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RESUMO

O adenocarcinoma de prostata € a segunda neoplasia maligna que afeta homens,
sendo precedida somente pelo cancer de pele. A prostatectomia radical continua
sendo a mais aceita estratégia terapéutica para os casos confinado a prostata.
Alguns achados clinicopatolégicos em pacientes submetidos a prostatectomia
radical sdo controvertidos como tendo valor preditivo de progressdo bioquimica
pos-cirurgia. O monitoramento da progressdao da moléstia pds-prostatectomia
radical é feito através de dosagem do PSA sérico cujo aumento pode significar
recidiva local e/ou metastases. O valor de corte do PSA sérico indicando
progressao é variavel entre os autores. Ha uma recomendagédo recente da
Associacao Americana de Urologia para que este valor seja 20,2ng/mL com um
segundo valor >0,2ng/mL. Nao esta estabelecido se pacientes mais jovens ou de
raga negra mostram taxa de recidiva bioquimica maior. O PSA pré-operatorio € um
dado de grande importancia preditiva, mas nao esta estabelecido a validade da
estratificacdo dos valores em 3 categorias: 4-10ng/mL, 10-20ng/mL e >20ng/mL.
Margens cirdrgicas comprometidas no espécime cirurgico estdo na categoria |
(valor preditivo comprovado). E controvertido se a contagem final de Gleason
3+4=7 é semelhante ou ndo a 4+3=7 como fator preditivo de progressao

bioquimica pds-prostatectomia radical.

O estudo foi retrospectivo e os dados foram coletados dos prontuarios médicos de
300 pacientes submetidos consecutivamente a prostatectomia radical no Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, no periodo de janeiro de 1997
a maio de 2007. O objetivo principal do trabalho foi avaliar a progressao
bioquimica (PSA) pds prostatectomia radical de acordo com: raga, idade, margens
cirurgicas comprometidas, invasao microscopica do colo vesical, contagem final de
Gleason, extensao do tumor, estadio patolégico e PSA pré-operatério. Os dados
obtidos foram analisados estatisticamente utilizando-se o teste de Mann-Whitney,

o produto limite de Kaplan-Meier utilizando-se o teste do log-rank para
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comparagao entre os grupos e o método de Cox para avaliar risco do tempo de
progressao bioquimica (PSA) pos-prostatectomia radical. O nivel de significancia
considerado para rejeicdo da hipotese nula foi p<0,05 bicaudal. Os resultados
mais importantes neste trabalho foram: diferenga estatisticamente significante
quanto ao tempo de progressao bioquimica de pacientes com PSA pré-operatorio
210ng/mL, margens cirurgicas comprometidas, invasdo microscépica do colo
vesical, Gleason 4+3=7, tumores mais extensos e tumores nao confinados a
prostata. Nao houve associagdo da idade e raga com progressao bioquimica.
Em analise univariada, os fatores preditivos significantes do tempo e risco de
progressao poés-prostatectomia radical foram o PSA pré-operatério, as margens
cirurgicas positivas, a invasdo das vesiculas seminais, a invasao microscoépica do
colo vesical e o Gleason 4+3=7. Em andlise multivariada, somente PSA
pré-operatorio, margens positivas e invasao das vesiculas seminais mostraram-se
fatores preditivos independentes do tempo e risco de progressdao bioquimica

poOs-prostatectomia radical.

Palavras-chave: Adenocarcinoma, prostata, prostatectomia.
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ABSTRACT

Adenocarcinoma of the prostate is the second malignancy that affects men, being
preceded only by skin cancer. Radical prostatectomy remains the most widely
accepted treatment strategy for cases confined to the prostate. Some clinical and
pathological findings in patients undergoing radical prostatectomy are at issue as
having predictive value of biochemical progression after surgery. The monitoring of
disease progression after radical prostatectomy is done by measuring
concentrations of PSA which can mean increased local recurrence and/or
metastases. The cutoff of PSA indicating progression varies among authors.
There is a recent recommendation of the American Urological Association that this
value is 20.2ng/mL with a second value >0.2ng/mL. It has not been established
whether younger or black patients show higher rate of biochemical recurrence.
The preoperative PSA is an important predictive factor for biochemical recurrence,
but it has not been established the validity of the stratification of values in three
categories: 4-10ng/mL, 10-20ng/mL, and >20ng/mL. Positive surgical margins in
the surgical specimen are in category | (proven predictive value). It is controversial
whether the final Gleason score 3+4=7 is similar or not to 4+3=7 as a predictor of

biochemical progression after radical prostatectomy.

The study was based on 300 whole-mount consecutive radical prostatectomies.
The aim of this study was to analyse the risk and time for biochemical progression
after surgery, according to race, age, positive surgical margins, bladder neck
invasion, Gleason score, tumor extension, pathological stage and serum PSA
preoperative levels. Time to biochemical progression-free outcome was compared
using the Kaplan-Meier product-limit analysis using the log-rank to compare the
groups. To assess individual variables for risk and time to biochemical progression,
we created a univariate Cox proportional hazards model, and to assess the
influence of several variables simultaneously, we developed a final multivariate

Cox proportional hazards model of the statistically significant covariates.
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The most important results were: There was a significant association to time of
progression of patients with preoperative PSA =10ng/mL, positive surgical margins,
microscopic invasion of the bladder neck, Gleason 4+3=7, more extensive tumors
and non confined tumors. No association of race and age to biochemical
progression following radical prostatectomy. On univariate analysis, the significant
predictive variables for risk and time to biochemical progression were: preoperative
PSA, positive surgical margins, seminal vesicle invasion, microscopic invasion of
the bladder neck, and Gleason 4+3=7. On multivariate analysis, only positive
surgical margins and seminal vesicle invasion were independent predictive

variables.

Key-words: Adenocarcinoma, prostate, prostatectomy.
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1.1- Generalidades do adenocarcinoma da prostata
1.1.1- Definigao

O céncer de préstata é neoplasia maligna constituida de células
carcinomatosas que se originam dos acinos e/ou ductos prostaticos.

Mostra arranjo, graus de diferenciacédo e comportamento biolégico variaveis.

1.1.2- Classificagdo quanto ao comportamento biolégico

Pode ser clinico ou latente. O clinico, quando nao tratado, evolui com
extensdo extraprostatica e infiltragdo de 6&rgdos vizinhos e/ou metastases.
O carcinoma latente, também chamado de dormente (1) e indolente (2) é apenas
histologico, ndo evolui para a forma clinica ou evolui de forma muito mais lenta
que o carcinoma clinico. Pode ser encontrado incidentalmente em autopsias, em
RTU ou prostatectomia aberta para tratamento de HNP e em bidpsias prostaticas
de agulha. A ideia de um comportamento latente, dormente ou indolente do

carcinoma da prostata tem bases epidemioldgicas (3, 4).

Comparando-se a frequéncia do carcinoma histolégico incidentalmente
encontrado em autdépsias com a prevaléncia e a taxa de mortalidade do cancer
clinico nota-se uma grande discrepancia. Um homem com 50 anos de idade e
uma expectativa de vida de mais 25 anos, tem um risco de ter um carcinoma
histolégico incidentalmente encontrado de 42% enquanto que o risco de ter um
cancer clinico é da ordem de 10% e de morrer deste céancer de 3% (3, 4).
Depreende-se destes dados que a maior parte dos carcinomas da prostata nao
devem evoluir para as formas clinicas ou evoluem de forma muito lenta morrendo

0s pacientes com o carcinoma histolégico, mas ndo do carcinoma clinico.

A grande questdo, nao resolvida ainda, é saber quais carcinomas, uma

vez detectados, permanecerdo como latentes e quais vao evoluir para clinicos.
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Esta questdo € crucial em adenocarcinomas detectados em bidpsias
prostaticas de agulha. Certos achados morfolégicos (Gleason alto grau e tumor
extenso) e clinicos (estadio T2), indicam céncer de comportamento clinico,
entretanto, para outros (pequeno foco sem grau 4 ou 5 de Gleason, estadio T1c)
nao ha um marcador que possa indicar se o tumor evoluira como latente ou
clinico. Esperamos que pesquisas futuras em biologia molecular possam fazer
esta distingdo em bases individuais definindo quais eventos moleculares sao
responsaveis por esta heterogeneidade no comportamento biolégico do cancer da

préstata.

Por dltimo, uma observagdo ao termo carcinoma oculto.
Alguns autores empregam o termo como sinbnimo de carcinoma histologico
incidentalmente encontrado em autépsias (5, 6), entretanto, refere-se
habitualmente aos carcinomas que se manifestam pelas metastases e n&o por

sintomas ou sinais decorrentes da presenga do mesmo no local de origem (7).

1.1.3- Frequéncia

O carcinoma da prostata € a neoplasia mais frequente ndo cutanea
diagnosticada nos Estados Unidos (8). Em 2009, estimou-se que 192.280 novos
casos tenham sido diagnosticados naquele pais. Em todo o mundo tem havido um
grande aumento na incidéncia do cancer da prostata atribuido em maior parte ao
uso do antigeno especifico da prostata (PSA) para detecgao precoce da neoplasia
e a maior longevidade das populagdes. Apesar de ter uma alta prevaléncia,
a moléstia nao é uma causa proeminente de 6bito correspondendo globalmente no
mundo a 5,6% dos 6bitos nos homens e 3,2% de todos os obitos por cancer (9).
A baixa mortalidade significa que muitos homens estdo vivos apos o diagndstico

de cancer da prostata vindo a falecer por outras causas.

No Brasil, a frequéncia do carcinoma clinico da prostata é alta.
De dados obtidos por Torloni & Brumini em 1978 (10), a neoplasia ocupava o

terceiro lugar em incidéncia por 100.000 habitantes logo apds neoplasias malignas
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da pele e do estbmago. Em material de patologia cirurgica, foi também a terceira
neoplasia maligna mais frequente do sexo masculino logo apds neoplasias
malignas da pele e estdmago (11). E a mais frequente do trato geniturinario com
nitido predominio das manifestacbes clinicas na 72 e 82 décadas. Nao foram
observados casos em pacientes abaixo de 40 anos de idade. Em material de
autopsias, o carcinoma da prostata ocupa o 6° ou 7° lugar das neoplasias
malignas no sexo masculino. Segundo dados obtidos em 2010 pelo Instituto
Nacional do Céncer (12), é a segunda neoplasia maligna que afeta homens no
Brasil, sendo precedida somente pelo cancer de pele ndo melanoma. As maiores
taxas de mortalidade por cancer de prostata estdo na regidao Sul, Sdo Paulo,

Minas Gerais e Rio de Janeiro.

A frequéncia do carcinoma histolégico incidentalmente encontrado em
autdpsias € muito maior do que o carcinoma clinico. Em trabalho realizado no
Departamento de Anatomia Patolégica da FCM-Unicamp observamos a frequéncia
de 25% de carcinoma histolégico em pacientes autopsiados acima de 40 anos de
idade. A frequéncia deste carcinoma foi progressivamente maior com o aumento
da idade dos pacientes: 22,22%, 15,55% e 62,22%, respectivamente para as
faixas etarias de 40-54, 55-64 e >65 anos (13, 14).

1.1.4- Epidemiologia

A taxa de mortalidade do cancer da prostata é muito baixa no Japéao e
contrasta nitidamente com as taxas muito altas de paises como Suécia e Estados
Unidos (15, 16). As taxas de mortalidade por 100.000 habitantes/ano no periodo
1974-1975 na Suécia, Estados Unidos, Portugal, Venezuela, Chile, Grécia, México

e Japao foram respectivamente, 22, 14, 13, 10,12, 7,6 e 2 (17).

A incidéncia e a taxa de mortalidade sdo maiores entre negros do que
brancos americanos e vem aumentando com o decorrer do tempo. A incidéncia do

carcinoma da préstata no periodo 1973-1977 foi de 53 e 90 por
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100.000 habitantes, respectivamente para brancos e negros dos Estados Unidos.
A taxa de mortalidade no mesmo periodo foi respectivamente de 18 e 33 (17).
Em trabalho realizado no nosso Departamento, observamos maior frequéncia do
carcinoma clinico da préstata em pacientes ndo brancos (negros ou pardos),

diferenca esta estatisticamente significante (18).

E digno de nota o fato de imigrantes japoneses nos Estados Unidos,
apdés certo numero de anos, apresentarem taxas de mortalidade que se
aproximam dos brancos americanos (17). O mesmo ocorre com imigrantes nos
Estados Unidos de paises europeus com baixas taxas de mortalidade por cancer
da prostata. Estas observagdes mostram a importancia de possiveis fatores

ambientais e/ou alimentares na génese da neoplasia.

Em trabalho para Tese de Livre Docéncia realizado em autdpsias,
nao foi observada diferenga significante na frequéncia do carcinoma histolégico
incidentalmente encontrado entre pacientes brancos e nao brancos, estes ultimos
incluindo negros e pardos (13). Este achado é de grande importancia
epidemioldgica, uma vez que a frequéncia do carcinoma clinico da préstata é mais
freqlente em pacientes nao brancos. Ao contrario do que se esperaria (frequéncia
maior em pacientes nao brancos), o carcinoma histolégico ocorreu igualmente em
brancos e nao brancos, indicando uma nao influéncia do fator racial na sua

génese.

Este mesmo fendbmeno ocorre no Japao. Tendo este pais uma baixa
incidéncia de carcinoma clinico da préstata era de se esperar que a frequéncia do
carcinoma histologico também fosse baixa; entretanto, isso nao ocorre,
observando-se uma frequéncia que se assemelha a paises com indices maiores

do carcinoma clinico da préstata (15, 16, 17, 19).

A frequéncia do carcinoma histoldgico, portanto, sofre influéncia da
idade, mas nao da raga. E possivel que na sua génese (iniciagdo) haja influéncia
de carcinégenos encontrados universalmente e que teriam seu efeito potenciado

com o aumento da idade. A promogao da neoplasia, no sentido de desenvolver o
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carcinoma clinico, esta sim, seria influenciada pelo fator racial e de eventuais
novos carcindégenos aos quais o paciente estaria exposto (20, 21, 22). Esta ultima
eventualidade € apoiada pelas observagdes em japoneses que emigram para 0s

Estados Unidos e que tém a frequéncia do carcinoma clinico aumentada (17).

Considerando-se que o cancer resulta de varios eventos em nivel de
genes, na oncogénese do carcinoma prostatico a transformagédo do acino normal
para neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) poderia corresponder a etapa 1,
a evolugao da NIP para carcinoma histologico a etapa 2. A partir desta, para que o
carcinoma histolégico evoluisse para clinico seria preciso ocorrer a etapa 3,

caso contrario, permaneceria como carcinoma latente (Figura 1).

Adenocarcinoma da préstata:

Possiveis etapas da carcinogénese

acino normal
1 etapa 1
NIP
‘ etapa 2

ca. histolégico

l \ etapa 3

ca. latente ca. clinico

Figura 1- Adenocarcinoma da préstata: possiveis etapas da carcinogénese
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1.1.5- Etiologia (17, 19, 21, 23)

E desconhecida. Os principais fatores predisponentes derivam de
observagbes epidemioldgicas e os mais importantes sdo a idade, raga,

fator genético e horménios.

® Idade: Inquestionavelmente é um fator predisponente tanto para o carcinoma
clinico como para o carcinoma histologico da préostata. A maioria dos pacientes
com carcinoma clinico estdo na 72 e 82 décadas. A frequéncia do carcinoma
histologico incidentalmente encontrado em autdpsias, aumenta com a idade

chegando a ser de 66,7% em pacientes acima de 80 anos de idade (14).

® Raca: E mais frequente em brancos e negros do que na raga amarela
particularmente japoneses. E mais frequente em negros do que em brancos
nos Estados Unidos e também em nosso meio (18, 24). Apesar destas
diferengas raciais observadas no carcinoma clinico, a frequéncia do carcinoma

histolégico € semelhante nas trés ragas.

