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RESUMO
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No estadiamento TNM 1997, os tumores de prostata érgao-confinados eram subdivididos
em dois grupos: pT2a (unilaterais) e pT2b (bilaterais). Em 2002, o sistema TNM
reclassificou os tumores em trés grupos: pT2a (envolvimento de menos da metade de um
lobo), pT2b (mais da metade de um lobo), e pT2c (envolvimento bilateral). Estudos
recentes questionam a verdadeira existéncia de tumores pT2b, assim como diferencas
relacionadas a progressdo bioquimica pds-prostatectomia radical entre os estddios pT2a e
pT2c. Os objetivos deste trabalho sdo: avaliar a extensdo tumoral em espécimes de
prostatectomia radical, relacionando-a com graduacdo histolégica de Gleason,
comprometimento de margens cirargicas, estadio clinico e patoldgico, PSA pré-operatdrio e
tempo de progressao bioquimica pds-prostatectomia radical; comparar tumores localizados
com comprometimento Dbilateral (T2c) com tumores Orgdo-confinados com
comprometimento unilateral (pT2a) quanto aos mesmos parametros e verificar a existéncia

real do estadio patologico pT2b.

Foram estudados 230 homens submetidos a prostatectomia radical no periodo de janeiro de
1997 a julho de 2005 na Universidade Estadual de Campinas. Os espécimes cirirgicos
foram totalmente incluidos para exame histologico. A extensdo tumoral foi avaliada
utilizando-se um sistema de contagem de pontos. Os espécimes cirurgicos foram estadiados
segundo os critérios do TNM 2002. Os valores séricos de PSA > 0,4 ng/ml foram
considerados como progressdo bioquimica tumoral. Os dados foram analisados
estatisticamente utilizando-se o teste de Mann-Whitney para comparacdo de amostras
independentes e o teste exato de Fisher para avaliacdo de diferengas entre proporcdes.
Foram considerados significantes os valores de p < 0,05. Para avaliacdo do tempo de
progressdo bioquimica pos-prostatectomia radical utilizou-se o produto limite de

Kaplan-Meier.

Utilizando os critérios TNM 2002, 29 pacientes (12,7%) eram pT2a; 139 (61,3%) eram
pT2c; 30 (13,7%) eram pT3a e 28 (12,3%) eram pT3b. O minimo e o mdximo de pontos
totais obtidos em tumores que envolviam apenas um lobo prostatico foi de 192 e de 368
pontos, respectivamente; o maior tumor unilateral mostrou 68 pontos positivos (menos da
metade do valor minimo de pontos totais). Nao foi constado nenhum caso onde a neoplasia

prostatica comprometesse mais da metade de um lobo, sem envolver o lobo contralateral

(pT2b).
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A extensdo tumoral apresentou relacdo significante e direta com PSA pré-operatorio,
graduacdo histologica de Gleason, margens cirargicas positivas e estadios clinico e
patologico, mas ndo com o tempo de progressdo bioquimica pds-prostatectomia radical.
Nao houve diferencas entre os pacientes com estadios pT2a e pT2¢c com relagdo ao PSA
pré-operatorio, contagem final de Gleason e tempo de progressao bioquimica, com excecao

do comprometimento das margens cirirgicas.

Ha relacdo da extensdo tumoral em espécimes cirirgicos de prostatectomia radical com
PSA pré-operatério, graduagdo histoloégica de Gleason, margens cirurgicas positivas e
estadio patologico. A extensdao tumoral isoladamente ndo parece influenciar o tempo de
progressao bioquimica pds-prostatectomia radical. Este estudo questiona a real existéncia
do estadio pT2b (tumores unilaterais que ocupam mais da metade de um lobo). Nao ha
diferencas significativas quanto ao tempo de progressdo bioquimica pods-prostatectomia
radical entre os estddios patoldgicos pT2a e pT2c. Esses achados apdiam autores que

defendem a nao subdivisao do estadio pT2.

