o carater preditivo guanto as
taxas de mortalidade, gquando se comparavam aos resultados obti
dos pela leitura de GLEASON nestes mesmos especimes. Portanto,
embora ndo ocorresse satisfatdria concordéncia nos estudos in
ter e intra-observador, pdde-se formar grupos de pacientes com
prognéstico razocavelmente comparavel aos de GLEASON (48).

B) Acuracia progndstica. Os graus de GLEASON mostram correla
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cionar-se bem com estadiamento clinico, taxas de mortalidade,
sobrevida, incidéncia de metdstases, recorrencias locais, pre
senca ou auséncia de fosfatase &cida sérica, extensao tumoral
e invasido vascular (6 44,78 84). £ considerado ¢ melhor método
preditivo para metastases ganglionares {68} . Como a
disseccdo destes ginglios » para fins de estadiamento e nao
de tratamento, incorre numa certa freqtiéncia de efeitos iatro
génicos, este método & bastante Gtil, j& que esta cirurgia po
de nac resultar em beneficic terapéutico. O sistema GLEASON
permite, pelc menos, a selecdo daqueles doentes com menor ou
maior risco para metdstase ganglionar regicnal e prové uma me
todologia para selecionar aqueles doentes nos quais a linfade
nectomia pélvica para estadiamento pode ser eliminada do pro
cedimento diagndstico (55). Apenas 13% dos tumores com dJraus
inferiores a cinco desenvolveram metdstase, em oposicac a 100%
dos graus 9 e 10. Quando comparadc ao método descrito por
GAETA et alii, o sistema GLEASON se mostrou mais acurado para
metdstase ganglionar (82). Esta correlagdo foi corroborada
por outros investigadores (10,14,24,26).

0s graus de GLEASON correlacicnaram-se,
também, com a probabilidade de metastase Ossea (36), sendo
entéo considerado como o sistema de eleigao para aprimora
mento do estadio clinico.

Por subdividir os tumores em cinco graus
oferece discriminacio mais pormencrizada da natureza de um tu
mor em particular, comparativamente aos demais sistemas de
trés graus {10).

Demonstrou-se, também, boa correlagaoc en
tre os seus graus e a extensado do tumor residual, no espécime

de prostatectomia (67), sendo preditivo para resposta a gqui



mioterapia, nos doentes estiddio D e hormonio-resistentes.

Entretanto, alguns relatos tém questiona
do o desempenho do método GLEASON, como fator preditivo de
comportamento bioldgico (22,46). DIAMOND et alii (33), consi
deraram-no util quando aplicado a grupos com grande nimero
de doentes, porém n3o a um doente em particular, ndo devendo
ser utilizado como base para decisbes terapeuticas, no  pre
sente tempo. De qualquer maneira, COmMO NUMErosos trabalhos
mostram boa correlacdo entre os seus iIndices e metastases,
estes autores consideram que o sistema € mais um elemento @
til entre os fatores bioldgicos e clinicos estabelecidos no
prognéstico do adenocarcinoma de prdstata. Quanto aos tumo
res de baixo grau, os trabalhos mostram resultados bastan
te divergentes (71,72), porquanto nao se observou correla
¢ao entre os graus de GLEASON e metastases nodais. Os auto
res questionaram a influéncia de um terceiro padrdo maligno.
No entanto, a causuistica destes autores €& pequena e a subdi
visic destes doentes no amplo espectro de dois a dez, resul
tou numa andlise parcial. ZINCKE et alii, também ndo observa
ram boa correlacao entre os graus de GLEASON e as metéétases
para ginglios linfAticos pélvicos (90} .

PALMA & RODRIGUES NETTO (66a), estudando
25 tumores clinicamente restritos a glé@ndula prostatica ob
servaram valor preditivo de 77,7% para metastases nodais, no
método GLEASON, porém ndo havia diferenca significatica en
tre os tumores padrdoes 5 - 7 e 8 - 10.

C) Correlac&o entre a graduagadc na biopsia de agulha e no ma

terial ciridirgico. A acuracia em predizer a graduagdo no

tumor como um todo, em relagdo ac grau atribuido na biopsia

de agulha foi de 8l% para alguns autores e de 63% para o©u
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tros (5). Outros investigadores (90) observaram que havia
uma elevacado de um a dois graus no espécime ciruargico em re
lagao &quele estabelecido na biopsia de agulha; este estudo
contudo, se baseou em material retrospectivo.

D) Graus de GLEASON e carcinoma incidental/latente. BEYNON

et alii (10), estudando 51 doentes com adenocarcinoma inci
dental, demonstram boa correlagdo dos graus de GLEASON com
o estadio a apresentagdo e com volume tumoral, porém nao com
a progressao da doenca, nos casos tratados. Também nao hou
ve correlacdo com a evolucZo nos doentes nao tratados, em
algumas observacgdes (10,35,67).

Em material de necropsia houve correla
cao significativamente diferente de cada grau e namero de

tumores na prdstata, bilateralidade e volume tumoral (87).

0 método MOSTOFI

MOSTOFI, em 1975, inicia um projeto de
graduacdo e propde um método da abordagem do adenccarcinoma
de prostata, que nd3c se acompanha de observagdoes com a evo
lucdo clinica. O sistema foi adotado pela Organizagdo Mundi
al de Satde e pela Unido Internacional Contra o Cancer (48).
Até o presente momento, nenhum trabalho com dados de cor
relagao clinica, que estabelega o significado prognosti
co deste método foi publicado. No entanto, o autor demons
trou ¢ significado progndstico dos critérios diagnosticos
individuais aplicados. MOBLEY e FRANK (61}, acompanharam
1500 doentes com metéétase na apresentacao e aplicam um sis
tema de graduacdo similar ao proposto por MOSTOFI em 96 es
pécimes e observaram significativa correlacadoc com sobrevi

da a médio prazo. Em 1977, HARADA, MOSTOFI et alii, publi
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cam um relato da correlagdoc prognostica dos fatores isolados
gue o autor enumerou em 1975 (48). Por suas observacgdes, o0 pa
drdo predominante rege o prognoéstico, e a porcentagem de ni
cleos grandes e médios alterou o comportamento biologico do tu
mor, a anaplasia mostrando efeito profundo.

Quanto & arquitetura glandular, foi apreci
ada queda progressiva da sobrevida relacionada, nesta ordem
aos seguintes padrOes: grandes & pequenas glandulas isoladas;
microglandulas; glandulas fusionadas; cribriforme e nao glandu
lar.

MC LAUGHLIN et alii (58a), estudando 60 do
entes com adenocarcinoma de prdstata, no estadio B, e graduan
do os tumores pelo método MOSTOFI, observaram correlacao com
metastases para ganglios linfaticos.

No método MOSTOFI, o carcinoma cribriforme
& considerado bem diferenciado, de modo gue a graduacao final
& dada pelas atipias celulares, podendo resultar em graus 1, 2
e 3. No sistema GLEASON e BOCKING o arranijo cribriforme & con
siderado a parte nunca podendo resultar emgraus combinados 2 a
4 (GLEASON) e 1 (BOCKING). Os achados em carcinoma latente,
apbiam estes ultimos autores. BILLIS (12} demconstrou gque, quan
do o carcinoma latente mostrava arranjo cribriforme, apresenta

va-se mais extenso, indicando um comportamento mais agressivo.

0O método BOCKING

0 método BOCKING, proposto pelo grupo de
estudo de patologia uroldgica germ@nico & uma variacdo do sis
tema MOSTOFI. Difere deste por assumir que as varias aparén

cias do carcinoma prostatico representam, dentro de certos limi

tes, combinacdes variaveis de quatro padrdes de crescimento com



diferentes graus de anaplasia nuclear. Segundo os autores, a
combinacdaec fixa de um padrdo de crescimento histoldgico com
qualguer grau de anaplasia nuclear é irreal e n&o oferece ne
nhuma possibilidade adicional de informacado progndstica gue me
lhore a acuracia do método.

A reprodutibilidade do método s6 fol testa
da pelos prdprios autores.

O trabalho se baseou numa série de 758 do
entes provenientes de 23 diferentes hospitais, com seguimento
clinico de até oito ancs. O significado prognostico deste méto
do foi bem demcnstrado pelo fato de gue nenhum dos tumores de
Grau I, evoluiu para metastase, engquanto gue de Grau IIIL 53% e
voluiram. A taxa de morte especifica pelo tumor aumentou com o
grau de malignidade, sendo que as probabilidades de sobrevida
dos doentes com diferentes graus de anaplasia se mostram signi

ficativamente diferentes entre si.

Graduacac histoldgica - um procedimento subjetivo

Dada a subjetividade envolvida na gradua
¢do histoldégica do adenocarcinoma de prodstata, a reprodutibili
dade do sistema torna-se de magnitude tdo ampla quanto o  prd
prio carater preditivo de progndstico. Ela deve ser pesada an
tes que o observador se decida a emprega-lo na pratica diagnéds
tica. Estudando grande numero de tumores de quinze locais ana
tomicos distintos, HENSON (50), observou que apenas 52% deles
haviam sido graduados no momento do diagnodstico. Asginale-se
que, excecao feita aos tumores de testiculo, o autor demons
trou forte correlacdoc com sobrevida, para todes os demais. A

verdadeira razao pela qual nao se aplicam os graus histeclogi

cos de forma mais sistematica, repousa na dificuldade gue oS
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patologistas sentem em aplicar os critérios morfoldgicos des
critos pelos autores de cada método, da mesma forma como eles
os utilizaram. Este importante aspecto € gue nos motivou a de

senvolver este trabalho.