® Fator genético: Ocorreria numa proporgao relativamente pequena de casos,
entretanto, seria responsavel por 90% dos carcinomas que ocorrem em
pacientes com menos de 55 anos de idade (25, 26). Em algumas familias,
a heranga seria autossébmica dominante havendo, nestes casos, um risco
duas vezes maior de um homem desenvolver carcinoma prostatico se o pai ou
um irmdo ter a moléstia e nove vezes maior se ambos tiverem.
Trabalhos futuros poderao identificar os genes responsaveis por esta tendéncia

familial.

® Hormonios: Os andrégenos sao necessarios para o crescimento e
desenvolvimento da prostata normal, HNP e carcinoma prostatico.
Eunucos castrados antes da puberdade tém risco minimo para desenvolver
cancer da prostata. Ha evidéncia clinica mostrando que andrégenos circulantes
aumentados sdo capazes de estimular o cancer prostatico. A massa tumoral

pode aumentar com estimulagado androgénica.
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Nao se conhece, entretanto, o papel exato dos androgenos no processo
de carcinogénese. Paradoxalmente, os niveis de testosterona diminuem com a
idade enquanto que a incidéncia do carcinoma prostatico aumenta. Como uma
possivel explicagao para este fato, admite-se que os eventos carcinogénicos que
requerem ou envolvem estimulagdo androgénica, tenham ocorrido muito antes do
aparecimento dos clones de células neoplasicas, numa época com niveis de
testosterona ainda elevados (23). Infelizmente, a questdo da influéncia
androgénica em nivel tecidual local é controvertida. Alguns autores acham que o
tecido neoplasico prostatico contém relativamente mais testosterona e menos
di-hidro-testosterona (DHT) (27).

Os estrogenos, provavelmente, nao teriam uma acao direta, mas
podem atuar inibindo a liberagdo do hormdnio luteinizante (LH) pela adenipdfise
(mecanismo de feedback negativo) resultando em diminuicdo dos niveis de
andrégenos. Na senilidade ha um aumento relativo de estrogenos por diminui¢cao
dos andrégenos circulantes. A menor incidéncia de carcinoma prostatico clinico

em pacientes com cirrose alcodlica, apdia esta possivel agao dos estrogenos (28).

® Hiperplasia nodular: Para alguns autores (29, 30, 31, 32, 33), a hiperplasia
nodular predispde ao aparecimento do carcinoma clinico da prostata.
Para outros (34, 35, 36), entretanto, isto ndo ocorreria e a questdo esta longe
de ser resolvida. Em estudo realizado em material de autépsia do HC-Unicamp
observamos que o carcinoma histolégico da prostata incidiu igualmente em

pacientes com e sem hiperplasia nodular (13)

® Dieta: Nada ha estabelecido a respeito. Ha vagas evidéncias na génese da
neoplasia de efeitos decorrentes do consumo de gorduras. Os padrdes
alimentares atuariam alterando o mecanismo de producdo dos hormoénios
sexuais. Parece existir um efeito protetor do licopeno presente nos tomates na

génese do cancer da prostata (37).

® Ocupacao: As evidéncias sao inconsistentes, porém ha trabalhos mostrando
maior predisposi¢do ao carcinoma da préstata em pacientes que trabalham em

industrias de borracha e cadmio.

Introdugéo
51



® InfecclOes virais: Existem evidéncias indicando infecgdo viral por transmisséo
venérea (ou por instrumentos utilizados no tratamento de doengas venéreas)
provavelmente pelo citomegalovirus e herpes virus 2. Esta forma de
transmissao também é admitida no carcinoma do colo uterino. A presenca do
antigeno p21 do oncogene H-ras no carcinoma prostatico, € outra evidéncia em
apoio a causa viral. Este antigeno esta presente em células neoplasicas,
mas ndo em prostatas normais ou com HNP. A presenca deste antigeno € mais
frequente em casos com graduacdo histologica mais elevada no sistema
Gleason (38).

® Alteracoes cromossOomicas: Em 2005, Tomlins et al. (39) descreveram pela
primeira vez no cancer prostatico uma fusdo génica recorrente entre a regido
TMPRSS2 com a regido ERG ou ETV1. Esta fusdo pode ter importantes
implicagées no entendimento da génese do cancer da préstata. O TMPRSS2
(21922.2) € um gene especifico da prostata presente no tecido normal e
neoplasico sendo fortemente induzido por andrégenos em cultura de células
prostaticas androgeno-sensiveis. ERG (21922.3) e ETV1 (7p21.2) sdo genes
que codificam fatores de transcrigdo da familia ETS. A fusdo TMPRSS2: ERG é
a mais frequente e ocorre devido a uma delegcao de uma regidao no cromossomo
21. Esta fusdo € observada em 40% a 50% dos pacientes com cancer da
préstata rastreados por PSA sérico, sendo assim a fusdo génica mais frequente

em cancer humano.

® Nivel sécio-econdémico: E controvertida a influéncia do nivel sécio-econdémico.
Alguns autores admitem que a frequéncia seja maior em pacientes de nivel

mais baixo, a semelhang¢a do que ocorre com o carcinoma do colo uterino.

® Religido e circuncisdo: E menos frequente em judeus, ndo parecendo ter

relagao, entretanto, com a circunciséao.

® Estado civil e paternidade: A incidéncia da moléstia seria maior em pacientes
casados. Ha evidéncia, também, mostrando uma maior incidéncia em pacientes

casados com filhos do que sem filhos.
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® Atividade sexual e doencas venéreas: Haveria uma maior atividade sexual
em pacientes com cancer da prostata a semelhanca do carcinoma do colo

uterino. Estes pacientes estariam mais expostos também as doengas venéreas.

® Outros: Nao parece existir relagdo do carcinoma da préstata com fumo, alcool,

tipo sanguineo, niveis de glicemia, prostatite e moradia urbana ou n&o urbana.

1.1.6- Local de origem

Varia conforme se considere a prostata dividida em lobos (40) ou,
entdo, em grupos glandulares internos e externos (41). Dividindo-se
anatomicamente a prostata em lobos, o carcinoma origina-se no lobo posterior em
60% a 75% dos casos. Quando a prostata € dividida em grupos glandulares
internos e externos, o carcinoma clinico origina-se, na grande maioria das vezes,

nas glandulas externas ou prostaticas propriamente ditas.

O local de origem explica porque as manifestacbes clinicas do
carcinoma prostatico, decorrentes do comprometimento da uretra prostatica, séo

mais tardias em relagéo as manifestag¢des clinicas da hiperplasia nodular.

McNeal em 1972 e 1988 (42, 43) propés uma nova divisdo anatdomica
para a prostata: zona de transicdo, zona central e zona periférica. A zona de
transicao corresponde a porgao que envolve a uretra proximal, a zona central,
a porcdo que acompanha os ductos ejaculadores; e, a periférica, a porgao que
envolve a uretra distal correspondendo a regido apical da prostata. A maioria dos
casos de carcinoma origina-se na zona periférica; 24%, somente, originam-se na
zona de transigdo. Dos casos em estadio T1, entretanto, 78% originam-se desta
zona (44).
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1.1.7- Manifestagdes clinicas

O carcinoma prostatico localizado, na maioria das vezes,
€ assintomatico. A manifestacdo clinica mais frequente nas formas ainda
localizadas, é um surto agudo de sintomas obstrutivos (45). A medida que a
neoplasia se estende das por¢des glandulares externas para as internas,
determina sintomas urinarios principalmente dificuldade em iniciar ou terminar o
jato urinario, disuria e hematuria. Os pacientes queixam-se de dor quando ha

metastases 6sseas.

1.1.8- Diagndstico clinico, por imagem e laboratorial

O toque retal pode detectar o cancer prostatico no estadio T2, isto &,
quando se apresenta em forma de um nddulo endurecido. A bidpsia retal com
agulha confirma o diagnéstico. A imagem mais frequente da neoplasia ao
ultra-som transretal € um ndédulo hipoecdico na zona periférica, entretanto,
somente 20%-30% destas lesdes s&o confirmadas nas bidpsias (46). O ultra-som
complementa o toque retal permitindo o diagndstico de lesdes nédo palpaveis
quando se situam nas zonas central ou de transigdo. A ressonancia magnética
espectroscopica pode ter valor na deteccdo do cancer prostatico em casos de
biopsia inicial negativa (47). O diagnédstico € feito quando a relagdo colina +

creatina sobre citrato € maior que 0,86.

1.1.9- Antigeno especifico da prostata (PSA)

A detecgao deste antigeno no soro de pacientes tem mostrado grande

vantagem em relacdo as dosagens de fosfatase acida prostatica (PAP).

As fosfatases acidas foram utilizadas pela primeira vez em 1936 no
diagndstico de carcinoma metastatico da prostata (48). Como os métodos iniciais

de dosagem das fosfatases acidas fossem inespecificos, buscou-se maior
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especificidade através da dosagem da fracao prostatica das fosfatases acidas.
Esta ultima enzima apresenta-se normal em casos de carcinoma localizado e
elevado em casos metastaticos. Os niveis absolutos, entretanto, ndo se
correlacionam com a gravidade e progndéstico do caso e ha um alto indice de

falsos diagnésticos (48).

O PSA se eleva ja em fases iniciais da doenga e os niveis séricos sao
proporcionais a extensdo da neoplasia. Este dado faz com que o PSA apresente
grande utilidade clinica, servindo para a deteccédo precoce do carcinoma
prostatico, para a avaliagao da extenséo da neoplasia, para a previsao prognostica
do caso e para a monitorizagdo da resposta apds tratamento dos pacientes
(45, 49).

O PSA foi detectado no tecido prostatico em 1970 e na secrecao das
vesiculas seminais em 1971 tendo sido purificado do tecido prostatico em 1979
(50). Em 1980 foi desenvolvido o primeiro teste sorologico para medir o PSA
sérico humano e, desde 1988, inumeros autores passaram a estudar as

implicagdes clinicas do novo teste (51).

O tecido prostatico normal libera na circulagdo pequenas quantidades
de PSA (cerca de 0,3 ng/mL/g de tecido) o que faz com que o0 mesmo se eleve em
cerca de 20% dos pacientes com hiperplasia nodular havendo relagcédo, também,
com o volume prostatico. E produzido pelas células epiteliais glandulares.
A utilizacdo de bloqueadores da 5a-reductase no tratamento medicamentoso da
HNP reduz os valores do PSA. Nos pacientes com carcinoma, as células
neoplasicas secretam quantidade muito elevada de PSA (mais de 3ng/mL/g de
tecido). O marcador se eleva ja em fases iniciais da doenga e os niveis sado

proporcionais a extensdo da neoplasia.

Outras condicdes como prostatite, infarto, bidpsia e resseccao
transuretral da préstata também podem elevar os niveis de PSA (52, 53, 54).
O antigeno parece nao detectar neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) ou mesmo

carcinoma incidental estadio pT1a (54, 55). As elevagbes de PSA que
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eventualmente sdo observadas nestes casos parecem decorrer mais da
concomitancia de HNP. Também s&o descritos pacientes com PSA normal que
mostram ndédulo endurecido ao toque retal confirmado como carcinoma na bidpsia

com agulha (45).

Por causa da sobreposi¢cao dos valores de PSA entre pacientes com
HNP e carcinoma, outros métodos tém sido propostos numa tentativa de uma
maior especificidade: densidade de PSA, velocidade de PSA e PSA ajustado a
idade (50, 56).

A densidade de PSA leva em conta o volume prostatico e a velocidade
de PSA o tempo decorrente para variagdes nos valores de PSA. De acordo com
Mettlin et al. em 1994 (57), o valor normal da densidade de PSA seria 0,1ng/mL
por cm?® prostatico medido por ultra-som; o valor normal da velocidade de PSA
seria uma alteracao de até 0,75ng/mL num periodo de 1 ano; e, o valor normal de
PSA ajustado a idade seria de até 3,5ng/ml em homens entre 50-59 anos,

4.,5ng/ml entre 60-69 anos e 6,5ng/ml entre 70-79 anos.

A relagdo PSA livre/PSA total € uma outra tentativa para uma maior
especificidade do PSA. O PSA total esta conjugado com a a1-quimio-tripsina que
tem a funcdo de inativar o PSA no sangue. Em casos de carcinoma ha uma
elevacgao preferencial do PSA total enquanto que em casos de hiperplasia nodular
(HNP) ou prostatite, a elevagao preferencial € do PSA livre (ndo conjugado a
a1-quimio-tripsina). Os niveis de corte nesta relacdo sao variaveis. Epstein et al.
em 1998 (58) consideram como indicativo de carcinoma a relagdo com valor
<0,15.

Sao descritos também, pacientes com carcinoma prostatico avancgado e
valores normais de PSA (59). A maioria destes casos correspondem a formas
indiferenciadas (Gleason alto grau) ou de células pequenas com ou sem

diferenciagao neuroenddcrina.
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Trabalho de Tese de Mestrado realizado no Departamento de Anatomia
Patolégica da FCM-Unicamp mostrou o valor preditivo positivo (VPP) para
presenca de adenocarcinoma em bidpsias transretais da prostata de acordo com
os achados do toque retal (TR), da ultrassonografia (US) e do valor de PSA
isolados ou combinados entre si (60). Considerou-se toque retal “suspeito”
quando, na requisicdo do exame anatomopatoldgico, a lesdo era referida como
nodulo endurecido, lobo endurecido, prostata endurecida difusamente e “suspeito”
sem outras especificagdes; e, no ultra-som, quando a lesao era referida como

nddulo e/ou area hipoecoica e hipoecogenicidade difusa em zona periférica.

1.1.10- Tratamento

® Cirurgico: A prostatectomia radical pode ser curativa em tumores confinados a
prostata (estadios T1 e pT2). Ha discussdo se a prostatectomia radical é
superior a radioterapia (61). Em prostatectomias radicais, a via de acesso
preferida pelos urologistas € a retropubica com preservagdo dos feixes
vasculonervosos numa tentativa de se evitar a perda da poténcia sexual
pos-cirurgia. Entre as razdes para a preferéncia desta via de acesso citam-se:
maior familiaridade dos urologistas com a anatomia retropubica, oportunidade
de ser feita concomitantemente linfadenectomia pélvica para estadiamento e

obtenc&o de margens de ressecgdo mais amplas (62).

No estadio T1b, muitos urologistas preconizam uma linfadenectomia
pélvica para fins de estadiamento. Nao existindo metastases nos linfonodos
estaria indicada a prostatectomia radical. O sistema Gleason parece ter valor de
predicdo quanto a existéncia destas metastases: 87% dos pacientes com
contagem final <56 n&o mostravam metastases nos linfonodos enquanto que
100% dos pacientes com contagem final 9 ou 10 tinham metastases (63, 64).
Observagbes posteriores, entretanto, mostraram que alguns pacientes mesmo

com contagem final 9 ou 10 n&o tinham metastases em linfonodos (61).

Introdugéo
57



Trabalhos com acompanhamento clinico mais  prolongado

(5 a 10 anos), mostram que 8% a 27% de pacientes com estadio T1a podem

progredir para carcinoma clinico (65, 66, 67). Larsen et al. em 1991 (67)

mostraram que 20% de pacientes neste estadio mostravam nas prostatectomias

radicais carcinoma substancial definido como tendo 1cm® ou mais de volume,

extensdo extraprostatica ou Gleason com contagem final igual ou superior a 8.

Por causa disto, estes autores preconizam prostatectomia radical, mesmo que o

estadio seja T1a, em pacientes mais jovens.

Radioterapico: A radioterapia € uma alternativa para a prostatectomia radical
em casos confinados a préstata (estadios T1 e pT2); terapéutica adjuvante em
casos de recidiva local pos-prostatectomia radical; e, modalidade substitutiva a
cirurgia em casos com extensdo local inoperavel. Utiliza-se a radioterapia

conformacional ou a braquiterapia.