Resumo

XXX



ABSTRACT
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In the 1997 TNM staging system, confined-organ prostate tumors were classified in two
groups: pT2a (unilateral involvement) and pT2b (bilateral involvement). In 2002, TNM
staging system reclassified those tumors in three groups: pT2a (less than one half of one
lobe involvement), pT2b (more than one half of one lobe involvement) and pT2c (bilateral
involvement). Recent studies put in question the existence of a real pT2b tumor as well as a
difference related to biochemical progression after radical prostatectomy between pT2a and
pT2c tumors. The aim of this study is to verify the real existence of pT2b and evaluate
tumor size comparing to Gleason score, positive surgical margins, clinical and pathological
stage, preoperative PSA and time to biochemical progression after radical prostatectomy.
Besides that, compare bilateral tumors (pT2c) with unilateral ones (pT2a) according to the

same parameters.

A total of 230 men were submitted to radical retropubic prostatectomy from July 1997 to
July 2005 at Universidade Estadual de Campinas. All the surgical specimens were
evaluated by complete embedding and whole mount processing. Tumor extent was
evaluated through a point-count method. The surgical specimens were staged according to
2002 TNM staging system. The serum values of PSA> 0,4 ng/ml were considered
biochemical progression. Mann-Whitney’s test and Fisher’s exact test were used to
compare independent samples and different proportions. p < 0,05 was considered

significant. Time to PSA progression was studied using the Kaplan-Meier’s product limit

survival estimates.

Using the 2002 TNM criteria, 29 patients (12,7%) were pT2a; 139 (61,3%) were pT2c; 30
(13,7%) were pT3a and 28 (12,3%) were pT3b. The minimum and maximum total points
obtained in unilateral tumors were 192 and 368 points, respectively; the biggest unilateral
tumor showed 68 positive points (less than half the minimum of total point count). This
study found no pT2b tumors (unilateral tumors involving greater than one-half of one
prostatic lobe). Tumor extent was directly related to preoperative PSA, Gleason score,
positive surgical margins, clinical and pathological stage. Alone, tumor extent does not
seem to influence biochemical progression. Comparing pT2a with pT2c, there were no
differences in preoperative PSA, Gleason score and biochemical progression, except

positive surgical margins.
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There is a connection of tumor extent in radical prostatectomy specimens with preoperative
PSA, Gleason score, positive surgical margins and pathological stage. Tumor extent does
not seem to influence time of biochemical progression after retropubic radical

prostatectomy.

This study puts in question the real existence of pT2b pathological stage (unilateral tumors
involving greater than one-half of one prostatic lobe). There are no significant differences
between pT2a and pT2c patients in time to biochemical progression after retropubic radical
prostatectomy. These findings support authors who question the subdivision of pathological

stage pT2.
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O carcinoma da prostata se caracteriza pela proliferacao neoplasica acinar e/ou
ductal, com arranjos, graus de diferenciacio e comportamento bioldgico varidveis

(BILLIS, 2003).
1.1- Epidemiologia

O cancer de prostata ¢ a neoplasia maligna mais freqiiente em homens nos
Estados Unidos e ¢ a segunda causa de mortalidade por cancer nesta populacdo. E também
a neoplasia mais freqliente no trato genital masculino com prevaléncia maior nas

7* e 8* décadas de vida (CRAWFORD, 2003; SHAID, 2004).

A incidéncia do carcinoma prostatico varia no mundo, sendo as mais altas
prevaléncias registradas nos Estados Unidos, Canada e Escandinavia e as menores taxas na
China, Japdo e outros paises asiaticos (CRAWFORD, 2003). Na Franga, a incidéncia no
ano 2000 foi proxima a 40.000 casos novos, com aumento consistente de 7,9% ao ano,
sendo que um em cada oito homens franceses desenvolvera cancer de prostata durante toda

a vida (REBILLARD, 2003).

Na década de 80, houve um aumento na incidéncia do carcinoma de prostata em
46% (REBILLARD, 2003), devido entre outros fatores & maior sobrevida da populagdo,
melhores métodos disponiveis para diagndstico precoce, além de maior conscientizagdo da

populagdo sobre a doenga.

Segundo dados brasileiros do Instituto Nacional do Cancer (2006), as maiores
taxas de mortalidade por carcinoma de prostata estdo na regido Sul, S3o Paulo, Minas
Gerais e Rio de Janeiro. E a terceira neoplasia maligna que afeta homens no Brasil, sendo

precedida somente pelos carcinomas pulmonar e gastrico.