Tumores estudados

No periodo de tempo compreendido entre
1966 e 1983, foram encontrados 164 doentes com adenocarcinoma
de préstata nos arquivos do departamento de patologia da FCMda
Unicamp, sendo que o material de apenas 139 deles observava oS
requisitos para este estudo. Nesta época o atendimento ambula
torial era mantido em instalacdes provisbrias, e com numerc res
trito de consultas, como também de leitos.

A faixa etaria dos doentes, no momentc do
diagnéstico, oscilou entre 47 e 90 anos, com pico entre as sé
tima e a nona décadas (Tab. 1B e Gratf. 1, pags. 106 e 107 ), a
chados estes similares aos da literatura americana e de outros
trabalhos, nc Brasil (11l).

Com relagao aoc estddio clinico (Tabs. 1,13
38, pags. 103 a 106 e 133 ), comparativamento aos dados da 11
teratura, observamos um excessc de doentes nos estaddios A e B
Convém lembrar que a definicido dada ao estadio A (27, 35) ou
To, segundo a OMS (54), inclue neoplasias pequenas, nao palpa
veis, mas também aquelas gqgue infiltram o 6rgdc difusamente sem
resultar em induracio ou nddulo detectavel. E dificil diagnos
ticar carcinoma da prostata pela palpacdo e a investigagdo pro
pedéutica dos nossos doentes, muitas vezes fol encaminhada pe
lo corpo médico jovem de residentes do hospital.

Uma limitacdo para a valorizacao da nossa

casuistica reside na falta do exame dos linfonodos pélvicos em
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todos os casos. Estes, s6 estiveram disponiveis numa pPegquena
proporgcao dos tumores.

Num estudo baseado em 135 adenocarcinomas
de prostata, KAHLER observou que, de 72 tumores diagnosticados
clinicamente, apenas 23 foram detectados pela palpacido, 30 por
palpagdo e biopsia e 19 pelas metadstases (52). Assim, também,
muitos dos nossos doentes estadiados em "B", se mais bem explora
dos, mostrariam, em verdade, ja haver evoluido para "C" ou "D".

Quando as neoplasias foram subdivididas
em dois grupos segundo o tipo de cirurgia efetuada (Tab. 8, pag.
117) » verificamos que os doentes do grupo das prostatectomias
abertas apresentam estddios inferiores aos da RTU, porque abran
ge tanto as prostatectomias radicais para tratamento da neopla
sia, reservada aos tumores localizados, como nodulectomias pa
ra a hiperplasia nodular sendo, muitas vezes, incidental o en

contro da neoplasia, nas secc¢bes de rotina.

Distribuicao dos tumores nos graus de GLEASON, comparativamen

te aos dados da literatura

A Tabela 38 (p&g. 133 ) mostra a distribui
gao dos tumores examinados neste trabalho, segundo os graus de
GLEASON, comparativamente a de outros investigadores. E prova
vel que esta diferenca resulte de interpretacdes dis
tintas frente a mensagem gue GLEASON procurou transmitir atra
vés do texto e das fotomicrografias (44). Porém, também atuam
fatores geograficos, raciais e ambientais.

Graduando 2000 tumores segundo o sistema
GLEASON, isclados da mesma amostra examinada pelo autor, no de

senvolvimento do método,HARADA et alii (48), obtiveram uma dis

corddncia de 62% entre os seus achados e os graus atribuidos,
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na soma, por GLEASON. Como seria de se esperar, essa taxa foi
inferior 3 da leitura repetida consecutiva intra-observador,
neste mesmo material. Que a reprodutibilidade intra-observador
&, de fato, superior a inter-observador & também apreciada em
outras publicac¢des utilizando-se diferentes métodos (6,17,48,
79}, inclusive para diferentes orgaos (81).

A Tabela 40 (p&g. 135 )} mostra a distribu
icdo das neoplasias examinadas neste estudo, segundo os graus
de GLEASON obtidos na segunda leitura, comparativamente aos
graus atribuidos pelo autor, aplicando seu prépric método, em
quase 3000 adenocarcinomas de prostata | vyerificam-se, novamen
te, valores distintos, 0 que também pode advir da diferencga
de amostragem, relativa as caracteristicas e ao numerc de tu
mores estudados, ja que estada presente mesmo nos graus extre
mos onde, se sabe, a avaliacac € menos subjetiva (22,30,48}.

Observando a variacio das fregWéncias do
adenocarcinoma de prdstata pouco diferenciado, atribuidas por
diferentes investigadores, numa mesma regido geografica (49%vs
28%), VOBETH e STEWER apontam para a subjetividade presente na

graduacio histoldgica, mesmo nestes graus extremos (85).

Reprodutibilidade intraobservador - método GLEASON

A analise comparativa entre a primeira e
a segunda leitura, pelo método GLEASON, no presente trabalho
(Tab. 16, pag.l1l2l )} mostra que a reprodutibilidade no padrao
primdrioc & maior gue no secundario e que na soma. Nossas ob
servacdes sio similares &s do autoer e de HARADA, MOSTOFIL et
alii (48). Em verdade, a inconsisténcia nido & suficientemen

te expressiva para alterar a reprodutibilidade dos rétodos
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conforme demonstrado nas Tabelas 12 e 13 (pag. 112 )}, seja no
material obtido por RTU (fragmentos mais numerosos & de menor
volume) seja por prostatectomia (fragmentos maiores e menos nu
merosos). Empregando seu sistema , GLEASON obteve uma taxa de
auto-reprodutibilidade de 80%, na soma dos padrdes primario e
secundario, a gual & maior que a de outros observadores: 42% e
65% (79). Estes autores valorizaram, como fator de influéncia
na reprodutibilidade do método, o namero de laminas examinadas
a cada neoplasia. NOs nao observamos diferenga estatisticamen
te significativa (Tabs. 1C,17,19, pags. 108,121,122), en
tre as duas leituras segundo o método de GLEASON, mesmo guando
se comparam grupos com nimero distinto de fragmentos a cada
tumor.

SVANHOLM & MYGIND (79), obtiveram em 87%
das neoplasias, inconsisténcia mé&xima de um grau, na soma dos
padrdes de GLEASON, em duas leituras, pelo mesmo observador.
Considerando-se que os valores, na soma, oscilam entre 2 e 10,
comparativamente aos demais métodos que conferem trés graus fi
nais ao adenocarcinoma de prostata, entendemos gue ha um nivel
muito aceitdvel de reprodutibilidade intraobservador. Da mesma
forma nossos achados resultam numa discordancia de até um
grau, na soma, em 90% dos tumores e, nos demals até dois graus

de diferencga.

Fatores que dificultam o emprego - método GLEASON

As dificuldades sentidas no emprego do sis
tema dizem respeito, primeiramente, & necessidade de se estima
rem, em superficie, os variados padroes de crescimento, haja
vista que a maior parte das necplasias apresenta um matiz tran

sicional de desdiferenciacdo de um padrdo para outre. E igual



mente verdadeiro que este método permite gue todos estes pa
drbes possam ser expressados, considerando-se comc primario
aquele que ocupa a aArea mails representativa, em extensdo e
refletindo, deste modo, o carater limitrofe entre os dois pa
droes de crescimento.

Quando GLEASON adverte que sO se valori
ze um segundo padr3o de crescimento se este for, de fato,
significativo, ele acrescenta mais um fator de individualida
de ac sistema. Nac e discutido, no texto ou em fotos, o gquan
to isto representa, em superficie ou nimero de glandulas.
BAIN et alii, registraram uma pequena area de necrose no cen
tro de um broto de crescimento cribriforme como segundo pa
drdo de crescimento menos diferenciado: padrac 5 (6). Um fo
co diminuto de necrose foi, por nds, valorizado como padrao

cinco , apenas quandc acometendo area em arranjo
sdlido.

Observamos,ademais, que em alguns especi
mes, somente ¢ componente prevalente foi assinaladec na segun
da leitura e uma pequena fracado de padrao secundario foi ne
gligenciada. A indagacdo gue surge, a este respeito & qual a
importéncia dos setores mencos volumosos, quando se detectam
trés ou até guatro diferentes padrbes de crescimento, nc seu
comportamento clinico? NOs entendemos que todos estes pontos
merecem ser mais bem explorados, prospectivamente, para ava
liacdo e confronto com a manifestacdo da indole bioldgica do
tumor.