Hormonal: E empregado nos casos de moléstia avancada (estadios pT3, pT4,
pN ou pM). Em trabalhos publicados em 1941, Huggins (laureado com o prémio
Nobel) mostrou que o carcinoma prostatico reage favoravelmente a castracao
ou administragdo de estrogenos (68, 69). Este tratamento enddcrino tem efeito
paliativo favoravel promovendo regressao tumoral em alguns pacientes e
eliminando sintomas como, dor e aqueles decorrentes de obstrucao prostatica
(70).

B Castracao: A orquiectomia bilateral € ainda considerada o tratamento endécrino

principal no carcinoma da préstata. O carater mutilante da operacédo pode ser
minimizado utilizando-se a técnica de orquiectomia intracapsular com utilizagcéo
de préteses. A castracdo melhora a dor em 80%-90% dos pacientes (70).
Os efeitos colaterais incluem perda da libido e da poténcia o que ocorre,
também, com todos os outros tratamentos que diminuem a testosterona para

niveis de castracéao.
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B Estrégenos: Atuam inibindo a liberagdo do horménio luteinizante (LH) pela
adenipdfise (mecanismo de feedback negativo) resultando em diminui¢ao dos
niveis de androgenos. A dose de estrégenos tem sido uma preocupagao neste
tratamento paliativo por causa do risco aumentado de complicacées

cardiovasculares.

B Outros: Também podem ser usados competidores do horménio liberador de LH
(LHRH) e antiandrogenos. Os primeiros sdo substéncias que tém afinidade com
os receptores do LHRH ao nivel da adenipdfise bloqueando a producéo de LH.
Resulta uma espécie de castragdo médica com redugao de testosterona. A
fonte de andrégenos passa a ser a supra-renal que é responsavel por cerca de
10% do total de andrégenos circulantes. Os antiandrogenos competem com o0s
receptores de todos os andrégenos inclusive os produzidos nas supra-renais.
Podem ser utilizados em conjunto com a orquiectomia bilateral obtendo-se
assim uma supressdo ou bloqueio androgénico total. Infelizmente,
a determinacdo de receptores de andrégeno no tecido prostatico ndo mostrou

valor de predigao suficiente para uso clinico rotineiro (70).

® Conservador (watchful waiting): Ha trabalhos mostrando que pacientes com
carcinoma prostatico em estadio T1 ou mesmo T2 e que nao foram submetidos
a prostatectomia radical ou radiagdo, tiveram sobrevida estatisticamente
semelhante a homens com idades semelhantes (71). De acordo com Thompson
em 1994 (72), os melhores candidatos para este tipo de conduta seriam
pacientes: 1- com mais de 70 anos de idade; 2- com outros problemas médicos
importantes (coronariopatia aterosclerotica, diabete insulino-dependente ou
doenca pulmonar obstrutiva crbnica); 3- com tumores de baixo grau e volume; e
4- com tumores dipldides. Na Europa e, principalmente, na Escandinavia, o

tratamento conservador tem ampla aceitagao (73).

® Quimioterapico: A melhor indicagdo para quimioterapia € em casos de cancer
hormonio-refratario com metastases 6sseas e dor importante ou, ainda,

metastases viscerais com repercussao clinica.
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1.2- Fatores que influem na progressdao da moléstia pds-prostatectomia
radical

1.2.1- Antigeno especifico da prostata (PSA) pré operatério

O PSA sérico é o marcador tumoral mais importante para
adenocarcinoma da prostata. Tem enorme importancia na detecg¢ao, estadiamento
e monitoramento pos-prostatectomia radical. Nao € especifico, entretanto, para o
adenocarcinoma bem como para a glandula prostatica. Eleva-se em outros
tumores nao relacionados com a prostata e em condi¢gdes nédo neoplasicas da
prostata como hiperplasia nodular, prostatite, infarto, biépsia e RTU da préstata.
Os valores de PSA pré-operatério tém valor preditivo para progressao bioquimica
pos-cirurgia. Assim, valores superiores a 10ng/mL teriam maior risco de
progressao. Recentemente, uma atualizagéo das tabelas de Partin considerou néo
haver diferenga prognoéstica comparando valores de PSA entre 10 a 20ng/mL vs

maiores que 20ng/mL (74).

O monitoramento da progressdo da moléstia pos-prostatectomia radical
¢é feito através de dosagem do PSA sérico cujo aumento pode significar recidiva
local e/ou metastases. O valor de corte do PSA sérico indicando progresséo é
variavel entre os autores (75). Ha4 uma recomendacao recente da Associagao

Americana de Urologia para que este valor seja 0,2ng/mL (76).

1.2.2- |dade

E controvertido, se o carcinoma da préstata em homens jovens tem um
prognoéstico menos favoravel do que nos mais idosos (77). Para todos os homens
com carcinoma da préstata, existe uma suposi¢cado da associagao do alto grau e o
pior prognostico, com aumento da idade (78, 79, 80). No entanto, os dados séo
conflitantes; outros estudos nao tem encontrado relagcdo da idade com o
prognostico (81, 82) ou encontrado associagado de idades mais baixas com uma

melhor resposta a cirurgia (83).
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1.2.3- Raga

E controvertido na literatura se a raga negra esta associada com pior
progndstico pds-prostatectomia radical. Em um estudo realizado por Nielsen et al.
nos Estados Unidos em 2006 (84), homens negros tendiam a mais obesos,
mostravam achados clinicos pré-operatérios adversos em idade mais jovem, e
uma maior taxa de progressao bioquimica pos-prostatectomia radical. Em analise
multivariada, entretanto, a raga negra ndo se mostrou um fator preditivo

independente para recorréncia bioquimica.

1.2.4- Metastases linfonodais

A frequéncia de metastases em linfonodos pélvicos por ocasido da
cirurgia para prostatectomia radical tem diminuido progressivamente. Numa série
grande, metastases linfonodais foram encontradas em 30/1778 (1,7%)
prostatectomias (85). Este declinio se deve principalmente a uma melhor selegéao
de pacientes para cirurgia e a deteccdo precoce do cancer da prostata.
Assim, questiona-se a necessidade de linfadenectomia em todos os casos.
O prognéstico adverso de pacientes com metastases linfonodais € aceito por
todos. O risco de progressao bioquimica (PSA) pés-prostatectomia radical é de
95% em 5 anos (86).

1.2.5- Invasao das vesiculas seminais

E outro fator de prognéstico adverso. A frequéncia desta invasdo varia
de 12% a 55% dos casos em estadio clinico T2 (87, 88). Na literatura,
a progressao bioquimica (PSA) pos-prostatectomia de pacientes com invaséo da
vesicula seminal varia de 40% a 95% (média 66%) em 5 anos. Num estudo de

Epstein et al. em 1993 (89) o risco de progressdo em 5 anos foi de 85%.
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E controvertido se a via de invasdo das vesiculas seminais tem importancia
prognostica. Paradoxalmente na via descontinua (linfatica e/ou sanguinea) na qual
nao é evidenciada extensdo extraprostatica do cancer, o progndstico tem sido

melhor, entretanto, este dado baseia-se em numero pequeno de casos (90).

1.2.6- Margens cirurgicas comprometidas

Pacientes com margens cirurgicas positivas tem um aumento
significativo de progressao bioquimica (PSA) da moléstia pds-prostatectomia
radical. Na literatura esta progressao varia de 36% a 72% (91). As margens
comprometidas podem ser iatrogénicas e nao-iatrogénicas. As primeiras decorrem
da incisdo na propria glandula e as ultimas da incisdo em tecido neoplasico fora da
prostata (extensdo extraprostatica). Num estudo em 230 espécimes cirurgicos,
observamos margens positivas em 95/230 (41,3%) prostatectomias sendo que
61/95 (64,2%) e 34/95 (35,7%) resultaram de incisdo iatrogénica e
n&o-iatrogénica, respectivamente (92). Os locais mais frequentemente envolvidos
foram os quadrantes posterolaterais vindo em seguida a margem apical e por
ultimo a margem vesical. Nao observamos diferenga significante quanto a
frequéncia de margens positivas entre pacientes com e sem preservagao dos

feixes vasculonervosos.

1.2.7- Invasao do colo vesical

De acordo com a classificagcao do TNM de 2002 (anexo 01) do cancer
da préstata o envolvimento do colo vesical era considerado doenga
significativamente avangada, semelhante a invasdo do reto e/ou esfincter externo
(pT4). No entanto, muitos estudos que avaliaram as margens positivas de
especimes de prostatectomia radicais consideraram o envolvimento do colo

vesical sem considerar o seu estadio avangado da doenga (89, 93, 94, 95, 96).
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Dentro do sistema TNM a categoria T4 era inicialmente usada
somente quando havia invaséo de outros 6rgédos adjacentes como reto ou bexiga.
Desta maneira considerava-se o tumor agressivo com alta propenséo de recidiva
ou metastase. No entanto, o carcinoma estadio clinico T4 raramente é tratado
cirurgicamente e, portanto, a definicdo patolégica correspondente ao estadio da
pT4 da doenca (97). Atualmente no TNM de 2009 (anexo 02), a invaséo
microscopica do colo vesical € considerada como estadio pT3a. Estudos mostram
que o risco de recorréncia conferido com a invasao do colo vesical ndo parece ser
diferente da extenséo extra prostatica (pT3a) ou da invasao da vesicula seminal
(pT3b).e questionam o alto risco de recorréncia da doenga nos casos de

envolvimento do colo vesical pelo carcinoma da prostata (97, 98, 99).

1.2.8- Graduacgao histolégica de Gleason

E um dos fatores preditivos mais importantes de progressao bioquimica
da moléstia pds-prostatectomia radical (91). Apesar de a contagem final variar de
2 a 10, em espécimes cirurgicos ela € mais restrita. De um total de 265 espécimes
cirurgicos de prostatectomias radicais realizadas no HC da FCM-Unicamp,
1/265 (0,37%), 98/265 (36,98%), 154/265 (58,11%) e 12/265 (4,52%) mostraram

contagens finais de 2-4, 5-6, 7 e 8-10, respectivamente.

A contagem final 2-4 raramente € observada em espécimes
cirurgicos sendo mais frequente em tumores localizados na zona de transigao
detectados no estadio T1a ou T1b, hoje pouco prevalentes na pratica urologica.
O prognostico da contagem final 5-6 € um espectro no seu comportamento
biolégico na dependéncia de outras variaveis. A contagem final 7 tem progndstico
significativamente pior que a contagem final 6. E controvertido na literatura se ha
diferenga prognoéstica quando a contagem final resulta de 3+4 ou 4+3.
Pacientes com contagem final 8-10 mostram tumores muito agressivos.
Estes tumores se apresentam em estadios avancados e, quando vistos em

bidpsias, deve-se excluir invasido das vesiculas seminais e/ou metastases.
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1.2.9- Volume e/ou extensao tumoral

Ha uma correlagdo estatisticamente significante entre volume e/ou
extensdo tumoral em espécimes cirurgicos e PSA pré-operatorio, contagem final
de Gleason, margens cirurgicas positivas, extensao extraprostatica (pT3a)
e invasdo das vesiculas seminais (pT3b) (82). Existe controvérsia, entretanto,
se o0 volume e/ou extensdo tumoral € um fator preditivo independente de outras

variaveis para progressao bioquimica pos-prostatectomia radical (86).

1.2.10- Outros

e Alguns estudos do padrao de DNA nuclear utilizando analise citométrica de fluxo
demonstraram que pacientes com tumores dipldides metastaticos tém melhor

sobrevida que pacientes com tumores aneupldéides (100, 101).

e A detecgao da proteina p53 em imunoistoquimica a partir de blocos de parafina
esta associada com mutacao do gene 53. Tem sido demonstrado associacao da
expressdo da proteina p53 com progressao da moléstia pds-prostatectomia
radical, entretanto, ha necessidade de uma maior padronizagao na aplicagao do

método.

e Outros marcadores moleculares como o PCNA, Ki-67, E-caderina e bcl-2 sao

fatores progndsticos em fase ainda de pesquisa (91).

Numa reuniao de consenso realizada em 1999, o Colégio Americano de
Patologistas classificou os fatores prognoésticos em 3 categorias (102).
Na categoria | foram incluidos fatores de importédncia prognéstica comprovada;
na categoria |l, fatores muito estudados, mas cuja importancia ainda necessita
validacao; e, na categoria lll, aqueles ainda nao suficientemente estudados para
demonstrar seu valor prognéstico. O estadiamento clinico e a graduagao

histologica estdo na categoria |, o estudo da ploidia do DNA na categoria Il e o
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p53, invasao perineural, diferenciacdo neuroenddcrina, densidade microvascular,

cariometria e marcadores de proliferacéo celular na categoria Ill (Tabela 1).

Tabela 1- Fatores progndésticos no cancer da préstata

Fatores progndsticos no cancer da prostata

] Importancia o o
Categoria | PSA, Gleason, estadio, margens cirurgicas
comprovada:
] Necessitam _ o o
Categoria ll volume tumoral, tipo histologico, ploidia DNA

confirmacao:

invasédo perineural, diferenciagdo neuroendocrina,

. Dados densidade microvascular, cariometria,
Categorialll L _ ~ _

insuficientes: marcadores de proliferagdo (PCNA, Ki-67 e

MIB-1) e fatores varios (oncogenes etc.)

Bostwick DG et al. Arch Pathol Lab Med 124:995-1000, 2000 (102)

Introducéo
65



2- JUSTIFICATIVA

67



Alguns achados clinicopatolégicos em pacientes submetidos a
prostatectomia radical sdo controvertidos como tendo valor preditivo de
progressao bioquimica poés-cirurgia. Nao esta estabelecido se pacientes mais
jovens ou de raca negra mostram taxa de recidiva bioquimica maior.
O PSA pré-operatério € um dado de grande importancia preditiva, mas nao esta
estabelecido a validade da estratificacdo dos valores em 3 categorias: 4-10ng/mL,
10-20ng/mL e >20ng/mL. Margens cirargicas comprometidas no espécime
cirdrgico estdo na categoria | (valor preditivo comprovado), entretanto,
questiona-se se a invasao da margem vesical deva ser considerada como estadio
pT4 no sistema TNM. E controvertido se a contagem final de Gleason 3+4=7 é
semelhante ou ndo a 4+3=7 como fator preditivo de progressdo bioquimica
pds-prostatectomia radical.
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3- OBJETIVOS



3.1- Objetivos gerais

Estudar o valor preditivo para progressao bioquimica (PSA)

pos-prostatectomia radical de varios achados clinicopatoldégicos de pacientes com

adenocarcinoma da prostata com énfase as controvérsias relacionadas a idade,

raca, estratificacdo dos valores de PSA pré-operatorio, invasdo do colo vesical e

Gleason contagem final 3+4=7 vs. 4+3=7.

3.2- Objetivos especificos

1-

Estudar o tempo de progressdo bioquimica (PSA) pds-prostatectomia
radical de acordo com os valores do PSA pré-operatério comparando-se a
estratificacdo dos valores <10ng/mL, 10-20ng/mL e >20ng/mL vs.

<10ng/mL e =210ng/mL.

Estudar o tempo de progressdo bioquimica (PSA) pos-prostatectomia
radical de acordo com a raca dos pacientes comparando-se brancos vs.

nao brancos.

Estudar o tempo de progressdo bioquimica (PSA) pds-prostatectomia
radical de acordo com a idade comparando-se pacientes com 55 anos ou

menos vs pacientes com mais de 55 anos de idade.

Estudar o tempo de progressdo bioquimica (PSA) pds-prostatectomia
radical comparando-se pacientes com e sem margens cirurgicas

comprometidas.

Estudar o tempo de progressdo bioquimica (PSA) pos-prostatectomia

radical comparando-se pacientes com e sem invasao do colo vesical.