A reducdo da expectativa de vida em homens com diagnoéstico de carcinoma da

prostata €, em média, de 9 anos (EASTHAN & SCARDINO, 2002).

Introdugdo
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1.2- Comportamento biolégico

Quanto ao comportamento bioldgico, o carcinoma da prdstata apresenta
caracteristicas peculiares que orientam a abordagem clinica. A manifestacdo do cancer de

prostata pode se dar de duas formas (BILLIS, 2003):

e Forma Clinica: caracteriza-se por manifestacdes locais ou a distdncia em
conjunto a exames anatomoclinicos anormais. Se nao tratado, evolui com
infiltracdo local e metastases, podendo levar a morte. Quando a primeira
manifestagdo clinica se da pela metastase, o carcinoma clinico ¢ denominado

de oculto.

e Forma Latente (Indolente ou Dormente): E a neoplasia prostatica histologica
encontrada incidentalmente em material de autdpsia ou de patologia
cirargica (ressecgdes transuretrais ou prostatectomias abertas), que evolui

muito lentamente ou nao progride para a forma clinica.

O conceito de que o adenocarcinoma prostatico existe em forma clinica e
latente ¢ sustentado por evidéncias epidemioldgicas, patoldgicas e clinicas

(SCARDINO et al., 1992; McNEAL, 1992).

Aproximadamente 30% dos homens acima de 50 anos que n3o possuem
evidéncia de carcinoma clinico, apresentam foco de adenocarcinoma histolégico prostatico.
Esta alta prevaléncia em autopsias, ndo vista em nenhum outro 6rgdo, o transforma na
neoplasia maligna mais comum do ser humano (SCARDINO et al., 1992). Mas,
contrariamente a varias outras neoplasias malignas, nem todo cancer de prostata oferece

risco a vida e, portanto, ndo necessariamente requer tratamento (AUGUSTIN et al., 2003).

Ha discrepancias entre as taxas de mortalidade por cancer de prostata e os
carcinomas histologicos. Existe muito mais neoplasia diagnosticada do que sintomatica e,
portanto, grande parte dos carcinomas permanecem latentes e ndo progridem com

infiltragdo local ou metéastases (WHITMORE Jr, 1994a).

Devido ao diagndstico precoce disponivel, muitos casos tém sido detectados
quando os tumores ainda estdo muito pequenos ou minimos ¢ sdo denominados de forma

impropria por alguns como carcinomas insignificantes (EPSTEIN et al., 1998;

Introdugdo
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SCARDINO et al., 1992). Nao se pode saber, entretanto, se a neoplasia de tamanho
pequeno vai evoluir nas formas clinica ou latente porque ndo se dispde de marcadores
prognosticos do comportamento bioldgico tumoral, sendo estabelecidos somente alguns
parametros de afericdo do tamanho da neoplasia (SCARDINO et al., 1992). Segundo
AUGUSTIN et al. (2003), o desafio atual ¢ predizer o comportamento bioldgico do

carcinoma da prostata, em especial, nos tumores com volume igual ou inferior a 0,5 cc.

A freqiliéncia do carcinoma histologico parece sofrer influéncia da idade e nao
da raga, uma vez que em tese de livre docéncia em estudo de autdpsias, apresentada ao
Departamento de Anatomia Patoloégica da Unicamp (BILLIS, 1982), ndo se observou
diferenca significante entre carcinoma histologico incidentalmente encontrado entre

brancos e ndo brancos.

MORTON (1994) observou que os afro-americanos apresentavam estadios
clinicos avangados, maiores indices de recorréncia ¢ mortalidade e curta sobrevida

relacionada ao carcinoma prostatico comparativamente a outros grupos étnicos.

A incidéncia do carcinoma clinico ¢ maior entre negros do que entre brancos
americanos ¢ vem aumentando com o decorrer do tempo (REITER & DeKERNION, 2002).
Porém, as taxas de mortalidade ajustadas pela idade de homens entre 50 ¢ 84 anos, na
década de 90, t€ém apresentado uma queda abaixo das taxas registradas na década de 80,
desde 1995 para brancos, e a partir de 1997, para os negros. Isto, em parte, se deve a
deteccao precoce do cancer, refletida pelo uso corrente do antigeno prostatico especifico

(PSA) ap6s 1986 (CHU et al., 2003).