Com relacdc ao adenocarcinoma cribrifor
me, embora o autor o caracterize como massa bem delimitada

de crescimento de glandulas dentro de glandula, surpreendem-
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-se publicagbes ilustradas com fotomicrografias de neoplasias
de limites imprecisos, francamente infiltrativas, num arranjo
de glandulas anastomosantes, correspondendo, na verdade, aoc
adenocarcinoma padrac gquatrc de GLEASON (59). Além disso,
GLEASON descreve, no padrdo quatro, apenas o encontro de glan
dulas médias e pequenas e ndos pudemos detectar, também, glan
dulas volumosas ramificantes e fusionadas (Fig. 18, pag. 50).
Utilizando o método GLEASON, SAINT-ANDRE et alii, também expe
rimentaram alguma dificuldade em reconhecer o chamado aspecte

de glandulas fusionadas (72).

Reprodutubilidade intra-cbservador - método MOSTOFI

Na Tabela 1D (pag. 108 ) gue apresenta a
andlise comparativa entre as duas observagOes pelo método MOS
TOFI, nota-se satisfatdria consisténcia, obtida em guase 90%
dos espécimes. Também nao se observou diferencga estatistica
mente significativa entre as duas medidas (Tabs. 10 e 11, pags

118 ), tanto no material obtido por RTU, como for prostatec
tomia aberta. Entretantc, em 2,14% das neoplasias, verificou-
~se diferenca de dois graus, de grande relevancia neste siste

ma, gue agrupa 0s tumores em apenas trés padroes.

Fatores que dificultam o emprego - método MOSTOFI

Conforme discutido para o método GLEASON,
sentimos igualmente, dificuldade na avaliacao da extensaoc em
tumores com mais de um aspecto histoldogico. Em neoplasias exi
bindo um aspecto intermedidrio, comoc o de glandulas fusiona
das, gquase em arranjo sdlido, com areas medulares e nicleos

contraidos, na dependéncia da op¢dc dada ao padrdo predominan
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te, poder-se-ia atribuir tanto grau um como trés. A gualidade
do preparadc influi bastante no emprego de qualguer um dos mé
todos mas, especialmente neste, gue nao distingue os diferen
tes aspectos do arranjo glandular. As glandulas peguenas que
se esfacelam ou s&o0 pingadas, simulam neoplasias solidas e o©
grau atribuido pode oscilar entre um e trés (Fig. 31, pag.54).

A graduagao pelo sistema MOSTOFI consome
tempo superior ac dos demais porque & necessaria uma avalia
¢doc preliminar de todo a extensdc tumoral, para se estimar o
padrdo estrutural predominante, sob baixo aumentoc para, sO en

td30, em aumentc maior, analisar © compcnente nuclear.

Reprodutibilidade de padrdo nuclear isolado - método MOSTOFI

Obtivémos, também (Tab. 1D, pag. 108 }, con
sisténcia bastante elevada, na an&dlise dos padrdes estrutu
rais (90, 64%}, uma vez que este sistema distingue apenas do
is aspectos: formacdo ou nao de glandulas. Observa-se que a
consisténciaintra-observador € bem menor para ¢ componente nu
clear (77,69%). Pormenores estruturais sao mais reprodutiveis
que pormenores celulares (28). VOETH & STEWER (85), wutilizan
do um método de graduacdo citoldgica para esfregacos de pun
cio-biopsia da prdstata, obtiveram uma taxa de auto-reproduti
bilidade de apenas 60%. SILVERBERG, examinando tumores de mis
culo liso uterino verificou consideravel variagac na avalia

¢80 da fregfiéncia de mitoses mas que, em assoclacdo a analise
de outros aspectos estruturais, permitiu boa correlagdo prog
néstica {76). Desta forma, caracteres citoldgicos / nucleares
embora tteis como fatores diagndsticos e progndsticos, nao de
vem ser utilizados como critério Gnico. De fate, a analise com

noavarivra oantrae mae leitnras dAos arans micleares mostra uma 4di
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ferenga estatisticamente significativa (Tab. 22, pag.124 ). Nos
sos resultados conflitam com os de HARADA, MOSTOFI et alii, que
encontraram minima variacdao na taxa de reprodutibilidade do ag
pecto nuclear (48).

Desde a época de VIRCHOW, ficou estabeleci
do que as anormalidades nucleares representavam o marco do can
cer (33). Nio obstante a forma da célula e do nicleo refleti
rem importantes alteracdes do contrdle da expressdo genética o
método GLEASO& nao avalia diretamente estes parametros.0Cbservou
~5€ gue a matriz nuclear, responsavel por sua forma desempe
nha papel significativo porque € o ponto de fixacdo dos andro
genos ao niclec da célula prostdtica e possue sitios fixos pa
ra a sintese de DNA (33). Apesar de o método GLEASON nao consi
derar a morfologia nuclear, foi demonstrada boa correlagdo en
tre anaplasia e graus de GLEASON. Quande se eleva o grau de a
naplasia, aumentam também os seus graus (84).

Em 1986, GAETA et alii, estudando 203 doen
tes concluem que, no sistema por ele proposto, o grau glandu
lar estava mais relacionadc ao tempo de evolugdo livre de doen
ca do gque o0 grau nuclear € gue a soma 4os graus nuclear e ar
quitetural mostrou melhor correlagdo que o maximo de um dos do
is, como anteriormente proposto (42). Associando~se ao estadig
houve ainda, melhor correlacidoc com o tempo de evolucao livre
de doenca, de forma que o grau nuclear nao acrescentou nada ao
glandular. Considerando-se que o grau de anaplasia acrescenta
um elemento sempre presente de subjetividade ao métodeo, discor
damos dos autores gue propde a introducdo da anaplasia nuclear

ao sistema GLEASON, para aprimorar sua acuracia prog

néstica.{78)
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Reprodutibilidade do padrdo nuclear isolado - método BOCKING

Nesta mesma linha de raciocinio, o sistema
BOCKING, que considera a anaplasia nuclear, traria mais infor
macoes concernentes, a biclogia tumcoral. Todavia, conforme de
monstrado na Tabela 23 (pag. 124 ), h& uma diferenca, estatis
ticamente significativa entre os graus nucleares, nas duas lei
turas. Observa-se também, que os achados relativos a area
de menor diferenciacdo (sistema BOCKING) sic ainda menos reprodu
tiveis que pelo padrdo predominante (sistema MOSTOFI). A mai
or parte das diferencas de leitura foi verificada entre oS

graus nucleares dois e trés.

Reprodutibilidade intra-observador comparativamente aos dados

da literatura - método BO8CKING

Na publicacdo original do método, o autor
descreve, de forma bastante subjetiva, as caracteristicas de
cada padrdoc e ndo menciona gual o volume da area menos  dife
renciada a ser determinada. Na Tabela 1F (pag. 109 ), verifi
ca=-se, no entanto, gue o grau nuclear pouco alterou o nivel
de consisténcia no grau final combinado. Assim, a intimidade
deste método permite que, além de avaliar o parametro nuclear,
se mantenha a mesma taxa de reprodutibilidade do padrac arqgui
tetural. Com efeito, nac h& diferenga estatisticamente signi
ficativa entre os graus atribuides nas duas leituras, tanto
no grupc "RTU" como no grupo "Prostatectomia” (Tabs. 16 e 17,
padg. 121 )} e, na quase totalidade das neoplasias, a discordan
cia entre as duas medidas fol de apenas um grau.

Para o autor, a avaliacao isolada dos pa

drGes de crescimento e anaplasia nuclear, além de ter signifi



cado prognéstico; minimiza a chance de erro de leitura e, por
tanto aumenta a acuréacia diagnbstica. Igualmente em nossos
achados (Tab. 1A, pag. 106 ) muitas das neoplasias apresenta
ram dissociacic entre a anaplasia nuclear e a diferenciacao
tecidual.

A reprodutibilidade intracbservador foi
testada pelo proprio autor e SVANHOLM & MYGIND (79); Nos ob
servamos gue BOCKING, empregando o seu proprio méetodo, obteve
resultados superiores aos nossos e aos de SVANHOLM. A reprodu
tibilidade inter-observador obtida pelo autor também foi supe
rior a de outros trabalhos (63,79). MORENAS et alii, analisan
do, em conjunto, a reprodutibilidade e a acuracia prognos
tica do sistema BOCKING, consideraram-no superior aos de

GLEASON, MOSTOFI e M.D. ANDERSON HOSPITAL (63).