Estudar o tempo de progressdo bioquimica (PSA) pos-prostatectomia
radical de acordo com a contagem final de Gleason no espécime cirurgico

comparando-se baixo vs alto grau e 3+4=7 vs 4+3=7.
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7- Estudar o tempo de progressao bioquimica (PSA) pds-prostatecctomia
radical de acordo com a extensao tumoral comparando-se tumores pouco

vs muito extensos.

8- Estudar o tempo de progressdo bioquimica (PSA) pds-prostatectomia
radical de acordo com estadio patolégico na pega cirurgica comparando-
se os estadios pT2 e pT3 (pT3a e/ou pT3b).

9- Analisar quais dos fatores clinicopatologicos estudados séo preditivos do

tempo e risco de progresséo bioquimica pds-prostatectomia radical.
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4- HIPOTESES



De acordo com a revisdo da literatura e estudos mais recentes,

os achados mais provaveis neste trabalho sao:

1-

Nao existéncia de associagdo da idade e raga com progressdo bioquimica

(PSA) pos-prostatectomia radical.

Eventual ndo diferenca quanto a progressao bioquimica quando o PSA
pré-operatorio é estraficado como sendo <10ng/mL, 10-20ng/mL e >20ng/mL
vs <10ng/mL e =10ng/mL.

Pacientes com margens cirurgicas comprometidas no espécime cirurgico tém

risco aumentado de progressao bioquimica pos-prostatectomia radical.

Haver maior risco de progressao bioquimica nos pacientes com invasao

microscopica do colo vesical.

Pacientes com contagem final de Gleason 4+3=7 terem maior risco de

progressao que pacientes com Gleason 3+4=7.

Pacientes com tumores mais extensos terem maior risco de progressao

bioquimica que pacientes com tumores menos extensos.

Pacientes com tumores com extensao extraprostatica (pT3a) e/ou invasédo da
vesicula seminal (pT3b) terem maior risco de progressao bioquimica que

pacientes com tumores localizados na préstata (pT2).
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5- MATERIAL E METODOS

79



O estudo foi retrospectivo e os dados foram obtidos dos prontudrios
médicos de 300 pacientes submetidos consecutivamente a prostatectomia radical
no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, no periodo de
janeiro de 1997 a maio de 2007. Atualizacdo dos valores séricos de PSA destes
pacientes, para avaliar se houve ou nao progressdao bioquimica, foi feita até
setembro/2008.

5.1- Idade, raca e PSA pré-operatoério

As informacodes foram obtidas a partir dos formularios de requisicao de
exame anatomopatoldgico. Quanto a raga os pacientes foram considerados
brancos e nédo brancos sendo excluidos os de raca amarela. De acordo com a
idade os pacientes foram considerados como tendo 55 anos ou menos e mais que
55 anos. Foi considerado o ultimo valor do PSA pré-operatério precedendo a
prostatectomia radical.

5.2- Processamento do espécime cirurgico

Todo o espécime cirurgico obtido foi previamente processado por inteiro
para exame histopatolégico no servico de Anatomia Patolégica da FCM-Unicamp.
Cada peca cirurgica foi pesada e medida, e a superficie foi totalmente coberta por
tinta nanquim. O colo vesical e a margem apical foram amputados. De cada
margem cbnica amputada, 8 fragmentos foram processados em cortes
perpendiculares as margens. O restante da prostata foi cortado serialmente,
em cortes transversais, a intervalos de 3 a 5mm. Os cortes da prostata foram
subdivididos em quadrantes e rotulados para permitir a reconstrugcao em seccoes
inteiras (Figura 2). Os blocos foram embebidos em parafina, cortados com
espessura de 6um, e um corte de cada bloco foi corado com hematoxilina e

eosina.
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5.3- Diagnédstico de carcinoma

A presenga de carcinoma foi diagnosticado de acordo com os critérios
descritos por Billis em 2007 (92) que fundamentam-se em caracteristicas
arquiteturais, citoldgicas ou outras diversas.

Os critérios arquiteturais para o diagndstico de carcinoma prostatico sao
o desarranjo acinar e a infiltracdo do estroma, enquanto que os citoldgicos sao a
presenca de nucleos volumosos com nucléolos evidentes e a auséncia de células

basais.

Outros critérios secundarios sdo a secrecao intraluminal baséfila e/ou
eosindfila, a presenca de cristaldides, o0s espagos periacinares e a
hipercelularidade da parede dos vasos préoximos ao carcinoma. Micronédulos
colagenos e o aspecto glomeruldide acinar sdo considerados patognomonicos do
cancer prostatico.

Figura 2- Os cortes da préstata foram subdivididos em quadrantes e rotulados

para permitir a reconstrucao em secg¢des inteiras.
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5.4- Graduacao histoldgica

O carcinoma foi graduado de acordo com o sistema Gleason em 1992
(103), o qual se baseia na diferenciacdao glandular e no padrdao de crescimento da
neoplasia em relacdo ao estroma, considerando-se, para a graduacao final,

tanto o padrao predominante como o padrao secundario.

Para a obtencao da contagem final foram considerados os cinco graus
(padrdes) descritos por Gleason em 1974 (104).

Grau 1- Nao ha carater infiltrativo; a neoplasia € bem delimitada sendo
diagnosticada pelo desarranjo arquitetural; as margens sdo precisas e
h&a pouco espagco entre os acinos neoplasicos que se apresentam,
em geral, arredondados ou ovalados bem individualizados e sem

carater infiltrativo no estroma ou fusdo entre os mesmos.

Grau 2- A Unica diferenca com o grau 1 é a neoplasia ndo ser tdo bem delimitada

havendo uma maior distancia entre os acinos neoplasicos (Figura 3).

Grau 3- H& nitido carater infiltrativo podendo ocorrer arranjo cribriforme;
este Ultimo quando presente, determina que a neoplasia seja,
no minimo, grau 3 (Figura 4).

Grau 4- Além do carater infiltrativo ha proximidade entre os acinos resultando
fusdo entre os mesmos. Quando o arranjo cribriforme é observado em
areas extensas, resulta da fusao entre ductos ou 4acinos,

consequentemente, o grau é 4 (Figura 5).

Material e Métodos
83



Grau 5- O arranjo da neoplasia é sdélido nao raro observando-se células
neoplasicas isoladas ou em arranjo trabecular; inclue-se neste grau
histolégico o aspecto em comedocarcinoma (Figura 6).

Carcinomas com contagem final 2-6 serdo considerados de grau
baixo/intermediario e com contagem final 7-10 serdo considerados grau alto de

acordo com proposta de Gleason em 1992 (103).

Figura 3- Adenocarcinoma Gleason grau (padrao) 2.
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Figura 5- Adenocarcinoma Gleason grau (padrao) 4.

Material e Métodos
85



Figura 6- Adenocarcinoma Gleason grau (padréo) 5.

5.5- Extensao tumoral

A extensdo tumoral foi estimada por um método semiquantitativo de
contagem de pontos (82, 105). Desenhado numa folha de papel, cada quadrante
das fatias transversais contém oito pontos equidistantes. Durante o exame
microscépico, a area tumoral é desenhada no quadrante correspondente da folha
de papel (Figura 7). Ao fim do exame microscépico a quantidade de pontos

positivos representa uma estimativa da extensao tumoral.

De acordo com a extensdo, os tumores foram classificados em
5 grupos: 1) muito limitados: <10 pontos positivos; 2) limitados: 11-19 pontos
positivos; 3) moderadamente extensos 20-35 pontos positivos; 4) extensos: 36-69

pontos positivos; e, 5) muito extensos: >70 pontos positivos.

Esta classificagao foi baseada numa analise prévia da extensao tumoral
em 109 prostatectomias radicais. O numero de pontos positivos nestes casos
variou de 0 a 225 pontos (média 34, mediana 26). A distribuicao foi quase normal
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até 69 pontos positivos, mas foi assimétrica acima deste numero. Considerando
este tipo de distribuicdo a melhor classificacdo foi considerar os quartis até
69 pontos positivos e um quinto grupo acima deste valor.

Os tumores serdo considerados ndo extensos quando a contagem de
pontos positivos for até 19 e extensos quando maior que 19.

i
\G
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Figura 7- Folha de papel mostrando 3 seccdes transversais de uma prostata e

12 quadrantes, cada um com 8 pontos equidistantes, perfazendo um
total de 96 pontos. Nesta figura, a extensdo do tumor corresponde a

9 pontos positivos.
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5.6- Comprometimento de margens cirurgicas

O comprometimento das margens cirurgicas (vesical, uretral e
circunferencial) serd estabelecido quando células cancerosas estiverem tingidas

pela tinta Nankim (Figura 8).

Figura 8- Margem cirdrgica comprometida.

5.7- Invasao do colo vesical

Sera considerado invasao do colo vesical a infiltragdo de células
neoplasicas de permeio aos feixes de fibras musculares lisas podendo haver
concomitantemente margem cirurgica comprometida (Figura 9) ou nédo (Figura 10).
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Figura 10- Invasao tumoral do colo vesical sem margem cirurgica comprometida.
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5.8- Estadiamento patoldgico (pT2, pT3a e pT3b)

Os estadios patoldgicos serdo determinados através do sistema TNM
de 2002. No estadio pT2 a neoplasia esta confinada a préstata ndo havendo
extensao extra-prostatica ou invasdo da vesicula(s) seminal(ais). No estadio pT3a
h& extensdo extra-prostatica definida de acordo com Bostwick e Montironi em
1997(106) quando o cancer infiltrar tecido adiposo (Figura 11). Invasdo da
vesicula seminal sera definida como invasdo da parede muscular, como descrito
por Epstein et al em 1993 (89), e correspondera ao estadio pT3b no sistema TNM
(Figura 12) (107).

Figura 11- Extensao extraprostatica (pT3a).
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Figura 12- Invasao da parede da vesicula seminal (pT3b).

5.9- Progressao bioquimica (PSA) pos-prostatectomia radical

A progressdo poés-prostatectomia radical sera avaliada através da
dosagem do PSA. A progressao bioquimica do cancer prostatico (recidiva e/ou
metastase) serd definida de acordo com recente proposta da Associacédo
Urologica Americana (76). Sera considerado como progressao bioquimica o valor
de PSA >0,2ng/ml seguido de uma segunda dosagem igual ou maior que este

valor.

5.10- Analise estatistica

O tempo de progressao bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical foi
avaliado utilizando-se o produto limite de Kaplan-Meier fazendo-se a comparacgao
entre os grupos atraves do log-rank. Para a analise dos fatores preditivos do

tempo e risco de progressao bioquimica utilizou-se o0 método de Cox com analises
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uni e multivariada. Foi considerado significante o valor do p<0,05 bicaudal.
As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software STATISTICA for
Windows, versao 12.0, da Statsoft South América.
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6- RESULTADOS DESCRITIVOS
E ANALITICOS
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6.1- Resultados descritivos

No periodo de janeiro de 1997 a maio de 2007, foram colhidas
informacdes referentes a 300 prostatectomias radicais consecutivas processadas
no laboratério de Anatomia Patoldégica do Hospital das Clinicas da Unicamp,

conforme evidenciado no apéndice.

6.1.1- Idade

Dos 300 homens, o mais idoso apresentava 76 anos e o mais jovem,
43 anos de idade. A média de idade foi de 63,26 anos, com mediana de 64,
desvio-padrao de +6,53 anos e amplitude de 33 anos (Tabela 2). Foram divididos
em dois grupos de pacientes com idade até 55 anos e com 55 anos ou mais.
O primeiro grupo correspondeu 14,33% dos pacientes (43 casos) e segundo grupo
85,67% (257 casos) (Gréfico 1).

Tabela 2- Dados estatisticos referente a idade dos pacientes submetidos a

prostatectomia radical.

Idade (anos) Valores
Média 63,26
Mediana 64
Minimo 43
Maximo 76
Desvio padrao 6,53 10,37
Amplitude 33

Resultados
95



Pacientes submetidos a prostatectomia radical de
acordo com a idade

O < 55 anos
M > 55 anos

257

Grafico 1- Pacientes submetidos a prostatectomia radical de acordo com a idade.

6.1.2- Cor

Dos 300 pacientes submetidos a prostatectomia radical, 236 (78,67%)
eram brancos, 60 (20%) eram nao brancos e 4 (1,33%) nao havia informacao
(Grafico 2).
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Pacientes submetidos a prostatectomia radical de
acordo com a cor

O Branco
B Nao branco
O Sem informagoes

236

Grafico 2- Pacientes submetidos a prostatectomia radical de acordo com a cor.

6.1.3- PSA pré-operatério

O menor valor registrado foi de 0,28ng/mL, o maior de 100ng/mL e a
amplitude de 99,72. A média foi de 9,98ng/mL, a mediana de 8,0ng/mL e o desvio
padrdao de 8,31+0,48ng/mL. (Tabela 3). Os valores foram categorizados em
<10ng/mL, 10 a 20ng/mL e >20ng/mL, e corresponderam respectivamente a
64% dos pacientes (192 casos), a 29,33% (88 casos) e a 6,33% (19 casos), sendo
que um dos casos apresentava-se sem informagdo correspondendo 0,33%
(Gréfico 3).
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Tabela 3- Dados estatisticos referente ao PSA pré-operatério dos pacientes

submetidos a prostatectomia radical.

PSA pré-operatério (ng/ml) Valores
Média 9,98
Mediana 8
Minimo 0,28
Maximo 100
Desvio padrao 8,31 +0,48
Amplitude 99,72

Pacientes submetidos a prostatectomia radical de
acordo com os valores de PSA pré-operatoério

O< 10 ng/mL

® 10 a 20 ng/mL
0> 20 ng/mL

192 O Sem informagoes

Grafico 3- Pacientes submetidos a prostatectomia radical de acordo com os

valores de PSA pré-operatorio.
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6.1.4- Extensao tumoral

Na avaliagdo da extensdo tumoral através do método de contagem de
pontos, 0 caso menos extenso obteve 0 pontos, o mais extenso correspondeu a
225 pontos e a amplitude foi de 225 pontos. A media foi de 36,15 pontos,

a mediana de 27 pontos e o desvio padrao de 36,2+2,13 (Tabela 3).

Foram divididos em dois grupos n&o extensos até (19 pontos) e
extensos (maior ou igual a 20 pontos), os ndo extensos corresponderam a
33% dos pacientes (99 casos) e os extensos 57,67% (173 casos) (Grafico 4).
Observa-se que a maior parte dos casos era extensos. No inicio da tabulagdo dos
dados, a quantificagcdo quanto a extensdo do carcinoma nao era padronizada,
além disso, algumas prostatectomias radicais estavam sob o efeito hormonal ou
com fragmentagdo, o que comprometeu a adequada quantificacdo da extensao.
Por isso, em 28 pacientes (9,33%) ndo houve informacéo da quantificacédo da

extensao tumoral.

Tabela 4- Dados estatisticos referente a extens&do tumoral (numero de pontos) dos

pacientes submetidos a prostatectomia radical.

Pontos positivos Valores
Média 36,15
Mediana 27
Minimo 0
Maximo 225
Desvio padrao 36,2 12,13

Amplitude 225
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Pacientes submetidos a prostatectomia radical de
acordo com a extensao tumoral

O < 20 pontos positivos
M > 20 pontos positivos
O Sem informacdes

Grafico 4- Pacientes submetidos a prostatectomia radical de acordo com a

extensao tumoral

6.1.5- Gleason contagem final 7

Dos 300 pacientes 177 (59%) apresentaram contagem final 7,
sendo 3+4=7 em 140 casos (79,10%) e 4+3=7 em 37 casos (20,90%) (Grafico 5).
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Pacientes submetidos a prostatectomia radical de
acordo com o Gleason 3+4=7 e 4+3=7

O 3+4=7
W 4+3=7

Grafico 5- Pacientes submetidos a prostatectomia radical de acordo com o
Gleason 3+4=7 e 4+3=7.

6.1.6- Margens cirurgicas

Foram analisadas de maneira qualitativa (comprometidas ou nao
comprometidas). As margens cirurgicas estavam livres de comprometimento
neoplasico em 176 pacientes (58,67%) e comprometidas em 121 (40,33%).

Trés casos (1%) eram desprovidos desta informacéo (Grafico 6).
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Pacientes submetidos a prostatectomia radical de
acordo com o comprometimento das margens

121
8 Com comprometimento

B Sem comprometimento
O Sem informacdes

Grafico 6- Pacientes submetidos a prostatectomia radical de acordo com a

margem cirurgica.

6.1.7- Invasao do colo vesical

O colo vesical apresentou invasdo em 55 casos (18,33%), 235 casos

(78,33%) sem invaséao e 10 casos (3,33%) nao havia informagdes (Grafico 7).
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Pacientes submetidos a prostatectomia radical de
acordo com a invasao do colo vesical

O Com invaséo
B Sem invasao
O Sem informagoes

235

Grafico 7- Pacientes submetidos a prostatectomia radical de acordo com a

invasao do colo vesical.

6.1.8- Estadiamento patolégico

O estadiamento patolégico foi avaliado de acordo com o TNM (2002):
214 casos (71,33%) eram pT2 (tumores que se restringiam a préstata) e 86 casos
eram pT3 (28,66%), sendo 49 casos pT3a, perfazendo um total de 16,33% e
37 casos (12,33 %) pT3b (Grafico 8).
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Pacientes submetidos a prostatectomia radical de
acordo com o estadiamento patoldgico

OpT2
HpT3a
OpT3b

Grafico 8- Pacientes submetidos a prostatectomia radical de acordo com o
estadiamento patoldgico.
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6.2- Resultados analiticos
6.2.1- Objetivo 1

Estudar a progressao bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical de
acordo com os valores do PSA pré-operatorio comparando-se a estratificacdo dos

valores <10ng/mL, 10-20ng/mL e >20ng/mL vs <10ng/mL e =210ng/mL.

Progressao bioquimica (PSA) pds prostatectomia radical de acordo com os
valores de PSA pré-operatdrio

PSA3
<10ng/mL
10-20ng/mL
>20ng/mL
-+ censurados
- censurados

censurados

1,0

0,8

0,6 —

0,4 —

<10 vs 10-20 vs >20,
p<0,01
0,2

< 10 vs 10-20, p<0,01

Pacientes com progressao bioquimica

log rank, p<0,001

< 10 vs >20, p<0,01
0,0

I I I I I I
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Evolucao pos prostatectomia radical (meses)

Grafico 9- Progressdo bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo

com os valores de PSA pré-operatorio.

Resultados
105




Houve correlacédo estatisticamente significante (p<0,001) comparando
os tempos de progresséo bioquimica pos-prostatectomia radical entre os 3 grupos
(<10, 10-20 e >20ng/ml), entre os grupos de pacientes com PSA <10ng/ml vs
pacientes com PSA 10-20ng/ml e entre os grupos de pacientes com
PSA <10ng/ml vs pacientes com PSA >20ng/ml. N&o existiu, entretanto,
correlagdo estatisticamente significante (p=0,15) comparando os tempos de
progressao bioquimica pods-prostatectomia radical entre os grupos de pacientes
com PSA 10-20ng/ml vs pacientes com PSA >20ng/ml.

Apds 5 anos de acompanhamento, os pacientes com PSA >20ng/ml
foram os que apresentaram maior progressao bioquimica. Deste grupo, cerca de
60% dos pacientes apresentaram progressdo nos primeiros 25 meses
pos-prostatectomia e praticamente todos progrediram bioquimicamente até os

100 meses de acompanhamento (Grafico 9).

6.2.2- Objetivo 2

Estudar a progressao bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical de

acordo com a raga dos pacientes comparando-se brancos vs. ndo brancos.

Resultados
106



Progressao bioquimica (PSA) pds prostatectomia radical de acordo com os
pacientes brancos e nao brancos

COR
brancos
nao brancos
-+ censurados
-+ censurados

N
[=}
]

o
®
]

o
o
]

|

o
N
]

log rank, p=0,510

Pacientes com progressao bioquimica

L
[=}
]

I I I I I I
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Evolucao pés prostatectomia radical (meses)

Grafico 10- Progressao bioquimica (PSA) pés prostatectomia radical de acordo

com 0s pacientes brancos e ndo brancos.

N&o houve correlagdo estatisticamente significante (p=0,510) entre o
tempo de progressdo bioquimica pds-prostatectomia radical comparando-se

pacientes brancos vs nao brancos (Grafico 10).

6.2.3- Objetivo 3

Estudar a progressao bioquimica (PSA) pés-prostatectomia radical de
acordo com a idade comparando-se pacientes com 55 anos ou menos Vs

pacientes com mais de 55 anos de idade.
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idade

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

Pacientes com progressao bioquimica

0,0

log rank, p=0,715

| | | | | |
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Evolucao pos prostatectomia radical (meses)

+
+

Progressao bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo com a

ID55
até 55 anos de idade

mais de 55 anos de
idade

censurados
censurados

Grafico 11- Progressao bioquimica (PSA) pds prostatectomia radical de acordo

tempo de progressdo bioquimica pds-prostatectomia radical comparando-se

pacientes de até 55 anos de idade com pacientes com mais de 55 anos de idade

com a idade.

(Grafico 11).

N&o houve correlagdo estatisticamente significante (p=0,715) entre o
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6.2.4- Objetivo 4

Estudar a progressdo bioquimica (PSA) pods-prostatectomia radical

comparando-se pacientes com e sem margens cirurgicas comprometidas.

Progressao bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo com o
comprometimento ou nao das margens cirurgicas

Mpos
—— margens livres

margens
comprometidas

-+ censurados
-+ censurados

0,8

0,6

0,4

log rank, p<0,001

0,2

Pacientes com progressao bioquimica

0,0

I I I I I I
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Evolucao pos prostatectomia radical (meses)

Grafico 12- Progresséo bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo

com o comprometimento ou ndo das margens cirurgica.

Houve correlagéo estatisticamente significante (p<0,001) entre o tempo
de progressdo bioquimica pos-prostatectomia radical comparando-se pacientes
com e sem comprometimento das margens cirurgicas. Houve progressao
bioquimica em metade dos pacientes com margem comprometida nos primeiros
30 meses (Grafico 12).
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6.2.5- Objetivo 5

Estudar a progressdo bioquimica (PSA) pods-prostatectomia radical

comparando-se pacientes com e sem invasao do colo vesical.

Progressao bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo com a
invasao do colo vesical

CVT
sem invaséo

1,0

com invaséo
-+ censurados
0.8 -+ censurados

0,6

0,4

0,2

Pacientes com progressao bioquimica

log rank, p=0,002

0,0

| | | | | |
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Evolucao pos prostatectomia radical (meses)

Grafico 13- Progressdo bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical de acordo

com a invasao do colo vesical.

Houve correlagéo estatisticamente significante (p=0,002) entre o tempo
de progressdo bioquimica pos-prostatectomia radical comparando-se pacientes
com e sem invasao do colo vesical. Houve progressao bioquimica em metade dos

pacientes com invasao do colo vesical nos primeiros 30 meses (Grafico 13).
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6.2.6- Objetivo 6

Estudar a progressao bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical de
acordo com a contagem final de Gleason no espécime cirurgico comparando-se

baixo vs alto grau e 3+4=7 vs 4+3=7.

Progressao bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo com o
gleason 3+4=7 ou 4+3=7

GL34
gleason 3+4
gleason 4+3
-+ censurados
-+ censurados

N
[=)
]

o
=)
]

o
=)
]

o
~
]

o
[N
]

log rank, p=0,042

Pacientes com progressao bioquimica

o
=)
]

| | | | | |
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Evolucao pos prostatectomia radical (meses)

Grafico 14- Progresséo bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo

com o Gleason 3+4=7 ou 4+3=7.

Houve correlagéo estatisticamente significante (p=0,042) entre o tempo
de progressado bioquimica pds-prostatectomia radical comparando-se pacientes

com Gleason 3+4=7 vs pacientes com Gleason 4+3=7. No grupo em que o grau 4
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€ o predominante, houve maior progressao bioquimica, cerca de 60% dos

pacientes nos primeiros 30 meses (Grafico 14).

6.2.7- Objetivo 7

Estudar a progressao bioquimica (PSA) pds-prostatecctomia radical de

acordo com a extensao tumoral comparando-se tumores pouco vs muito extensos.

Progressao bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo com a
extensao tumoral

PP2

pouco extensos (até
19 pontos)

extensos (maior ou
iqual a 20 pontos)

0.8 -+ censurado
-+ censurado

0,6

0,4

log rank, p=0,043
0,2

Pacientes com progressao bioquimica

0,0

| | | | | | |
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Evolucao apods prostatectomia radical (meses)

Grafico 15- Progressao bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo

com a extensao tumoral.
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Houve correlagao estatisticamente significante (p=0,043) entre o tempo
de progressdo bioquimica pos-prostatectomia radical comparando-se pacientes
com tumores menos extensos vs pacientes com tumores mais extensos. Cerca de
40% dos pacientes com tumores extensos apresentaram progressao bioquimica

em torno de 50 meses (Grafico 15).

6.2.8- Objetivo 8

Estudar a progressao bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical de
acordo com estadio patolégico na pega cirurgica comparando-se o estadio
pT2 vs estadio pT3 (pT3a e/ou pT3b).

Progressao bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo com os
estadios pT2 ou pT3

pT2
— pT2
pT3
-+ censurados
-+ censurados

N
[=}
]

o
©
]

o
[}
]

o
~
]

o
N
]

log rank, p=0,008

Pacientes com progressao bioquimica

o
[=}
]

| I I I I I
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Evolucao poés prostatectomia radical (meses)

Grafico 16- Progresséo bioquimica (PSA) pos prostatectomia radical de acordo

com os estadios pT2 ou pT3.
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Houve correlagao estatisticamente significante (p=0,002) entre o tempo
de progressdo bioquimica pos-prostatectomia comparando-se pacientes com
estadio pT2 vs pacientes com estadio pT3 (pT3a e/ou pT3b). Houve progressao

bioquimica em metade dos pacientes com o estadio pT3 nos primeiros 30 meses.

6.2.9- Objetivo 9

Analisar quais dos fatores clinicopatologicos estudados sao preditivos

do tempo de progresséo pés-prostatectomia radical.
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Tabela 5- Variadveis clinicopatolégicas. Analises uni e multivariada utilizando o
método de Cox para risco do tempo de progressao bioquimica (PSA)

pos-prostatectomia radical (IC=intervalo de confianga).

ANALISE UNIVARIADA

Variavel Wald Risco 95%IC p

Idade: <55 anos (vs >55 anos) 0,12 1,11 0,63-1,95 0,73
Raca: nado brancos (vs brancos) 0,41 0,84 0,50-1,43 0,52
PSA pré-operatorio: >10ng/mL 20,28 2,53 1,69-3,78 <0,01
(vs <10 ng/mL)

Extensdo tumoral: >19 pontos 3,82 1,63 1,00-2,65 0,05
positivos (vs <19 pontos positivos)

Margens positivas 11,23 1,99 1,33-2,98 <0,01

(vs margens negativas)
Invasao das vesiculas seminais 11,06 2,36 1,42-3,91 <0,01

(vs sem invaséo)

Invasao do colo vesical 7,50 1,88 1,20-2,95 0,01
(vs sem invasao)
Gleason: 4+3 (vs 3+4) 4,59 1,81 1,05-3,13 0,03
ANALISE MULTIVARIADA
Modelo 1
PSA 12,71 213 1,40-3,22 <0,01
Margens positivas 5,14 1,61 1,07-2,44 0,02
Invasdo das vesiculas seminais 6,61 1,95 1,17-3,24 0,01
Modelo 2
PSA 1,52 1,39 0,82-2,33 0,22
Margens positivas 4,47 1,75 1,04-2,93 0,04
Invasado das vesiculas seminais 6,40 222 1,20-4,13 0,01
Invasao do colo vesical 0,28 1,17 0,65-2,12 0,60

Gleason 4+3 2,47 1,59 0,89-2,82 0,12
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Na analise univariada, o PSA pré-operatério, margens cirurgicas
positivas, invasdo das vesiculas seminais (pT3b), invasdo do colo vesical e
Gleason 4+3=7 foram fatores preditivos significantes do tempo e risco de
progressao pos-prostatectomia radical. A extensao tumoral mostrou significancia

(p=0,05) marginal (insignificante) como fator preditivo.

No modelo 2 da analise multivariada no qual incluimos todas as
variaveis significantes na analise univariada, somente margens positivas e invasao
das vesiculas seminais (pT3b) mostraram-se fatores preditivos independentes do
tempo e risco de progressao bioquimica pds-prostatectomia radical. No modelo 1
no qual incluimos as variaveis de maior significancia de acordo com o valor do
Wald, PSA pré-operatério, margens cirurgicas positivas e invasdo das vesiculas
seminais mostraram-se fatores preditivos independentes do tempo e risco de

progressao pos-prostatectomia radical (Tabela 5).
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7- DISCUSSAO



7.1- Idade

Questiona-se, se o carcinoma da prostata tem um prognostico menos
favoravel em homens jovens. Ha discordéncia entre os estudos: alguns autores
mostram relagdo entre alto grau histolégico e aumento da idade com mau
prognostico quanto a evolugao (77, 78, 79, 80). Outros autores demonstram a nao
influéncia da idade no prognostico desta neoplasia (81, 82). Ha estudos também
sugerindo uma melhor resposta cirurgica em pacientes mais jovens, porém,
estes parecem apresentar progressdo bioquimica mais significativa (108).
No nosso estudo nao houve diferenga significante quanto ao tempo e risco de
progressao bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical de pacientes com até

55 anos de idade em relagao a pacientes com mais de 55 anos de idade.

7.2- Raca

Quanto a raga dos pacientes, o carcinoma de prostata € mais frequente
em brancos e negros, sendo raro em amarelos, principalmente em japoneses
(18, 24). Observa-se uma maior prevaléncia em negros, contudo, debate-se na
literatura, se os pacientes desta raca tém um pior prognéstico e uma maior taxa de
progressao bioquimica pds prostatectomia radical. Apesar destas diferencas
raciais no carcinoma clinico, a frequéncia do carcinoma histologico & semelhante
nas trés racas (109) ndo havendo diferengas quanto a progressao bioquimica.
Sendo assim, a frequéncia do carcinoma histolégico pode, de acordo com alguns
trabalhos, sofrer influéncia da idade, mas nao da raca. A promocao da neoplasia,
no sentido de desenvolver o carcinoma clinico, esta sim, seria influenciada pelo
fator racial. (82). O nosso estudo mostrou ndo haver diferenga significante no
tempo e risco de progressao bioquimica pds-cirurgia entre pacientes brancos e

nao brancos.
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7.3- PSA sérico

O PSA foi primeiramente detectado no tecido prostatico em 1970 e na
secregcao das vesiculas seminais em 1971, tendo sido purificado do tecido
prostatico em 1979 (50). Em 1980 foi desenvolvido o primeiro teste sorolégico
para medir o PSA sérico humano e, desde 1988, inUmeros autores passaram a

estudar as implicagdes clinicas deste novo teste laboratorial (51).

O PSA se eleva no soro ja em fases iniciais do cancer prostatico e seus
niveis sdo proporcionais a extensao da neoplasia. Isto faz com que o PSA sérico
apresente grande utilidade clinica, servindo para a detec¢cdo precoce do
carcinoma prostatico, para a avaliacdo da extensdo da neoplasia, para a previsao
progndstica e para a monitorizagdo da resposta apds tratamento dos pacientes
(45, 49).