Evolucdo do grau histologico no cursc da doenga

Ha uma polémica na literatura, guanto a
drea a ser valorizada na graduag¢doc: a predominante ou a de me
nor diferenciacido. Os autores que graduam a neoplasia pela a
rea de menor diferenciacdo acreditam gque ela & que indica o
potencial bioldgico do tumor (17,84). 0s dados de GLEASON mos
tram que as taxas de mortalidade, embora se correlacicnassem
bem com as areas menos diferenciadas, eram mais relacionadas
ao padrio predominante. Para BOCKING, a fracac do tumor que
ira decidir o destino do doente sera a area de menor diferen
ciacdo, que teréd o ritmo de crescimento mais rapido e, portan
to, maior malignidade. Deste modo ¢ autor entendeu porque, em
apenas 5% das ressec¢gdes tumorais feitas seis meses apos a

biopsia, o diagndstico teve que ser mudado para um grau a ma

- - A o 0 o iaa m mmmmm [ T T 1A A~ A F e
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rebiopsiados num espag¢o superior a seis meses ( doentes nume
ros 13,31,33,58,59,61,72,80,101,110,118 e 136) .Destes 46% aumen
taram um grau de MOSTOFI, 38% entre dois a quatro graus de
GLEASON (soma) e apenas um tumor aumentou um grau de BOCKING.
Estes valores, contudo, nao se mostraram significativos, a a
nilise estatistica. Baseado em pequenc numero de biopsias re
petidas, GLEASON observou que muitas das neoplasias mantém su
a aparéncia inicial por longos pericdos de tempo, em gue pese
serem rebiopsiados apenas doentes cujos canceres progrediram
clinicamente. Prolongado tempo de sobrevida e rara ocorréncia
de mortes pelo cancer no grupo de tumores de baixo grau  nao
poderiam ser observados se houvesse fregllente e inexoravel
progressdc para graus de malignidade mais altos. De fato,
WIEDERANDERS et alii {89}, s& observaram variacao nos graus
mais altos e outros investigadores, nas metastases (36,58).Do
entes que foram a 6bito em decorréncia direta dos seus cénce
res mostraram, A necropsia graus histoldgicos maiores do que
agqueles atribuidos inicialmente, & analise do material cirur
gico (31). Também foi demonstrada, em 54 doentes, desdiferen
ciacdo progressiva em biopsias subsegfientes (19). Estas conclu
sbes todas sio sujeitas a critica, porque se baseiam na anali

se evolutiva dos tumores mais agressivos.

Distribuicidc dos tumores nos graus de BOCKING, comparativamen

te aos achados do autor

Qual a extensdao do componente menos dife
renciado a ser considerada: uma, duas ou, no minimo, dez glan
dulas? Quando a Area considerada € muito pequena, ela pode,
como verificamos, ser menosprezada numa segunda leitura acres

centando um fator de subjetividade ao método. A propdsito, es
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ta 4&rea poderia nao ser representada na biopsia de agulha, de
sorte gque o grau final, no material cirlGrgico seria maior. E
possivel que em nosso material tenhamos valorizado dreas muito
pequenas de menor diferenciacao peis encontramos um excesso de
graus altos, relativamente aos achados do autor (Tabela 41).

Tabela 41 - numero de tumores em porcentagem:

0 BOCKING
Grau
I 10,7 8,0
IT 33,0 57,0
111 56,1 35,0
Distribuigaoc dos tumores, em porcentagem, segundo o método

BOCKING, sendo 0 = resultado deste trabalho.

Um ponto interessante & que, neste método,
pequenas glandulas fusionadas e anastomosantes, sem delimita
c3o colagénica precisa, num carater nitidamente infiltrativo,
sdo graduadas num padrdo inferior ao cribriforme, diferentemen

te do GLEASON.

Infiuénecia do niimerc de fragmentos analisados e do procedimen

to cirirgico adotado

BOCKING, discute gue métodos como os de
GLEASON e MOSTOFI, gue empregam © parametro estrutural quanti
tativamente predominante, ddo muito peso aoc tamanho da amostra
gem e introduzem um outro critério subjetivo: a quantificacao
de areas de diferentes padrdes de crescimento. Nosso trabalho
se baseia em material selecionado retrospectivamente e nao obe
dece, por isso, a uma padroniza¢i@oc na retirada dos cortes his
toldégicos (Tabs. 1 e 1C, pdgs. 103 e 108 )}, Nao observamos in

terferéncia de amostragem, ou da forma de cirurgia efetuada,
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na reprodutibilidade de ambos os tipos de métodos, BOCKING

ou (MOSTOFI e GLEASON) Tabs. 16 a 21, pégs. 121 a 123

Valor preditivo do grau histologico para estadiamento ¢linico

O sucesso de uma cirurgia para cancer re
side na remo¢do do tumor todo, enguanto ainda esta localiza
do no seu Orgdc primdrio. Pesquisas em metastases, no modelo

animal, sugerem que os tumores sdo capazes de enviar células

malignas por via sangliinea ou linfatica, mesmo quando sua
massa & pequena (83). Portanto, variacOes no potencial metas
tatico de um tumor e nido meramente, as suas dimensdes, vao

determinar o sucesso do tratamento precoce. Quando doentes
foram agrupados de acordo com seus estadios clinicos e graus
histoldgicos, verificou-se que a graduagao histoldgica tem
poder preditivo adicional agquele do estadio clinico e que am
bos, combinados, discriminac¢do preditiva mais forte (44})..
Grau tumoral e estddio nao sdo variaveis

prognésticas independentes (74). A maior parte das neoplasi

as focais & bem diferenciada (47), engquanto gue a maiocria
dos tumores indiferenciados & extensa e , grau a drau, neo
plasias disseminadas tém pior progndstico que as focais. As

sim, grau tumoral &, até certo ponto, preditivo do estadio
tumoral (26,38). Em nossco material, os trés métodos  estuda
dos se mostraram preditivos para estadiamento clinico (Tabs.
35 e 36, pags. 131 e 132 ), uma vez gue todos se associam
ao estadio, tanto no material obtido por RTU, como por DPros
tatectomia. Notamos, ademais, alta correlagac entre eles
(Tab. 37, pag.132 ), porém uma tendéncia aos métodos GLEASON
e BOCKING assinalarem graus mais altos aos mesmos tumores,

relativamente aoc sistema MOSTOFI({(Tab. 1G, Gfaf. 2, pag. 110)



Esta relacao enfatiza a acuracia do grau tumoral em predi
zer taxas de mortalidade, uma vez que tumores pouco diferen
ciados também tendem a ser mais avancados. Cabe ressaltar a
qui gque, dos trés métodos, o Gnico gue acusou a diferencga de
estadio clinico entre dois grupos (prostatectomia e resseccdo
trans-uretral foi o método de BOCKING (Tabs. 30 a 34, pags.
129 & 131 }. Nossos achados destacam a importancia de se
buscar métodos cada vez mais simples e acurados que, através
de técnicas objetivase reprodutiveis permitam que se identi
fique o tumor que vai progredir e qual o melhor programa te
rapéutico. Mesmo havendo variacd3c na graduacdo  histoldgica
irtra e inter-observador, o grau tumoral se mostra fortemen
te relacionado ao progndstico (4). O uso rotineiro da gradua
gdo histoldogica permitira que se agrupem doentes com riscos
uniformes de progressdo, para aprimoramento de testes compa
rativos as diferentes modalidades terapeuticas. Muito embora
todos os sistemas, por ndés estudados, sejam reprodutiveis, ha
um carater subjetivo, um sentido Intimo presente em cada um,
gue poderia, até, indicar a mudan¢a radical de conduta tera
péutica. Este fato deve-nos instigar a uma nova leitura a

cada tumor.

82



CONCLUSQES



10) Os trés métodos estudados sdo reprodutiveis: nado ha dife
renca estatisticamente significativa entre os graus atribui
dos, em duas leituras consecutivas intra-observador ao adeno
carcinoma da prostata, pelos métodos MOSTOFI, BOCKING e

GLEASON.

29) O nimero de fragmentos representativos de cada neoplasia

niac altera a reprodutibilidade de nenhum dos trés métodos.

32) O tipo de cirurgia efetuada (RTU ou prostatectomia aber
ta) ndo altera a reprodutibilidade intra-observador dos graus
atribuidos, em duas leituras consecutivas, ao adenocarcinoma

da préstata, segundo OS métodos MOSTOFI, BOCKING e GLEASON.

49) A inconsisténcia maxima obtida entre as duas leituras na
soma dos padrBes primidrio e secunddrio de GLEASON ndo ultra

passou a dois graus, numa escala que oscila de dois a dez.

50) Esta inconsisténcia, no método GLEASON, muito dificilmen

te resultaria em mudanca de orientacdo terapéutica.

§2) A aplicagdo do método MOSTOFI (escala de 1 a 3} obteve-
-se consisténcia intra-observador superior a do GLEASON, po
rém, 2,14% dos tumores com diferenca de dois graus. Nestes
doentes se a decisdo terapéutica se baseasse apenas na gradu
acao histoldgica, haveria mudanca radical de conduta te

rapéutica.

7¢) No método BOCKING (escala de 1 a 3), em apenas 0,71% das

neoplasias observou-se inconsisténcia de dois graus e a re

produtibilidade absoluta foi superior a do método GLEASON.
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80} Ha diferenca significativa entre os valores atribuidos
aos padrdes nucleares na leitura consecutiva intra-observador
tanto pelo método de MOSTOFI como de BOCKING. A reprodutibili
dade & ainda inferior no método BOCKING. Portanto, métodos ba
seados apenas nos aspectos citoldgicos, a menos que se utili
ze metodologia sofisticada, nao devem ser considerados como

critério UGnico na orientagao terapéutica.

90} A inconsisténcia nuclear nao altera a reprodutikilidade
do grau final de BOCKING, comparativamente a analise isolada

do padrac arquitetural.

100) A graduacdo histoldgica, segundo quaisquer dos trés méto

dos, é preditiva de estadiamento clinico.

112) Embora haja associacgdc entre a graduagdo histologica e es
tadiamento clinico segundo cada um dos métodos estudados, ape
nas o método BBCKING acusou a diferenca de estadiamento pre

sente entre os grupos da prostatectomia aberta e RTU.
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A graduacac histoldgica do adenocarcinona
da prostata, de indiscutivel relevancia no prognéstico deste
tumor, apresenta um caradter subjetivo gue nos propusemos a es
tudar, testando a reprodutibilidade intra-observador ge trés
dos sistemas de diferenciacao tumoral mais empregados no mo
mento: MOSTOFI, GLEASON e BOCKING. Foram selecionadas 139 neo
plasias e subdivididas em grupos de acordoc com o tipo de pro
cedimento cirGrgico adotado na sua exérese (ressec¢do trans-u
retral ou prostatectomia aberta) e segundo o numero de frag
mentos acometidos pelo tumor. Das observag¢Oes dos doentes foi
extraido o estadio clinico a admissdo. Os cortes histopatolo
gicos foram examinados em duas leituras consecutivas, pelo
mesmo observador e assinalados os graus histoldgicos segundo
cada um dos métodos sendo os resultados submetidos a analise
estatistica comparativa.

Os tumores ressecados via trans-uretral
apresentaram estaddios clinicos mais avancados, comparativamen
te aos de prostatectomia aberta.

NZo se observou diferenca estatisticameﬂ
te significativa_entre as duas leituras em nenhum dos trés mé
todes.

Nem o tipo de cirurgia empregada nem o ni
mero de fragmentos acometidos pelo tumor influiram na reproduti
bilidade dos graus histoldgicos em cada um dos métodos.

No método GLEASON, a inconsisténcia maxi
ma observada entre as duas leituras, dificilmente zresultaria
numa possivel mudanca de conduta terapéutica, porém em aproxi

madamente 2% dos tumores no método MOSTOFI e€ em 0,7% no méto



86

do BOCKING haveria mudanc¢a de conduta.

Considerando~se apenas oS graus nucleares
tanto no método MOSTOFI como no BOCKING, evidenciou-se dife
renca estatisticamente significativa entre as duas leituras,
porém, a inconsisténcia nao alterou a reprodutibilidade  dos
graus finais.

Os graus de MOSTOFI, GLEASON e BOCKING se
mostraram preditivos de estadiamento clinico, porém apenas o
método BOCKING acusou a diferenca na freqgliéncia do estadio
clinico entre os tumores operades por ressecgao trans-uretral

ou prostatectomia aberta,.



SUMMARY



87

In carcinoma of the prostate, histological
grade is a significant prognostic marker and may influence
treatment planning. The main problem appears to be that grading
is subjective. In the current investigation, intraobserver
variation of the three most employed grading systems - MOSTOFI,
GLEASON and BOCKING is examined.

| A set of histological sections of 139
prostatic carcinomas were graded twice by a single pathologist
on two different attempts. The cases were subdivided according
to type of surgical procedure (Transurethral resection or
suprapubic resection) and to the number of fragments containing
tumor. Clinical stage was determined in 129 cases according to
WHITMORE, The intraobserver variation was assessed using a
standard statistical analysis package - stepwise discriminant
analysis.

Tumors obtained by transurethral resection
showed significantly higher clinical stages when compared with
those from suprapubic prostatectomy. No significant difference
was noted between the histological grades found in the two
examinations by any of the three methods used. Neither the type
of surgical procedure nor the number of fragments with tumor

influenced the reproducibility of histological grading within

each system studied . In GLEASON'S system the intraobserver
highest disagreement would not have resulted in change of
therapy choice, but in 2% of tumors graded according to

MOSTOFI'S system this would have occurred if the choice of

therapy would depend on the grading results. If the tumors were
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graded according only to the nuclear features, either according
to MOSTOFI or to BOCKING, there would have been significant

intraobserver differences but such disagreements did not

affect reproducibility of the final grades. MOSTOFI's, GLEASON'S
and BOCKING's grades correlated strongly with clinical staging
However, only BOCKING's grades displayed a significantly
higher incidence of advanced clinical stage in tumors
resected via transurethral route as compared to those obtained

by enucleation.
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101 2 5 5 1 3 3 10 10 3 3 3 3 3 2
102 2 5 13 .69 2 2 8 8 3 3 2 2 2 2
103 5 9 10 .90 1 3 7 7 2 2 1 1 1 1
104 5 6 6 1 2 2 8 10 3 3 2 2 3 2
105 2 6 é 1 2 2 7 7 2 3 2 2 2 3
106 2 11 12 .82 2 2 5 6 2 2 2 2 2 2
107 5 4 7 .57 2 2 7 7 3 2 2 2 2 2
108 5 3 7 .43 2 2 8 6 3 2 2 2 3 2
109 5 1 13 .08 3 3 10 10 3 3 2 2 3 2
110 2 &€ 23 .26 2 2 6 6 3 3 2 2 3 3
112 5 g 11 .73 2 2 7 8 3 32 2 2 2
112 5 12 16 .81 3 3 g 10 3 3 3 3 3 3
113 5 6 11 .55 3 3 10 10 3 3 2 2 2 2
114 3 6 8 .75 3 2 8 8- 3 3 3 2 2 3
115 3 14 17 .82 3 3 g g 3 303 2 3 2
116 2 13 17 .76 3 3 10 10 3 3 2 2 2 2
117 2 13 13 1 3 3 B 7 3 32 2 3 2
118 2 16 19 .B4 2 2 7 7 3 2 2 2 2 2
119 3 1 1 1 3 3 6 6 3 3 3 3 3 3
120 5 10 23 .43 2 2 9 9 2 3 2 2 3 3
121 5 12 12 1 2 3 g 8 3 3 2 3 3 3
122 2 5 10 .50 3 3 10 10 3 2 1 1 2 1
123 4 13 14 .93 2 2 g 8 3 2 2 2 2 2
124 5 327 .11 3 3 10 10 3 2 1 1 2 1
125 3 11 15 .73 2 3 ] 9 3 302 2 2 2
126 2 5 5 1 2 1 6 6 2 2 2 1 3 2
127 3 24 36 .67 3 3 9 9 3 302 2 3 2
128 2 19 20 .95 3 3 8 8 3 3 2 1 3 2
129 - 14 16 .88 3 2 7 6 2 2 3 2 2 2
130 2 14 14 1 2 2 8 8 3 3 2 2 2 2
131 2 15 15 1 2 2 9 g 3 302 2 2 2
132 - 7 4D .18 3 3 10 10 3 302 2 2 2
133 3 2 15 .13 3 1 10 g 2 2 1 1 1 1
134 2 2 10 .20 1 2 8 7 3 1 12 2 2 1
135 2 23 23 1 3 3 10 1o 3 3 2 2 2 2
136 2 14 14 1 3 3 7 7 3 3 3 3 3 3
137 3 11 13 .85 3 3 8 8 3 3 2 2 2 3
138 3 g s 1 3 3 8 7 3 3 3 3 3 3
139 5 10 10 1 3 3 10 9 3 3 2 2 2
Tab. I - Tumores estudados ESTAD=Estadiamento clinico

{(Whitmore)/ FREGPOST=NQ total de f
£12a no material examinade de ca
fragmentos examinados/TXFRAG+=T

ragmentos positivos
da tumor/TOTFRAG=NO
axa de fragmentos

p/ necpa
total de
positivos/

MOSTOFl=Grau atribuidoc a cada tumor — método Mostofi MOSTOFR

Z2=l1dem MOSTOFl - 28 Jeitura/GLE
metodo Glecason/GLEASN2=1

Idem BOCKIN]1 - 2a leitura/GRNMl=Grau

Mostofi, onde L=love

Aanaplasia,

ASNi=Grau atribuido a cada tu

dem GLEASN] - 2&¢ leitura/BOC
KINl=Grau atribuido a cada tumor — método Bbcking/BOCKIN2=

nuclear —

metodo

2=moderaﬂ;\ aroTmlioes s

he

de
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ESTADIO FREQUENCIA PORCENTAGEM
A 26 18,70
B 57 41,00
C 14 10,07
D1 05 3,59
D2 27 19,42
Nac consta 10 7,19
Total 139 100,008

TAB. IA-Distribuicdo dos doentes segundc o gstédio clinico.

FAIXA ETARIA NOMERO PE DOENTES COM AP PORCENTAGEM
47-50 03 2,23
51-55 01 0,74
56-60 14 10,44
61-65 26 19,40
66-70 24 17,91
71-75 25 18,65
78-80 24 17,91
81-85 13 9,70
86-90 _ 4 2,98

Total 134 100,00

Naoc Consta 05 -

IAB. 1B~ Distribuigdo dos doentes segundo a faixa etaria.



107

-
-] oo\D
D Cw
L_1_1

- o

10,44~
]

9,70—

2,98-|

2,23-| X4

0,72~ —

4750 51=55 56—60 61l—65 66=70 71i—75 7680 bl-85 86—88 1dade

Graf. 01. - Porcentagem de tumores em relacao & idade dos pa

cicntes.