O PSA dosado no soro € atualmente a melhor maneira de identificar,
graduar e monitorar o cancer de préstata. Apds a prostatectomia radical com
neoplasia confinada a prostata, frequentemente os niveis de PSA sérico
decrescem a niveis indetectaveis ao redor de 3 semanas apds a cirurgia.
O reaparecimento dos niveis detectaveis de PSA no soro destes pacientes ocorre
varios meses ou anos antes de evidéncias de recorréncia local ou de metastases

da neoplasia (110).

Varios pesquisadores tém relatado que o tecido prostatico benigno é
comumente encontrado na margem cirurgica, na porgao apical do espécime
cirargico e em partes moles das margens do colo vesical de homens que foram
submetidos a prostatectomia radical. Considerando-se que o PSA n&o € um
marcador especifico de céancer, € possivel que o tecido prostatico benigno
contribua para deteccao de niveis séricos de PSA apds a prostatectomia radical
(111). Um grama (1g) de tecido prostatico normal produz aproximadamente
0,0026ng/ml (111). A Associagdo Urolégica Americana (AUA) recomenda
considerar progressdo bioquimica quando os valores de PSA séricos forem

20,2ng/mL, com um segundo valor confirmatério >0,2ng/mL (Cookson et al.,
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2007). Os niveis séricos de PSA foram rotineiramente mensurados com

3, 6,12, 18, 24, 30, e 36 meses e anualmente apods (111).

O nosso estudo confirmou o importante valor prognoéstico do PSA sérico
como fator preditivo de progressdo bioquimica pds-prostatectomia radical.
Pacientes com PSA pré-operatério >10ng/mL mostraram diferenga significante
quanto ao tempo e risco de progressdo bioquimica pds-cirurgia em comparagao
com pacientes mostrando PSA pré-operatorio <10ng/mL.

7.4- Extensao tumoral

Ha uma associacado estatisticamente significante entre volume e/ou
extensdo tumoral em espécimes cirurgicos e PSA pré-operatorio, contagem final
de Gleason, margens cirurgicas positivas, extensdo extraprostatica (pT3a) e
invasao das vesiculas seminais (pT3b) (82). Existe controvérsia, entretanto, se o
volume e/ou extensdo tumoral € um fator preditivo independente de outras
variaveis para progressao bioquimica pos-prostatectomia radical (86). Em nosso
estudo, tumores mais extensos (com mais de 19 pontos positivos utilizando-se o
método semiquantitativo de contagem de pontos) mostraram uma significancia
limitrofe (p=0.05) (insignificante) quanto ao tempo e risco de progressao
bioquimica comparativamente aos tumores menos extensos (<19 pontos

positivos).

7.5- Margens cirurgicas

Pacientes com margens cirurgicas comprometidas tem um aumento
significativo de progressao bioquimica (PSA) da neoplasia pos-prostatectomia
radical. Na literatura esta progressao varia de 36% a 72% (91). As margens
comprometidas podem ser iatrogénicas e nao-iatrogénicas. As primeiras decorrem

da incisdo na propria glandula e as ultimas da incisdo em tecido neoplasico fora da
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prostata (extensdo extraprostatica) (92). Os locais mais frequentemente
envolvidos sdo os quadrantes posterolaterais, vindo em seguida a margem apical
e por ultimo a margem vesical. Ndo ha diferenga significante quanto a frequéncia
de margens positivas entre pacientes com e sem preservagdo dos feixes

vasculonervosos (92).

O nosso estudo confirmou a grande importancia progndstica das
margens cirurgicas comprometidas. Pacientes com margens cirurgicas positivas
mostraram diferenga significante quanto ao tempo e risco de progresséao

bioquimica pds-cirurgia.

7.6- Invasao das vesiculas seminais

A invasdo das vesiculas seminais (pT3b) é um fator progndstico
adverso importante no cancer de prostata indicando moléstia ndo confinada a
prostata. A frequéncia desta invaséo varia de 12% a 55% dos casos em estadio
clinico T2 (87, 88). Na literatura, a progressdo bioquimica (PSA)
pos-prostatectomia de pacientes com invasdo da vesicula seminal varia de
40% a 95% (média 66%) em 5 anos. Num estudo de Epstein et al. em 1993 o risco

de progressao em 5 anos foi de 85% (89).

E controvertido se a via de invasdo das vesiculas seminais tem
importancia progndstica. Paradoxalmente na via descontinua (linfatica e/ou
sanguinea), na qual ndo é evidenciada extensdo extraprostatica do cancer,
o0 prognodstico tem sido melhor, entretanto, este dado baseia-se em numero

pequeno de casos (90).

O nosso estudo confirmou o progndstico adverso da invasdo das
vesiculas seminais a qual indica tumor ndo mais confinado a préstata (estadio
pT3b). Pacientes com invasdo das vesiculas seminais mostraram diferenca

significante quanto ao tempo e risco de progresséo pos-cirurgia.
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7.7- Invasao do colo vesical

De acordo com a classificacdo do TNM até a sexta edigcdo de 2002,
o envolvimento do colo vesical era considerado doenga significativamente
avancada, semelhante a invasdo do reto e/ou do esfincter externo (pT4).
Esta definicdo, entretanto, correspondia a casos com envolvimento macroscopico
do colo vesical os quais, hoje, ndo mais tém indicacdo cirurgica. Atualmente o
envolvimento do colo vesical é visto apenas microscopicamente. Assim,
varios trabalhos mostram que o risco de recorréncia conferido com a invasao do
colo vesical ndo parece ser diferente da extensao extraprostatica (pT3a) ou da
invasdo da vesicula seminal (pT3b) (97, 98, 99). Na sétima edicdo do TNM de

2009, a invaséo microscopica do colo vesical é considerada como estadio pT3a.

Em nosso estudo a invasdo microscoépica do colo vesical foi um fator
progndéstico adverso. Pacientes mostrando esta invasdo tiveram tempo e risco

significante de progresséao bioquimica pés-prostatectomia radical.

7.8- Graduacao histolégica de Gleason

A graduagéao histoldgica de Gleason € um dos fatores preditivos mais
importantes de progressao bioquimica do cancer de préstata pds-prostatectomia
radical (91).

A contagem final 2-4 raramente é observada em espécimes cirurgicos
sendo mais freqliente em tumores localizados na zona de transigdo detectados no

estadio T1a ou T1b, hoje pouco prevalentes na pratica urologica.

O prognéstico da contagem final 5-6 tem um espectro de variagao
quanto ao comportamento bioldgico da neoplasia, na dependéncia de outras

variaveis.

A contagem final 7 tem progndstico significativamente pior que a
contagem final 6. E controvertido na literatura se ha diferenca prognéstica quando

a contagem final de Gleason=7, resultante de 3+4 ou 4+3.
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Pacientes com contagem final 8-10 mostram tumores muito agressivos.
Estes tumores se apresentam em estadios avancados e, quando vistos em

bidpsias, deve-se excluir invasdo das vesiculas seminais e/ou metastases.

No nosso estudo mostramos que na contagem final 7 ha diferencga
progndstica comparando-se a contagem final 7 resultante de 3+4
comparativamente a contagem final 7 resultante de 4+3. Pacientes com contagem
final 7 resultante de 4+3 apresentaram tempo e risco significante de progressao
bioquimica comparativamente a 3+4. Este resultado mostra a importancia do grau

4 quando é o predominante.

Discussao
124



8- CONCLUSAO

125



1-

Houve associagao estatisticamente significante entre os valores de PSA
pré-operatério e tempo e risco de progressdao bioquimica (PSA)

pos-prostatectomia radical.

Houve diferenca estatisticamente significante quanto ao tempo de progressao
bioquimica quando comparados os grupos de pacientes com PSA
pré-operatorio <10ng/mL e 210ng/mL, n&o sendo necessario estratificar estes

valores em 3 grupos.

A raga nao apresentou associagao significante com o tempo e risco de
progressao bioquimica (PSA) péds-prostatectomia radical, comparando-se

brancos vs. ndo brancos.

A idade n&o apresentou associagao significante com o tempo e risco de
progressao bioquimica (PSA) pods-prostatectomia radical, comparando-se

pacientes com 55 anos ou menos vs pacientes com mais de 55 anos de idade.

O comprometimento das margens cirurgicas apresentou associagao
estatisticamente significante com o tempo e risco de progressao bioquimica

(PSA) pos-prostatectomia radical.

6- A invasdo do colo vesical apresentou associagado estatisticamente significante

com o tempo e risco de progressdo bioquimica (PSA) pdés-prostatectomia

radical.

Houve diferenga estatisticamente significante comparando-se pacientes com
contagem final 3+4=7 vs pacientes com contagem final 4+3=7 quanto ao tempo

e risco de progressao bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical.

A extensdo tumoral apresentou associagcdo com significancia limitrofe
(insignificante) quanto ao tempo e risco de progressao bioquimica (PSA)
pos-prostatectomia radical, comparando-se pacientes com tumores muito

extensos e pouco extensos.
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9- O estadio patolégico avaliado pela invasdao das vesiculas seminais (pT3b)
apresentou associagao significante com o tempo e risco de progressao

bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical.

10- Em analise multivariada, o PSA pré-operatério, as margens cirurgicas
comprometidas e a invasdo das vesiculas seminais, mostraram-se fatores
preditivos independentes do tempo e risco de progressao pds-prostatectomia
radical.

11- O presente estudo confirma a importancia da avaliagdo anatomopatologica
dos espécimes cirurgicos de prostatectomia radical fornecendo informacdes
de grande importancia prognéstica e inestimavel ajuda na conduta

pos-cirurgia.
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ADENOCARCINOMA DA PROSTATA ESTADIAMENTO PATOLOGICO
(TNM 2002)

T- Tumor primario
Tx- Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO- N&o ha evidéncia de tumor primario

T1- Tumor é um achado incidental, ndo € palpavel ao toque retal ou visualizado

por técnicas de imagem
T1a- Tumor em 5% ou menos de tecido ressecado
T1b- Tumor em mais de 5% do tecido ressecado

T1c- Tumor identificado em bidpsia por agulha (PSA elevado, porém tumor

nao palpavel ao toque e nao visualizado em ultrassonografia)
T2- Tumor limitado a préstata
T2a- Tumor compromete até metade de um lobo, ou menos

T2b- Tumor compromete mais da metade de um lobo, porém ndo ambos os

lobos
T3- Tumor se estende além da capsula prostatica
T3a- Extensao extra capsular (unilateral ou bilateral)
T3b- Tumor invade vesicula(s) seminal(ais)

T4- Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes outras que néo a vesicula
seminal: colo vesical, esfincter externo, reto, musculos elevadores ou parede

pélvica
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ADENOCARCINOMA DA PROSTATA ESTADIAMENTO PATOLOGICO
(TNM 2009)

T- Tumor primario
Tx- Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO- N&o ha evidéncia de tumor primario

T1- Tumor é um achado incidental, ndo € palpavel ao toque retal ou visualizado

por técnicas de imagem
T1a- Tumor em 5% ou menos de tecido ressecado
T1b- Tumor em mais de 5% do tecido ressecado

T1c- Tumor identificado em bidpsia por agulha (PSA elevado, porém tumor

nao palpavel ao toque e nao visualizado em ultrassonografia)
T2- Tumor limitado & préstata’
T2a- Tumor compromete até metade de um lobo, ou menos

T2b- Tumor compromete mais da metade de um lobo, porém ndo ambos os

lobos
T3- Tumor se estende além da capsula prostatica®

T3a- Extensdo extra capsular (unilateral ou bilateral) incluindo invasao

microscépica do colo vesical
T3b- Tumor invade vesicula(s) seminal(ais)

T4- Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes outras que néo a vesicula

seminal: esfincter externo, reto, musculos elevadores ou parede pélvica

! Tumor encontrado em um ou ambos os lobos por biopsia por agulha, mas néo palpavel ou visivel
por imagem com seguranga, € classificado como T1c.

% Invasao para o apice ou dentro (mas ndo além) a capsula prostatica nao é classificada como T3,
mas como T2.
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Dados clinicopatoldgicos de 300 pacientes submetidos a

prostatectomia radical (PR)

N PSA PSA3 COR ID 1ID-55 M+ CV-T GL-PR L GL- Gl PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3a/ EV RM
CF B/A 34 pT3b

001 29,7 3 62 1 1 3+4=7 2 1 1 1 1 1 3 1
002 10 2 2 61 1 0 3+2=5 1 0 0 0 0 2 1
003 8 1 1 62 1 44+3=7 2 2 1 1 0 1 4 0
004 8,4 1 1 46 0 0 3+4=7 2 1 0 0 0 0 8 1
005 11 2 2 67 1 0 3+4=7 2 1 1 1 1 1 18 1
006 11,5 2 2 64 1 0 0 3+4=7 2 1 0 0 0 0 55 1
007 10 2 1 64 1 1 0 3+3=6 1 0 0 0 0 10 1
008 50 3 1 57 1 1 1 3+4=7 2 1 1 1 1 1 1 1
009 10,0 2 2 70 1 0 1 3+4=7 2 1 0 0 0 0 3 1
010 9,3 1 1 63 1 0 0 3+4=7 2 1 0 0 0 0 11 1
011 44 3 1 63 1 0 1 443=7 2 2 1 1 1 1 99 1
012 3,6 1 1 67 1 0 0 3+2=5 5 1 0 0 0 0 20 0
013 13 2 1 66 1 0 0 3+4=7 2 1 0 0 0 0