108

GRUPO TIPO DE NUOMERO DE FRAGMENTOS NOMERO DE
_— CIRURGIA POSITIVOS PARA NEOPLASIA DOENTES
A Prostatectomia 1 - 2 18
B 3 - 10 19
A RTU 1 8 50
B 9 53 52

TAB 1¢ Distribuigao dos tumores em grupos,

fragmentos peositivos para ncoplasia.

segundo o numero de

METODOS MOSTOFI

FREQ. k3

N?¢ total de doentes 139 100
A 10 e a 20 leitura sao iguais 111 79,85
Hz uma diferenca de 1 grau 25 17,98
Ha uma diferenga de 2 graus 03 2,14
As leituras smo iguais quanto 2z arquitetura 126 90, 64
glanduler/sclida

As leituras sao iguais quanito s anaplasia 108 77,69

nuclear

TAE 1D Método MOSTOFI - reprodutibilidade intra-cobservador em

duas leituras consecutivas.



METODO GLEASON FREQ. 4
N? total de doentes 139 100,00
A 12 e 22 leitura sao iguais quanto aos Pa 76 54,67
droes primario’ e secundario
A 1% e a 2% leicura sao iguais quanto a0 109 78,41
Padrao predominante
Al? e s 2% leituras sao iguais quanto ao 86 61,87
padrac secundario
A 1% e a 22 leituras sap iguais quanto a so 87 62,58
ma dos padroes prim3rios e secundario.
Ha uma diferenca de 1 grau na soma 39 28,05
Ha uma diferenga de 2 graus na soms 13 9,35

Tab., lE Método GLEASON - reprodutibilidade intra-observador

em duas leituras consecutivas.

METODO BOCKING

FREQ. 7

N9 total de doentes 139 100,00
grau.combinado: a 12 e a 22 leituras 530 10¢ 78,41
:Lguals .

Ha uma diferenca de 1 grau 29 20,86
Haz uma diferenga de 2 graus 01 0,71
As 1?itura§ sao iguais gquanto aos 4 padroes 111 79,88
arquitetuals

Kz uma diferenga de 1 grau 19 13,66
Ha uma diferenga de 2 graus 9 6,46
As leituras sao iguais quanto & anaplasia 91 65,47

nuclear

Tab. 1F Método BOCKING - reprodutibilidade

em duas leituras consecutivas.

intra-obhservador

109
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FREQUENCIA SISTEMA PORCENT.
GRAU MOST. BHCK. GLEAS. MOST. B&CK. GiEAS,
1 24 15 3 17,26 10,79 2,15
11 56 46 "~ 65 40,28 33,09 46,76
111 59 78 71 42,44 56,11 51,08

Tab. 1G Distribuigdo dos tumores segundo 0s graus atribuidos

a cada método, & 28 leitura intra-observador

Se.1

51.08 4

86.76

472 44 |

40 28 . ' ]

33,09,

1726 |

IOA?SI

215

LY - — -
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ESTADIO FREQUENCT A PORCENTAGEM
A 16 47,06
B 12 35,29
c 1 2,94
8,82
D, 3 ,
5,88
D, 2
TOTAL 34 100,00

TAB__2 DISTRIBUIGAO DO ESTADIO CLINICO - PROSTATECTOMIA

ESTADIO FREQUENCIA
A 16 =================_—_=:====-_-=====
B 12 T EETTEocS—ocoooms ===
C 1 =

)
W
)
n
it
]
n

=]
13
n
]
fl

Graf. 03. - Fregtiéncia dos tumores em relacdo ao estadiamento
clinico dos doentes - grupo da prostatectomia



112

ESTADIO FREQUENCIA PORCERTAGEN
A 10 10,53
B 45 47,37
c 13 13,68
D, 2 2,11
D, 25 26,32
TOTAL 95 : 100,00

TAB, 3 DISTRIBUIGAO b0 ESTADIO CLINICO - R T ©

ESTADIO FREQUENCTIA
A 10 ======
B 45 sessme=csosccssccsmocssossso—s
C 13 eoczm==c=
D1 2 =
D, 25 =s=======m=c=z==

Gréf. 04 - Fregtiéncia dos tumcres em relagdo aoc estadiamento
clinico dos doentes - grupo RTU.
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ESTADIO FREQUENCIA PORCENTAGEY,
4 16 47,06
E 12 35,29
Cebl 6 17,65
TOTAL 34 100,00

Tab. 4-DPISTRIBUIGAO DO ESTADIO CLINICO COM TRES CLASSES — PROSTATECTOM14

ESTADIO FREQUENCTA
B ]2 B
CebD 6 eSS L T S

Graf. 05 - Fregfiéncia de

tumores em relaclo ao estadiamento
—_—— -
clinico em trésg classes,

de doentes no grupo prostatectomia.
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ESTAD IO - FREQUENC1A PORCENTAGEM
A 10 10,53
B 45 47,37
Cebd 40 42,11
TOTAL 85 100, 00
TAB. 05 -DISTRIBUIGAO DO ESTADIO CLIN1CO COM TRES CLASSES - R T U
f e
ESTADIO FREQUENC1 A
E :‘5 == == g -4 N = = )
C e D 40 focicicmemsro—————————o

Graf. 06 - Fregfiéncia dos tumores em relacdo ac estadiamento
o -
clinice em tres classes de doentes - grupo RTU.
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VARIAVEL: 3 ESTADIOS N = 34

N? DO 19 DOENTE = 1, N? DO OGLTIMO DOENTE = 37
MEDIA ARITMETICA = 1.705882353

DESVIO PADRAO DA AMOSTRA = 0.7599605957
VARIANGCA DA AMOSTRA = 0.577540107

COEFICiENTE DE VARIAQEO = 44.549414237

DESVIO PADRAC DA MEDIA = 0.1303321669

MINIMC

it
—

MAX IMO

Il
w

1¢ MOMENTO = @
29 MOMENTD = 0.5605536332
39 MOMENTO = (0.2259312029

COEFICIENTE DE ASSIMETRIA NO MOMENTO = 0.5383323235 t_.= 1,285 (NS)

33
4 MOMENTO = 6144322982
COEFICIENTE DE CURTOSE NO MOMENTO = 1.955418381 t33= 1,244 (N53)
Tab. 06 _ Teste da normalidade para curva de estddio clinico

em trés classes - grupo prostatectomia
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VARIAVEL: 3 ESTADIOS N = 95

19 DOENTE N¢ = 38 , ULTIMO DOENTE N = 139
MEDIA ARITMETICA = 2.315789474

DESVIO PADRAO DA AMOSTRA =,6566056801
VARIANGA DA AMOSTRA =,4311310191
COEFICIENTE DE VARIAGAO = 28.35342709%

DESVIO PADRAO DA MEDIA = 6.736632136E-02

MINIMO = 1

MAXIMO = 3
19 MOMENTO = (
29 MOMENTO = ,4265927979
3¢ MOMENTO = _1198425424

COEFICIENTE DE ASSIMETRIA NO MOMENTO =.4301210873 t94= 1,711 (Ns)

49 MOMENTO 4125045085

i

COEFICIENTE DE CURT .SE NO MOMENTO = 2.266739755 t_,= 1,459 (NS)

94

Tab. 07 - Teste da normalidade para curva de estadio clinico

em trés classes - grupo RTU.
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DDENTES PROS 'DOENTES SUEMETIDOS
TATECTONIZADOS A R.T.U.
GRUPD 1 GRUPO 2
MEDIA DAS DIFERENCAS INTRAPAR =  70s9 2.3158
DESVIC PADRAO » 7600 . 6566
K = ' 34 95
DOENTES = 1 a 37 38 a 139
_ DIFERENGA = . = 6099
DESVIO PADRAO DA DIFERENCA = .1369
T= =~ 4.4556 (G.L. = 127) G.L. = GRAUS DE LIRERDADE = VARTAVEL

TESTADA: 3 ESTADIOQS
PROB. = 9.075E-06 (P < 0,001)

Tab. 08 Comparagdo entre estadio clinico - 3 classes -

prosta
tectomia X* RTU - teste "T" de STUDENT.
FREQUENCIAS OBSERVADAS
A B C+D . TOTAL
PROSTAT. 16 (47,06) 12 (35,29) 6 (17,65) 34
RTU 10 (10,52) 45 (47,37) 40 (42,11) 95
TOTAL 26 57 . 46 - 129
Xz = 21.607, G.L. = 2 , PROB. = 2.033E05
(F {0,001)
Tab. 09 Comparacio entre estadio clinico - 3 classes-— prosta

PR -
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N? DE DOENTES = 13¢

DIFERENGCA RIPOTETICA = .000D
MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA~PAR - - = .0270
DESVIO PADRAO = .3717

.0611

DESVIO DA-MEDIA"DAS DIFERENGAS INTRA-PAR

37 (DOENTES = 1 A 37)

K.

N

T = 0.4423 ( G.L. = 36 )

PROB. = 0.3304 (0,60 € p <0,70) GRUPO } = 10 LEITDRA METODO MOSTOF
GRUPO 2 = 29 LEITURA METODD MOSTOF

Tab. 10 - Diferenca entre médias: observacdes emparelhadas.
Comparacdo entre duas leituras consecutivas intra-
-Observador -— método MOSTOFI ~— teste " de
Student. Grupo prostatectomia.