014 43 1 2 67 1 0 0  3+4=7 2 1 0 0 0 0 81 1
015 16,5 2 1 72 1 0 1 3+5=8 8 2 1 1 1 1 7 1
016 25 3 1 70 1 0 0 3+3=6 1 0 0 0 0 13 1
017 21 3 1 73 1 0 1 3+4=7 2 1 1 1 1 1 6 0
018 18 2 2 55 0 1 0 3+3=6 1 1 1 0 1 6 1
019 12 2 1 72 1 1 0 3+3-6 1 11 1 0 0 0 0 26 0
020 10,9 2 1 70 1 1 0 3+4=7 2 1 13 1 0 0 0 0 16 1
021 12,8 2 1 71 1 1 0 3+2-5 1 0 0 0 0 5 1
022 20,0 2 1 64 1 1 1 445=9 9 2 225 2 1 1 1 1 8 1
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GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA3 COR ID ID-55 M+ CV-T GL-PR CF B/A 34 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
023 3,2 1 1 57 1 0 0 3+3=6 6 1 29 2 0 0 0 0 6 0
024 0,9 1 1 49 0 1 0 3+3=6 6 1 13 1 0 0 0 0 3 1
025 16 2 1 55 0 1 0 3+4=7 7 2 1 50 2 1 1 0 1 77 0
026 35 3 1 67 1 0 1 3+4=7 7 2 1 24 2 0 0 0 0 12 1
027 8,5 1 1 62 1 0 0 3+3=6 6 1 1 1 0 0 0 0 6 0
028 5,9 1 1 64 1 0 1 4+3=7 7 2 2 40 2 1 1 1 1 14 1
029 2,7 1 1 61 1 0 0 3+3=6 6 1 0 0 0 0 49 0
030 0,28 1 1 68 1 1 0 3+4=7 7 2 1 0 0 0 0 121 0
031 18,2 2 1 64 1 0 1 2+3=5 5 1 34 2 0 0 0 0 114 0
032 4.4 1 2 67 1 1 0 3+4=7 7 2 1 26 2 0 0 0 0 22 1
033 4,6 1 1 64 1 1 0 3+3=6 6 1 0 0 0 0 4 0
034 11 2 1 71 1 0 0 3+4=7 7 2 1 66 2 1 1 1 1 6 1
035 20 2 2 65 1 1 0 3+4=7 7 2 1 0 0 0 0 10 0
036 3,43 1 1 67 1 0 0 3+4=7 7 2 1 32 2 0 0 0 0 72 0
037 20,9 3 1 52 0 0 0 3+4=7 7 2 1 1 1 1 1 15 1
038 15,4 2 1 66 1 0 0 3+2=5 5 1 13 1 0 0 0 0
039 23 3 1 68 1 0 0 3+3=6 6 1 5 1 0 0 0 0 9 1
040 14,6 2 1 72 1 0 0 3+4=7 7 2 1 37 2 0 0 0 0
041 12,0 2 1 69 1 1 1 3+4=7 7 2 1 66 2 1 1 0 1 56 1
042 9,0 1 2 66 1 0 0 3+3=6 6 1 26 2 1 1 0 1 109 0
043 5,4 1 2 68 1 0 0 3+4=7 7 2 1 28 2 0 0 0 0 6 0
044 NI 1 68 1 0 1 2+3=5 5 1 12 1 0 0 0 0
045 0,60 1 1 53 0 0 0 3+4=7 7 2 1 9 1 1 1 0 1 113 0
046 2,30 1 1 61 1 0 1 3+4=7 7 2 1 20 2 1 1 0 1 5 0
047 18 2 1 75 1 0 1 3+3=6 6 1 12 1 0 0 0 0 66 1
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GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA3 COR ID ID-55 M+ CV-T GL-PR CF B/A 34 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
048 3,8 1 1 64 1 1 0 3+2=5 5 1 31 2 0 0 0 0 23 0
049 10 2 2 73 1 0 0 3+4=7 7 2 1 26 2 1 1 1 1
050 9,40 1 1 61 1 1 0 3+4=7 7 2 1 33 2 1 1 1 1 2 1
051 9,38 1 1 57 1 1 1 3+4=7 7 2 1 20 2 1 1 0 1 13 1
052 7 1 1 52 0 0 0 3+3=6 6 1 40 2 0 0 0 0
053 6,4 1 1 65 1 0 0 3+3=6 6 1 1 1 0 0 0 0 97 0
054 8,0 1 1 69 1 0 0 3+2=5 5 1 60 2 0 0 0 0 23 0
055 6,2 1 2 67 1 1 0 3+3=6 6 1 8 1 0 0 0 0 37 1
056 57 1 1 65 1 0 0 3+4=7 7 2 1 32 2 1 1 0 1 16 1
057 7,7 1 1 68 1 0 0 3+3=6 6 1 1 1 0 0 0 0 8 1
058 41 1 1 60 1 1 0 3+4=7 7 2 1 52 2 0 0 0 0 15 0
059 16,2 2 1 71 1 0 0 3+3=6 6 1 6 1 0 0 0 0 107 0
060 4,3 1 1 71 1 0 0 3+2=5 5 1 13 1 0 0 0 0 19 0
061 8,20 1 1 65 1 0 0 3+4=7 7 2 1 62 2 1 1 0 1 30 0
062 0,6 1 1 54 0 0 0 3+3=6 6 1 2 1 0 0 0 0 88 0
063 14,60 2 2 68 1 0 0 3+2=5 5 1 40 2 0 0 0 0
064 19,3 2 1 58 1 1 0 4+3=7 7 2 2 127 2 1 1 1 1 4 1
065 16,0 2 1 74 1 1 0 3+2=5 5 1 11 1 0 0 0 0 8 1
066 12,8 2 2 62 1 0 1 3+3=6 6 1 19 1 0 0 0 0 63 1
067 8,2 1 1 64 1 0 0 3+4=7 7 2 1 42 2 1 1 0 1
068 11,3 2 1 68 1 0 0 4+3=7 7 2 2 2 1 0 0 0 0 8 1
069 20,0 2 1 70 1 0 0 3+3=6 6 1 0 0 0 0 6 1
070 7,7 1 1 66 1 1 0 4+3=7 7 2 2 28 2 1 1 0 1 97 0
071 11,8 2 2 64 1 1 1 3+4=7 7 2 1 19 1 0 0 0 0 105 0
072 2,1 1 2 55 0 0 0 3+3=6 6 1 0 0 0 0 0 23 0

Apéndice
153



GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA3 COR ID ID-55 M+ CV-T GL-PR CF B/A 34 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
073 4,6 1 2 68 1 0 0 3+3=6 6 1 10 1 0 0 0 0 36 0
074 12,8 2 1 65 1 1 1 4+3=7 7 2 2 87 2 1 1 0 1 7 1
075 7,7 1 2 64 1 1 0 3+4=7 7 2 1 51 2 0 0 0 0 10 0
076 13,5 2 1 69 1 0 0 3+4=7 7 2 1 26 2 0 0 0 0 4 1
077 7,3 1 2 63 1 0 0 0 0 0 0 0
078 9,1 1 1 65 1 0 0 3+4=7 7 2 1 35 2 0 0 0 0 92 0
079 1.3 1 1 62 1 0 1 3+3=6 6 1 37 2 0 0 0 0 78 0
080 11,8 2 1 65 1 1 0 3+4=7 7 2 1 38 2 0 0 0 0 16 0
081 5,6 1 1 64 1 0 0 3+3=6 6 1 9 1 0 0 0 0 97 0
082 9,50 1 1 68 1 1 0 3+4=7 7 2 1 19 1 0 0 0 0 25 1
083 22,10 3 1 61 1 0 5+3=8 8 2 46 2 1 1 0 1 35 1
084 71 1 1 61 1 0 0 3+3=6 6 1 13 1 0 0 0 0
085 9,8 1 1 73 1 0 0 3+2=5 5 1 3 1 0 0 0 0 98 0
086 5,6 1 1 67 1 0 0 3+3=6 6 1 13 1 0 0 0 0 2 0
087 11,4 2 1 55 0 0 0 3+3=6 6 1 27 2 0 0 0 0 89 0
088 6,8 1 1 70 1 3+3=6 6 1 0 0 0 0 88 0
089 9,7 1 1 72 1 0 1 3+4=7 7 2 1 112 2 1 1 1 1 10 0
090 7,5 1 1 58 1 1 1 3+4=7 7 2 1 55 2 0 0 0 0 2 0
091 9,14 1 1 70 1 0 0 3+4=7 7 2 1 31 2 0 0 0 0 33 0
092 14,6 2 1 68 1 0 0 4+3=7 7 2 2 5 1 0 0 0 0 17 1
093 9,3 1 1 57 1 1 0 3+4=7 7 2 1 18 1 0 0 0 0 68 0
094 12,70 2 1 62 1 1 1 4+5=9 9 2 64 1 1 1 1 1 1
095 5,1 1 1 64 1 0 1 3+2=5 5 1 7 1 0 0 0 0 44 0
096 11,4 2 1 62 1 1 1 3+4=7 7 2 1 26 2 0 0 0 0 10 1
097 9,1 1 1 64 1 1 0 3+4=7 7 2 1 44 2 0 0 0 0 6 0
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GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA3 COR ID ID-55 M+ CV-T GL-PR CF B/A 34 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
098 1,0 1 2 55 0 0 0 NI 0 0 0 0 92 0
099 8,4 1 2 64 1 0 0 3+3=6 6 1 2 1 0 0 0 0 89 0
100 5,6 1 1 72 1 0 0 3+4=7 7 2 1 12 1 0 0 0 0 39 0
101 58 1 2 67 1 0 0 3+3=6 6 1 28 2 0 0 0 0 15 0
102 22 3 1 43 0 1 1 3+4=7 7 2 1 54 2 0 0 0 0 5 1
103 6,5 1 1 67 1 0 1 3+4=7 7 2 1 15 1 1 1 0 1 88 0
104 5,58 1 1 68 1 1 0 3+4=7 7 2 1 14 1 0 0 0 0 6 0
105 26,89 3 1 61 1 1 0 3+4=7 7 2 1 25 2 1 1 0 1 90 0
106 15 2 1 70 1 0 1 19 1 0 0 0 0 40 1
107 5,59 1 1 52 0 0 0 3+3=6 6 1 68 2 0 0 0 0 57 0
108 285 3 1 64 1 1 1 3+4=7 7 2 1 113 2 1 1 0 1 91 0
109 5,08 1 1 58 1 0 0 3+4=7 7 2 1 75 2 0 0 0 0 80 0
110 3,74 1 1 72 1 0 0 3+4=7 7 2 1 35 2 0 0 0 0 85 0
111 6,35 1 1 68 1 1 0 3+4=7 7 2 1 25 2 0 0 0 0 4 1
112 4,3 1 1 63 1 0 0 3+3=6 6 1 2 1 0 0 0 0 88 0
113 7,20 1 1 63 1 0 0 3+4=7 7 2 1 118 2 1 1 0 1 36 0
114 16,9 2 1 51 0 0 0 3+4=7 7 2 1 72 2 1 1 0 1 51 0
115 0,6 1 1 59 1 0 0 3+3=6 6 1 13 1 0 0 0 0 89 0
116 4,4 1 1 58 1 0 0 3+3=6 6 1 6 1 0 0 0 0 75 0
117 6,2 1 1 63 1 0 0 3+4=7 7 2 1 17 1 0 0 0 0
118 13,8 2 1 65 1 0 0 3+3=6 6 1 6 1 0 0 0 0 86 0
119 7,7 1 2 54 0 0 0 3+4=7 7 2 1 43 2 1 1 0 1 55 1
120 1,2 1 1 72 1 0 0 3+4=7 7 2 1 13 1 0 0 0 0 22 0
121 15 2 1 73 1 1 1 4+3=7 7 2 2 80 2 0 0 0 0 53 0
122 6,3 1 1 67 1 0 0 4+5=9 9 2 15 1 0 0 0 0 43 1
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GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA3 COR ID ID-55 M+ CV-T GL-PR CF B/A 34 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
123 4,0 1 1 69 1 1 3+4=7 7 2 1 20 2 0 0 0 0 75 0
124 9,3 1 2 66 1 1 0 3+4=7 7 2 1 20 2 0 0 0 0 7 1
125 4,5 1 1 69 1 0 0 3+4=7 7 2 1 8 1 0 0 0 0 82 0
126 4,5 1 1 62 1 1 0 3+4=7 7 2 1 130 2 0 0 0 0 80 0
127 5,10 1 2 64 1 1 0 3+4=7 7 2 1 40 2 0 0 0 0 68 0
128 5,10 1 1 55 0 0 0 3+3=6 6 1 28 2 0 0 0 0 71 0
129 7,8 1 1 53 0 0 0 2+2=4 4 1 1 1 0 0 0 0 68 0
130 29,7 3 1 67 1 0 0 3+3=6 6 1 1 1 0 0 0 0 9 1
131 21 3 1 65 1 1 0 4+3=7 7 2 2 80 2 0 0 0 0 6 1
132 28 3 2 63 1 0 0 3+4=7 7 2 1 37 2 1 1 1 1 10 1
133 19,4 2 1 70 1 1 0 3+4=7 7 2 1 36 2 1 1 0 1 62 0
134 7,6 1 1 61 1 1 0 3+4=7 7 2 1 25 2 0 0 0 0 75 0
135 7,8 1 1 60 1 0 0 3+3=6 6 1 2 1 0 0 0 0 62 0
136 8,0 1 1 72 1 0 0 3+4=7 7 2 1 26 2 0 0 0 0 36 1
137 13,4 2 1 49 0 1 0 3+4=7 7 2 1 156 2 0 0 0 0 6 1
138 8,68 1 1 60 1 1 0 3+3=6 6 1 22 2 0 0 0 0 74 0
139 15,6 2 1 66 1 1 0 4+3=7 7 2 2 57 2 1 1 1 1 14 1
140 10,1 2 1 66 1 1 0 3+4=7 7 2 1 22 2 0 0 0 0 61 0
141 3,5 1 1 56 1 1 0 3+4=7 7 2 1 36 2 0 0 0 0 6 1
142 7,4 1 1 60 1 1 3+3=6 6 1 21 2 0 0 0 0 73 0
143 9,4 1 2 53 0 0 0 3+4=7 7 2 1 27 2 0 0 0 0 25 0
144 11,4 2 1 65 1 1 1 5+3=8 8 2 147 2 1 1 1 1 73 0
145 10,5 2 1 66 1 1 1 3+4=7 7 2 1 19 1 0 0 0 0 31 0
146 4,6 1 1 58 1 0 0 3+3=6 6 1 20 2 0 0 0 0 68 0
147 4,2 1 1 65 1 0 0 3+3=6 6 1 19 1 0 0 0 0 66 0
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GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA3 COR ID ID-55 M+ CV-T GL-PR CF B/A 34 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
148 13 2 2 64 1 0 0 3+4=7 7 2 1 9 1 0 0 0 0 68 0
149 7,76 1 1 66 1 0 0 5+4=9 9 2 33 2 1 0 1 1 7 0
150 13,5 2 1 66 1 1 0 4+3=7 7 2 2 38 2 1 1 0 1 65 0
151 8,8 1 2 71 1 0 1 4+4=8 8 2 33 2 0 0 0 0 59 0
152 13,5 2 1 65 1 1 0 3+4=7 7 2 1 35 2 1 1 0 1 1 1
153 55 1 1 47 0 1 1 3+4=7 7 2 1 95 2 1 1 0 1 25 1
154 4,6 1 1 64 1 0 0 4+4=8 8 2 30 2 1 0 1 1 67 0
155 8,9 1 2 69 1 0 0 4+3=7 7 2 2 19 1 0 0 0 0 59 0
156 13,3 2 2 70 1 0 0 3+4=7 7 2 1 37 2 0 0 0 0
157 5,6 1 1 58 1 0 0 3+4=7 7 2 1 17 1 0 0 0 0 65 0
158 10,1 2 1 69 1 1 1 4+3=7 7 2 2 30 2 1 1 0 1 2 1
159 5,9 1 1 66 1 0 0 3+3=6 6 1 13 1 0 0 0 0 4 0
160 9,6 1 1 62 1 1 0 4+3=7 7 2 2 60 2 1 1 1 1 22 1
161 22 3 1 66 1 0 0 3+4=7 7 2 1 28 2 0 0 0 0 51 1
162 6,3 1 2 64 1 0 0 3+3=6 6 1 4 1 0 0 0 0 41 0
163 6,9 1 2 46 0 0 0 3+3=6 6 1 3 1 0 0 0 0 52 0
164 11,3 2 2 60 1 1 0 5+4=9 9 2 144 2 1 1 1 1 4 0
165 8,9 1 1 65 1 0 0 4+3=7 7 2 2 45 2 0 0 0 0 56 0
166 7,6 1 1 53 0 0 0 3+3=6 6 1 19 1 0 0 0 0 56 0
167 7.3 1 1 57 1 0 0 3+3=6 6 1 5 1 0 0 0 0 58 0
168 5,1 1 1 67 1 0 0 3+2=5 5 1 18 1 0 0 0 0 29 0
169 8,4 1 1 58 1 0 0 2+3=5 5 1 1 1 0 0 0 0 2 1
170 9,6 1 1 60 1 0 0 3+3=6 6 1 45 2 0 0 0 0 3 0
171 11,9 2 1 69 1 0 0 4+3=7 7 2 2 39 2 0 0 0 0 31 1
172 4,8 1 1 57 1 0 0 3+4=7 7 2 1 11 1 0 0 0 0 56 0
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ID- GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA-3 COR ID 55 M+ CV-T GL-PR CF B/A 3/4 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
173 15,3 2 1 61 1 1 1 4+3=7 7 2 2 222 2 1 1 1 1 3 1
174 13,3 2 1 64 1 1 0 4+3=7 7 2 2 66 2 0 0 0 0 7 1
175 14,4 2 2 54 0 1 1 3+4=7 7 2 1 68 2 0 0 0 0 23 1
176 7,93 1 1 69 1 0 1 3+3=6 6 1 19 1 0 0 0 0 56 0
177 7,13 1 1 69 1 0 1 3+4=7 7 2 1 76 2 0 0 0 0
178 13,3 2 63 1 0 0 3+4=7 7 2 1 40 2 0 0 0 0 53 0
179 13,3 2 2 55 0 1 0 3+4=7 7 2 1 102 2 1 1 1 1 55 0
180 5,05 1 1 76 1 0 0 3+4=7 7 2 1 20 2 0 0 0 0 52 0
181 7,96 1 1 54 0 1 0 4+5=9 9 2 81 2 1 1 1 1 55 0
182 54 1 1 60 1 0 0 3+4=7 7 2 1 19 1 0 0 0 0 26 1
183 9,4 1 1 64 1 0 0 3+4=7 7 2 1 6 1 0 0 0 0 15 1
184 7,2 1 2 68 1 1 0 3+3=6 6 1 31 2 0 0 0 0 6 0
185 4,18 1 1 56 1 1 0 3+4=7 7 2 1 60 2 0 0 0 0 47 0
186 4,5 1 2 60 1 0 0 3+4=7 7 2 1 55 2 0 0 0 0 51 0
187 12,1 2 1 50 0 1 0 3+3=6 6 1 55 2 0 0 0 0 47 0
188 18,1 2 1 60 1 1 0 3+4=7 7 2 1 47 2 0 0 0 0 8 1
189 8,27 1 1 74 1 1 0 3+4=7 7 2 1 57 2 1 0 1 1 41 0
190 11 2 1 70 1 1 0 3+4=7 7 2 1 36 2 0 0 0 0 11 0
191 7 1 2 64 1 0 0 4+3=7 7 2 2 50 2 1 1 0 1
192 9,6 1 1 71 1 1 0 3+3=6 6 1 9 1 0 0 0 0 9 0
193 15,6 2 2 63 1 0 0 3+4=7 7 2 1 43 2 1 1 0 1 46 0
194 5,7 1 2 52 0 0 0 3+4=7 7 2 1 72 2 0 0 0 0 48 0
195 111 2 1 61 1 1 0 3+4=7 7 2 1 91 2 0 0 0 0 25 1
196 14,9 2 1 73 1 1 0 3+4=7 7 2 1 35 2 0 0 0 0 43 0
197 12,3 2 1 66 1 0 0 3+2=5 5 1 0 1 0 0 0 0 50 0
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ID- GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA-3 COR ID 55 M+ CV-T GL-PR CF B/A 3/4 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
198 9,98 1 2 66 1 0 1 3+3=6 6 1 119 2 1 1 1 1 36 1
199 12,2 2 1 57 1 0 0 3+3=6 6 1 0 1 0 0 0 0 2 1
200 6,61 1 1 69 1 1 0 3+3=6 6 1 4 1 0 0 0 0 24 0
201 54 1 1 70 1 0 0 3+3=6 6 1 4 1 0 0 0 0 42 0
202 7,0 1 1 67 1 0 0 3+3=6 6 1 7 1 0 0 0 0 48 0
203 55 1 1 71 1 0 0 3+3=6 6 1 16 1 0 0 0 0 43 0
204 5,1 1 2 51 0 0 1 3+3=6 6 1 24 2 0 0 0 0 15 1
205 6,1 1 1 61 1 1 0 3+4=7 7 2 1 42 2 0 0 0 0 7 1
206 20 2 1 60 1 1 0 4+3=7 7 2 2 9 1 0 0 0 0 19 1
207 10 2 2 57 1 1 0 3+4=7 7 2 1 27 2 0 0 0 0 29 0
208 16 2 1 71 1 1 1 4+3=7 7 2 2 82 2 1 1 0 1 11 0
209 13 2 1 68 1 0 0 3+3=6 6 1 10 1 0 0 0 0 0
210 5,9 1 1 68 1 0 0 3+3=6 6 1 4 1 0 0 0 0 36 0
211 5,18 1 62 1 1 0 4+3=7 7 2 2 28 2 0 0 0 0 1 0
212 4,8 1 1 60 1 0 0 3+3=6 6 1 11 1 0 0 0 0 37 0
213 55 1 1 62 1 1 0 3+3=6 6 1 44 2 0 0 0 0 16 1
214 3,94 1 1 60 1 0 3+4=7 7 2 1 1 1 0 1 36 0
215 5,7 1 1 68 1 1 0 3+3=6 6 1 28 2 0 0 0 0 37 0
216 7,0 1 1 61 1 0 0 3+3=6 6 1 30 2 0 0 0 0 39 0
217 9,8 1 1 49 0 1 0 3+3=6 6 1 8 1 0 0 0 0 4 1
218 5,7 1 2 61 1 1 0 3+5=8 8 2 95 2 1 1 1 1 8 0
219 5,3 1 1 62 1 0 0 3+3=6 6 1 20 2 0 0 0 0 36 0
220 21 3 1 73 1 1 1 4+3=7 7 2 2 192 2 1 1 0 1 4 0
221 6,8 1 1 69 1 0 0 3+3=6 6 1 12 1 0 0 0 0 38 0
222 3,45 1 1 52 0 0 0 3+3=6 6 1 12 1 0 0 0 0 30 0
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ID- GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA-3 COR ID 55 M+ CV-T GL-PR CF B/A 3/4 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
223 3,6 1 1 57 1 0 0 3+3=6 6 1 28 2 0 0 0 0 38 0
224 4,9 1 1 50 0 1 0 3+3=6 6 1 22 2 0 0 0 0 4 1
225 12,8 2 2 62 1 0 0 3+4=7 7 2 1 35 2 0 0 0 0 34 0
226 5,0 1 1 63 1 1 1 3+4=7 7 2 1 45 2 0 0 0 0 31 1
227 55 1 1 65 1 0 0 3+3=6 6 1 21 2 0 0 0 0 28 1
228 14,1 2 1 49 0 1 0 3+4=7 7 2 1 34 2 0 0 0 0 36 0
229 2 1 1 70 1 0 0 3+4=7 7 2 1 16 1 0 0 0 0 35 0
230 8 1 1 65 1 0 1 4+5=9 9 2 124 2 1 1 0 1 9 1
231 11 2 2 63 1 1 1 3+4=7 7 2 1 70 2 0 0 0 0 32 0
232 57 1 49 0 0 0 3+4=7 7 2 1 17 1 0 0 0 0 5 1
233 75 1 1 69 1 0 0 3+4=7 7 2 1 20 2 0 0 0 0 1 0
234 12 2 1 57 1 0 0 3+4=7 7 2 1 57 2 1 0 1 32 1
235 12 2 1 63 1 1 0 3+4=7 7 2 1 56 2 1 1 0 1 3 1
236 18,30 2 2 73 1 1 0 3+3=6 6 1 20 2 0 0 0 0 35 0
237 5 1 1 69 1 1 0 3+4=7 7 2 1 15 1 0 0 0 0 29 0
238 9,14 1 1 57 1 1 0 3+3=6 6 1 9 1 0 0 0 0 29 0
239 21,9 3 1 60 1 1 1 4+3=7 7 2 2 94 2 1 1 0 1 32 0
240 6,8 1 1 69 1 0 1 3+4=7 7 2 1 54 2 0 0 0 0 24 0
241 2,6 1 1 67 1 0 0 3+4=7 7 2 1 43 2 0 0 0 0 32 0
242 8,8 1 1 62 1 1 0 3+4=7 7 2 1 33 2 0 0 0 0 31 0
243 6,1 1 1 52 0 0 0 3+3=6 6 1 18 1 0 0 0 0 33 0
244 7,8 1 1 45 0 0 0 3+4=7 7 2 1 18 1 1 1 0 1 26 0
245 20 2 1 74 1 1 1 3+4=7 7 2 1 80 2 1 1 0 1 27 0
246 3.4 1 2 55 0 0 3+3=6 6 1 0 1 0 0 0 0 29 0
247 7,6 1 1 67 1 0 0 3+4=7 7 2 1 20 2 1 0 1 1 10 0
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ID- GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA-3 COR ID 55 M+ CV-T GL-PR CF B/A 3/4 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
248 8 1 1 68 1 1 0 3+4=7 7 2 1 46 2 1 1 0 1 25 0
249 5 1 1 69 1 1 0 3+4=7 7 2 1 27 2 1 1 0 1 27 0
250 4,2 1 1 58 1 1 1 3+4=7 7 2 1 79 2 1 1 1 1 11 1
251 8,5 1 1 69 1 0 0 4+3=7 7 2 2 46 2 0 0 0 0 26 0
252 6,9 1 1 70 1 1 0 4+3=7 7 2 2 18 1 0 0 0 0 27 0
253 8,5 1 1 64 1 0 0 3+3=6 6 1 2 1 0 0 0 0 25 0
254 10,5 2 2 69 1 0 1 3+4=7 7 2 1 62 2 0 0 0 0 28 0
255 28 3 1 66 1 0 0 3+4=7 7 2 1 24 2 0 0 0 0 8 0
256 55 1 1 67 1 0 0 3+4=7 7 2 1 9 1 0 0 0 0 24 0
257 5 1 1 65 1 0 0 4+3=7 7 2 2 16 1 0 0 0 0 4 0
258 10,26 2 1 66 1 0 0 3+4=7 7 2 1 37 2 0 0 0 0 18 0
259 6 1 1 52 0 0 1 4+5=9 9 2 156 2 1 1 1 1 24 0
260 7,7 1 1 61 1 0 0 3+3=6 6 1 0 1 0 0 0 0 1 1
261 8,4 1 1 67 1 1 0 3+4=7 7 2 1 46 2 1 1 1 1 26 0
262 10,1 2 1 71 1 0 0 4+3=7 7 2 2 13 1 0 0 0 0 16 0
263 6,87 1 1 59 1 0 0 3+3=6 6 1 3 1 0 0 0 0 23 0
264 8,1 1 2 70 1 0 0 3+3=6 6 1 8 1 0 0 0 0 2 1
265 7,4 1 1 75 1 0 0 3+4=7 7 2 1 7 1 1 1 0 1 22 0
266 4,86 1 1 64 1 1 0 3+3=6 6 1 29 2 1 1 0 1 25 0
267 5,18 1 2 62 1 1 0 3+4=7 7 2 1 48 2 0 0 0 0 13 0
268 11,7 2 1 70 1 0 0 3+3=6 6 1 1 1 0 0 0 0 18 0
269 1,5 1 1 63 1 1 0 3+4=7 7 2 1 30 2 0 0 0 0 5 1
270 15 2 2 60 1 1 1 4+3=7 7 2 2 152 2 1 1 1 1 20 0
271 17 2 2 73 1 1 1 3+4=7 7 2 1 89 2 0 0 0 0 9 1
272 4,5 1 2 57 1 0 0 3+3=6 6 1 6 1 0 0 0 0 12 0
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ID- GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA-3 COR ID 55 M+ CV-T GL-PR CF B/A  3/4 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M
273 11 2 1 69 1 1 0 4+3=7 7 2 2 74 2 1 1 0 1 6 1
274 12,7 2 1 73 1 1 0 3+4=7 7 2 1 24 2 1 1 0 1 14 0
275 5,7 1 1 53 0 0 0 3+5=8 8 2 24 2 0 0 0 0 14 0
276 6,8 1 1 61 1 1 0 3+4=7 7 2 1 23 2 0 0 0 0 1 0
277 9,56 1 1 70 1 1 0 4+3=7 7 2 2 21 2 1 1 1 1 2 1
278 7,95 1 1 67 1 1 0 3+4=7 7 2 1 39 2 1 1 0 1 2 1
279 4,33 1 2 63 1 0 0 3+4=7 7 2 1 27 2 1 1 0 1 13 0
280 8,2 1 2 65 1 0 0 3+4=7 7 2 1 24 2 0 0 0 0 19 0
281 3,69 1 1 53 0 1 0 3=3=6 6 1 6 1 0 0 0 0 19 0
282 6,7 1 1 71 1 1 0 3+4=7 7 2 1 36 2 0 0 0 0 19 0
283 8,6 1 1 63 1 1 0 4+3=7 7 2 2 77 2 1 1 0 1 5 1
284 4 1 2 52 0 0 1 3+4=7 7 2 1 39 2 0 0 0 0 18 0
285 3,1 1 1 55 0 1 0 3+3=6 6 1 9 1 0 0 0 0 12 0
286 7,7 1 1 50 0 1 0 3+4=7 7 2 1 25 2 1 1 0 1 6 1
287 6,5 1 1 57 1 0 0 4+3=7 7 2 2 41 2 0 0 0 0 1 1
288 7,76 1 1 62 1 0 0 3+4=7 7 2 1 33 2 1 1 0 1 10 0
289 6,5 1 1 74 1 1 0 4+3=7 7 2 2 30 2 1 1 1 1 6 0
290 11,3 2 1 68 1 0 0 4+3=7 7 2 2 21 2 1 1 0 1 17 0
291 6,46 1 1 56 1 1 0 3+4=7 7 2 1 36 2 1 1 1 1 10 0
292 11,7 2 2 59 1 0 0 3+3=6 6 1 2 1 0 0 0 0 15 0
293 6 1 1 67 1 1 1 3+4=7 7 2 1 47 2 1 1 0 1 2 1
294 14,9 2 2 69 1 0 0 4+3=7 7 2 2 27 2 1 1 1 1 13 0
295 6,4 1 1 59 1 0 0 3+4=7 7 2 1 2 1 0 0 0 0 14 0
296 3,98 1 1 56 1 1 0 3+3=6 6 1 63 2 0 0 0 0 10 0
297 3,1 1 1 56 1 0 0 3+4=7 7 2 1 8 1 0 0 0 0 14 0
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ID- GL- GL- GL- pT3a/

n PSA PSA-3 COR ID 55 M+ CV-T GL-PR CF B/A  3/4 PP PP-2 pT2 pT3a pT3b pT3b EV R/M

298 3,5 1 1 61 1 1 1 3+4=7 7 2 1 53 2 0 0 0 0 3 0

299 52 1 1 57 1 0 0 3+4=7 7 2 1 8 1 0 0 0 0 11 0

300 53 1 1 52 0 0 0 3+3=6 6 1 1 1 0 0 0 0 8 0

(n)- NUmero da prostatectomia radical

(PSA)- Valor sérico do Antigeno Prostatico Especifico em ng/mL

(PSA-3)- Valores de PSA categorizados em 1- <10 ng/mL; 2- 10-20ng/ml e 3- >20ng/ml.

(COR)- Raca categorizadas em 1- brancos e 2- ndo brancos

(ID)- Idade

(ID-55)- Idade categorizada em 0 até 55 anos e 1 mais de 55 anos de idade.

(M+)- Margem comprometida: vesical, uretral e/ou circunferencial. Categorizada em 0- livre e 1- comprometida.

(CV-T)- Invas&o do colo vesical, categorizado em 0 sem invasao e 1 com invasao.

(pT)- Estadiamento patologico categorizado em 0 confinado a prostata, pT2 e 1 com extensao extra prostatica, pT3a e/ou pT3b.

(GL-PR)- Graduagéo de Gleason na prostatectomia radical.

(GL-CF)- Contagem final de Gleason no espécime cirdrgico.

(GL-B/A)- Graduagéo de Gleason categorizado em 1 Gleason de baixo grau, contagem final até 6 e 2 Gleason de alto grau, contagem final 7 ou
mais.

(GL-3/4)- Graduacéo de Gleason categorizado em 1 Gleason 3+4=7 e 2 Gleason 4+3=7.

(PP)- Pontos positivos (extens&o).

(PP-2)- Pontos positivos categorizados em 1 ndo extensos, até 19 pontos e em 2 extensos, maior ou igual a 20 pontos.

(pT2)- Tumor limitado a préstata, categorizado em 0 limitado a prostata e 1 com extensao extra prostatica.

(pT3a)- Extensao extraprostatica, categorizado em 0 sem extenséo e 1 com extensao

(pT3b)- Invaséo da vesicula seminal, categorizado em 0 sem invaséo e 1 com invaséo.

(pT3a/pT3b)-  Tumor se estende além da capsula prostatica, categorizado em 0 pT3a e 1 pT3b.

(Evol)- Evolugdo em meses pés prostatectomia radical.

(R/M)- Progresséo bioquimica, categorizada em 0 sem progressao (censurados) e 1 com progressao.
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