N? DE DOENTES:= 139

DIFERERCA BIPOTETICA =

- 0000
MEDIA DAS DIFERENGAS INTRA-PAR - 0588
DESYIO PADRAO - 5508

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA-PAR = . 0554

N = 102 (DOENTES = 38 A 139)

T=1.0613 (gr. = 101) GRUPO 1: MOSTOF 1
GRUPO 2: MOSTOF 2

PROB. = 0.1455 (0,20 < p < 0,30)

Tab. 11 - Diferenca entre medias: observacdes emparelhadas.
Comparacac entre Anse Toitmman mmeoe oo co
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N9 DE DOENTES = 139

DIFERENGA HIPOTETICA = . 0000
MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA-PAR =  .0270
DESVIO PADRAO = . .7988

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA—PAR 1313

N

37 (DOENIES = 1 TO 37)

T = 0.2058 (G.L. = 36)  GRUPO 1: GLEASON 1
GRUPO 2: GLEASON 2

PROB. = 0.4191 (0,80 ¢ p < 0,90)

Tab. 12 - Diferenca entre médias: observacOes emparelhadas.
Comparacao entre duas leituras consecutivas intra-
-observador — método GLEASON — teste tTr de

Student. Grupo prostatectomia.

RS DE DOENTES = 139

DIFERENCA BIPOTETICA _ = - 0000
MEDIA DAS DIFERENGAS INTRA-PAR = . 0196
DESVIO PADRAO = .8203

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENGAS INTRA~PAR

.0812

N = 102 (DOENTES = 38 TO 139)

T =0.2414 ( GL. = 101) GRUPO 1: GLEASON 1
GRUPQ 2: GLEASON 2

PROB. = 0.4049 (0,80 < p < 0,90)
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N¢ DE DOENTES = 139

DIFERENGA HIPOTETICA = . 0000
MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA-PAR =— .0811
DESVIO PADRAD : = .3635

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA-PAR = .0598

N

37 (DOENTES =1 ~ 37)

T = -1.3568 ( GL. = 36) GRUPO 1: BJCKIN 1
GRUPO 2: BOCKIN 2

PROB. = .0916 (0,10<¢ p <« 0,20)

Tab. 14 - Diferenca entre médias: observag¢des emparelhadas.
Comparacido entre duas leituras consecutivas intra-
-observador — método BOCKING -— teste "T" de

Student. Grupo prostatectomia.

N® DE DOENTES = 139

DIFERENGA HIPOTETICA = . 0000
MEDIA DAS DIFERENGAS TNTRA-PAR = .0392
DESVIO PADRAC = .5250
DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA-PAR = .0520
N = 102 (DOENTES = 38 139)
T = .7543 ((GL. = 101) GRUPO 1: BYCEIN 1

GRUPO 2: BOCKIN 2

PROB. = .2262 (0,40< p < 0,50)

Tab. 15 - Diferenca entre médias: observacOes emparelhadas.

Comparacao entre duas leituras consecutivas intra-.



NOMERO DE TUMORES = 139
DIFERENCA RIPOTETICA = ©,0000
MEDIA DAS DIFERENGAS INTRA PAR = 0,0000

N = 19 -
(G. L. 18) P> 0,9
T=0

Tab. 16 ~ Diferenca entre médias: observacGes emparelhadas.

Andlise comparativa entre duas leituras consecuti
vas intra-observador - método MOSTOFI - grupo B -

prostatectomia.

G.L. GRAUS DE LIBERDADE

GRUPO B ~ DOENTES COM 3 A 10 FRAGMENTOS POSITIVOS PARA NEOPLASTA
NO ESPECIM. EXAMINADO.
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NUMERO DE TUMORES = 139
DIFERENCA HIPOTETICA = 0,0000
MEDIA DAS DIFERENGAS INTRA PAR = 0,0526

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENGAS INTRA PAR = 0,1789

N =18 (G.L. = 18)

T = 0,2941 0,7 p < 0,8

Tab.

17 - Diferenga entre médias: observacdes emparelhadas.
Analise comparativa entre duas leituras consecuti
vas intra-observador - método GLEASON - grupo B -
prostatectomia.

G.L. = GRAUS DE LIBERDADE
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NMERO DE TUMORES = 139

DIFERENGA HIPOTETICA = 0,0000

HEDIA DAS DIFERENCAS INTRA PAR = 0,1052

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA PAR = 0,1053

N = 19 (G.L. = 18)

T = 0,9996 0r7 < P < o,8

- Tab. 18 - Diferenca entre médias: observagdes emparelhadas.

Analise comparativa entre duas leituras consecuti
vas intra-observador - método BOCKING - grupo B -

prostatectomia.

G.L. = GRAUS DA LIBERDADE

GRUPO B = DOENTES COM 3 A 10 FRAGMENTOS POSITIVOS PARA NEOPLASIA, NO
ESPECIHE EXAMTIRADO.

NUMERO DE TUMORES = 139
DIFERENGA HIPOTETICA = 0,0000
MEDIA DAS DIFERENCGAS INTRA PAR = 0,0520

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENGAS INTRA PAR = 0,0800

N =52 (G.L. = 51)

= 0,2403  0,7¢ p < 0,8

Tab.

19 - Diferenca entre médias: observacdes emparelhadas.
Andlise comparativa entre dQuas leituras consecuti
vas intra-observador - método MOSTOFI - grupo B -

Tarmty
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NUMERO DE TUMORES = 139

DIFERENGA HIPOTETICA = 0,0000

MEDIA DAS DIFERENGAS INTRA PAR = 0,1346

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENCAS INTRAPAR = 0,1028

N = 52 (G.L. = 51)

T=1,309 0,1 {p<0,2

Tab. 20 - leerenga entre médias:

Analise comparativa entr
vas intra- observador -~ m
RTU.

G.L.: GRAUS DE LIRERDADE

observacdes emparelhadas.
e duas leituras consecuti
étodo GLEASON - grupo B -

GRUFO B = DOENTES COM 9 A 53 FRAGMENTOS POSITIVOS FARA NEOPLASIA, NO
ESPECIM ™ EXAMINADO,

NUMERO DE TUMORES = 139

DIFERENCA HIPOTETICA = 0,0000

MEDIA DAS DIFERENGAS INTRA PAR = 0,0769

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA PAR = 0,0604

N

52 (G.L. = 51)

T

1,2731 0,2 { p €0,3

Tab. 21 - Diferenca entre médias: observacgdes emparelhadas.
Analise comparativa entre duas leituras consecuti

vas intra-observador - método BOCKING - grupo B -
RTU.

G.L. = GRAUS DE LIRERDADE

GRUPO B = DOENTES COM 9 A 53 FRAGMENTOS POSITIVOS PARA NEOPLASIA, NO
ESPFCIM.. EXAMINADO. -
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NO DE TUMORES = 139
DIFERENGA HIPOTETICA = 0,0000
HEDIA DAS DIFERENGAS INTRA PAR = 00,0863

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA PAR = 0,0375

N = 139 {G.L. = 138)

T=2,3021 0,02 {p <0,05

Tab. 22 - Diferenca entre médias: observacoes emparelhadas.
Andlise comparativa entre os graus nucleares atri
buidos em duas leituras consecutivas intra-obser
vador - método MOSTOFI.

NUMERO DE TUMORES = 139
DIFERENCA HIPOTETICA = 0,0000
MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA PAR = 0,1223

DESVIO DA MEDIA DAS DIFERENCAS INTRA PAR = 0,0490

N = 139 (G.L. = 138)

T = 2,4959 0,00 < p < 0,02

Tak. 23 - Diferenca entre médias: observagdes emparelhadas. -
Analise comparativa entre os graus nucleares atri
buidos em duas leituras consecutivas intra-obser
vador -~ método BHCKING.
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N? DE TUMORES = 37

GRAUS FREQUENCIA PORCENTAGEM
1.00 9 24.32
2.00 15 450,54
3.00 13 35.14
TOTAL 37 100.00

Tab. 24 - Distribuigao de fregliéncia - Distribuic@o dos graus

atribuidos a 228 leitura intra-observador método MOSTOFI - grupo
prostatectomia.

GRAUS FREQUENCIA
1.00 9 I F T T L ¥ Y ¥ ¥ ¥ ¥y ey 1
Graf.07 - Distribuicdo de freqlidncia - Distribuicio dos graus atribui

dos a 28 leitura intra-obervador - método MOSTOFI - grupo prostatectomia

GRAUS FREQUENCTA

1.00 15 e : .
. |

2,00 42 EF R e i

3.00 ) 45 ES 3 2 it S

Tab. 25 -Distribuicao de fregfiéncias - Distribuicdo dos graus atri
buidos & 22 leitura intra-observador - método MOSTOFI — grupo RTU.

N? DE TUMORES = 102

GRAUS FREQUENCIA PORCENTAGEM
1.00 15 14.71
2.00 42 41.18
3.00 45 44.12
TOTAL 102 _100.00 .
Graf.08 - Distribuicao de freqfiéncias - Distribuicao dos graus atri

N TN . [, A A. MOACMATT e MTT
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N? DE TUMORES = 139

GRAUS FREQUENCIA PORCENTAGEM
2.00 2 5.41
3.00 0 ..00
4.00 1 ' 2,70
5.00 3 8.11
6.00 2 | 5.41
7.00 14 37.84
8.00 | 6 16.22
9.00 4 10.81
10.00 5 13.51
TOTAL 37 _ 100. 00

Tab., 26 - Distribuigdo de fregfiéncias - Distribuicio dos graus
atribuidos a 22 leitura intra-observador - método GLEASON -
grupo prostatectomia.

GRAUS " FREQUENCIA

2.00 | 2 ====

3.00 0

4.00 1 ==

5.00 3 ======
6.00 2 ===

7.00 14

8.00 6

9.00 ) A ——
10.00 LR ——

Graf.09 - Distribuicio de freqliéncias - Distribuicdo dos graus
atribuidos a4 228 leitura intra-observador - mé&todo GLEASON -
grupo prostatectomia.
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N DE TUMORES = 102

GRAUS FREQUENCIA " PORCENTAGEM
2.00 0 .00
3.00 0 .00
4.00 0 .00
5.00 1 .98
6.00 17 ' 16.67
7.00 28  27.45
8.00 26 25.49

9.00 10 9.80
10.00 20 19.61
TOTAL 102 100. 00

Tab. 27 - Distribuicglo de freqgfiéncias - Distribuicdo dos graus
stribuidos a 28 leitura intra-observador - método GLEASON -~
grupo RTU.

"GRAUS  FREQUENCIA
2.00 0
3.00 0
4,00 0
5.00 1 =
6.00 17 =============z=====
7.00 28 ===c=c======—ccow====ss=m======
8.00 76 ===s=ssocroocmsoozmo=smoonoo===
.00 10 s=========
10.00 20 ========c—s==s=z======
Grif.10 - Distribuicio de fregiéncias - Distribuicdo dos graus

atribuidos a 22 leitura intra-observador - método GLEASON -
grupo RTU.
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N? DE TUMORES = 37

GRAUS FREQUENCIA . PORCENTAGEM
1.00 6 16.22
2,00 16 43.24
'3.00 15 40,54
' . TOTAL 37 100.00

Tab, 28 - Distribu%gao de freqliéncias - Distribuicdo dos graus
atribuidos a 12 leitura intra-observador - método BOCKING
grupo prostatectomia.

GRAUS FREOUENCIA
12,00 16
3.00 15

Graf.11 - Distribuic3o de fregliiéncias - Distgibuicéo dos graus
atribuidos 3 1@ leitura intra-observador - método BOCKING -
grupo prostatectomia.

N? DE TUMORES = 102

CRAUS FREQUENCIA PORCENTAGEM
1.00 8 7.84
2.00 29 28.43
3.00 65 63.73
TOTAL 102 100.00

;E5b. 29 - Distribui§56 de fregqliéncias ~ Distribuig¢ao dos graus
atribuidos a 12 leitura intra-observador - método BOCKING -
grupc RTU.

GRAVS FREQUENCIA

1.00 8 —- )

2.00 29 ==

3.00 . 65 =

Graf.l2 - Distribuigdo de fregliéncias - Distribuicdo dos graus
P — - . e - " . . 1 -

e = — T - d - AT T RT,
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FREQUENCIAS OBSERVADAS

GRUPD

PROST .
R.T.U.

TOTAL

Xz = 1.982,

17

9( 6,47)
15(10,79)

24(17,26)

G.L. = 2,

27 3z
15(10,75) 13( 9,35)
42(30,21) 45(32,37)
57 (41,00} 58(41,72)

PROE. = 0.3711

TOTAL

37(26,b1)
102(73,38)

139(100 )

(0,30 ¢ p « 0,40)

Tab. 30 - Analise comparativa entre os graus atribuidos 3 segun
da leitura intra-observador - método MOSTOFT
~ grupos prostatectomia e RTU - Método X2,

FREQUENCTAS OBSERVADAS
CRUPO iz 27 3Z TOTAL
PROST. 6( 4,31) . 16(11,51) 15(10,79) 37
R.T.U. B( 5,75) 29(20,86) 65(46,76) 102
TOTAL 14 (10,07) 45(32,37) 80(57,35) 139
X - 6.266, G.L. = PROB. 0436 (p ¢ 0,05)

Tab. 31 - Anédlise comparativa entre os graus atribuidos a 12 lei

tura intra-observador - método BOCKING - grupos
tectomia e RTU - Método X2,

prosta
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N? DE TUMORES = 37

GRAU

FREQUERCIA " PORCENTAGEM
2-06 8 21,62
7-10 29 78,38
TOTAL 37 100, 00

Tab. 32 - Distribuicdo de fregliéncias - Distribuicao dos graus
de GLEASON atribuidos a 228 leitura intra-observador, com duas
classes - grupo prostatectomia.

GRAU FREQUENCTA
2"06 e
7-10 29 === ===

Graf.13 - Distribuicdo de fregfiéncias - Distribuicio dos graus
de GLEASON atribuidos a 228 leitura intra-observador, com duas
classes - grupo prostatectomia.

NO DE TUMORES = 102

GRAU FREQUENCIA PORCENTAGEM
2-06 18 17,65
7-10 84 82,35

TOTAL 102 100,00
Tab. 33 - Distribuigao de freq

lencias -~ Distribuicao dos rau
de GLEASON atribuidos a 2a leitura intra-observador, I :

(80
classes ~ grupo RTU. " duas
GRAU FREQUENCIA
2-06 18 ======
7-10 B4 ======= =

Graf.l4 - Distribuicadoc de fregfiéencias - Distribuicdo dos graus

de GLEASON atribuidos a 228 leitura intra-observador, com duas
classes — grupo RTU.
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GRUPO 1 2 TOTAL

PROST. 8 29 37

R.T.U. 18 84 102
TOTAL 26 113 139

QUI~-QUADRADO COM FATOR DE CORREGAO DE CONTINUIDADE = 0.081,

PROB. = 0.7756 (0,70 p ¢ 0,80)

QUI-QUADRADO SEM FATOR DE CORREGAO DE CONTINUIDADE = 0.282,

PROB. = (1.5954

G.L. =1

Tab. 34 - Andlise comparativa entre os graus atribuidos 3 22 lei
tura intra-observador - método GLEASON - 2 classes (1l:

graus 2 a 6; 2: graus 7 a 10) - grupos RTU e prostatec
tomia - método X=2.

METODD - MOSTOFT GLEASON BOCKING  TXFRAG+ ESTADIO 3
MOSTOFM  1.00000 '

GLEASNM G.90478 1.00000

BOCKINM  0.87959  0.85576  1.00000

TXFRAG+  0.52047 0.46586 0.60537  1.00000

ESTADIO3 ©.35528 0.35747 0.39831 0.62373 1.00000

COEF.DET. 12,652 12,782 15,877 38,90%

VALOR CRITICO (MONOCADDAL , 0.05) = + o - Q.28718
VALOR CRITICO (BICAUDAL , 0.05) = +/ - Q.33823

N¢ = 34 . -

E¥ TRES DOENTES O ESTADIO CLINICO NAO E CONHECIDD

Tumcres correlacionados: 1 a 37

Tab. 35 - Matriz de correlagio. Andlise de correlagfo simplesen
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CASOS CORRELATOS: 38 a 139
METODO -  MOSTOFI GLEASON  BOCKING TXFRAG+
MOSTOFM  1.00000
GLEASNM  0.60602 1.00000
BOCKIMN  0.75993 0.47138 1.00000
TXFRAG+  0.34457 0.05735 0.54239 1.00000
ESTADIO3 0.34691 0.32186 0.31166 0.27087
COEF. DE 12,037 10,363 9,712 7,34%
DETERMINAGAO
VALOR CRITICO (MONOCAUDAL, 0.5) = + or - .16986
VALOR CRITICO (BICAUDAL » 0.5) = 4/ ~ .2015%
N? =95 |

EM SETE DOENTES O ESTADIO CLINICO NAO E CONEECIDO

ESTADIO (3)

"1,00000

Tab. 36 ~ Matriz de correlacdo. Andlise de correlacio simples en

tre a média obtida en duas leituras intra-observadore

0 estadio clinico - teste "T¢ de STUDENT - grupo RTU.

VARIAVEL DEPENDENTE: ESTADIO (1a3)

VAR. COEFICIENTE DE REGRESSAD

MOSTOF

CONSTANTE

0.3571

1.4964

- DESVIO PADRAC TF(1.93 ) PROB.

DESVIO PADRAC DO ESTADIO = 0.6191

r quadrado

T

.1203
«3469

0.1001

12.723  0.00057
(¢ < 0,001)

Tab. 37 - Andlise de regressdo maltipla - passo 1 - Método MOSTOFT.
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N¢ DE TUMORES EM Z

GRAU 0 GLEASON
1 1,43 3,5
2 3,59 24,4
3 64,02 87,7
4 46,04 12,1
5 45,32 - 22,6
160,43 1504

TAB .40 Distribuicao dos tumores segundo os graus de Gleason, comparativamente

aos achados do autor.

0 = dados deste trabalho, 28 leitura.