Individuos de etnia japonesa, quando migram para os Estados Unidos, passam a
apresentar taxas de mortalidade crescentes que se aproximam dos brancos americanos, o
mesmo ocorrendo com imigrantes europeus provenientes de paises com baixa taxa de
mortalidade por carcinoma de prostata, ressaltando a influéncia de fatores ambientais e

nutricionais na génese e na progressao do carcinoma (BILLIS, 2003).

Assim, o conjunto dos fatores genéticos, hormonais e ambientais sao

responsaveis pela progressdo do carcinoma histolégico para clinico.
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1.3- Diagnostico

Atualmente a dosagem do PSA (antigeno prostatico especifico) no soro ¢
recurso diagnostico fundamental para o diagndstico de carcinoma, uma vez que ¢ produzido
pelas células epiteliais das glandulas prostaticas e se eleva em fases iniciais da doenca,
sendo valioso na detec¢ao precoce da neoplasia. Os niveis de PSA t€ém mostrado correlagao
com volume e com os estadios clinico e patolégico do carcinoma prostatico. Niveis de PSA
entre 4,0 e 10,0 ng/ml identificam carcinomas confinados a prostata em 56 a 72% dos
pacientes, enquanto que, em niveis superiores a 10 ng/ml, 67 a 92% dos pacientes

apresentaram doenca localmente avangada (SCARDINO et al., 1992).

O toque retal, individualmente, possui taxas de detec¢do de 0,8 a 1,4% em
programas de prevengao coletiva, sendo que 67 a 88% dos casos detectados sdo de tumores
clinicamente localizados, mas que provaram ser extraprostiticos ao exame
anatomopatoldgico (SCARDINO et al., 1992). Esses dados apontam para a deteccio
relativamente tardia da neoplasia por esse método. Além disso, as dimensdes estimadas
pelo toque retal ndo se correlacionam com o efetivo volume tumoral

(SCARDINO et al., 1992).

Ha limitagdes na utilizagdo do PSA para o diagnostico precoce do carcinoma
porque ndo apresenta sensibilidade de 100%. Alguns carcinomas, geralmente
indiferenciados, ndo se acompanham de eleva¢do de PSA, sendo que um terco dos
pacientes submetidos a prostatectomia radical apresenta niveis normais do antigeno
(HUDSON et al., 1989; STAMEY et al., 1989). Além disso, a dosagem ndo ¢ 100%
especifica, uma vez que o marcador se eleva em outras situacdes clinicas tais como
prostatite, hiperplasia nodular da prostata, infartos, além de ressec¢des cirurgicas e bidpsias

transretais (SCARDINO et al., 1992).

A ultra-sonografia transretal tem sua principal indicagdo na orientagao espacial
das bidpsias prostaticas por agulha. A limitagdo deste método estd na falha de detecgdo de
carcinomas clinicos volumosos, quando a ecogenicidade da neoplasia ndo se contrasta com

o restante do tecido prostatico (SCARDINO et al.,1992).
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Quando os niveis de PSA estdo elevados associadamente ao toque ou
ultra-sonografia transretal suspeitos, o cancer detectado ¢ sempre considerado como clinico

e ndo latente (HUDSON et al., 1989; STAMEY et al., 1989).

1.4- Estadiamento

Com a determinacdo do estddio patologico tumoral nos espécimes de
prostatectomia radical, os pacientes sdo divididos em grupos prognosticos € o risco de
progressdo tumoral pode ser estimado, com implicagdes terapéuticas. Somente baseadas em
estadiamentos validos, as propostas terapéuticas existentes podem ser comparadas

(MAY etal., 2001).

Proposto por Whitmore (1956) e modificado posteriormente por Jewett (1975),
o estadiamento de Whitmore-Jewett (Tab. 1) vem sendo substituido pelo sistema TNM,
consenso elaborado entre o “American Joint Committee on Cancer (AJCC)” e pela “Union
Internacionale Contre le Cancer (UICC)”, em conjunto com a “European Organisation for

Research and Treatment of Cancer” (EORTC) e a “Society of Urological Oncology”.

Em 1997 (tab. 3), a AJCC realizou uma revisdo no subestadiamento T2,
reduzindo-o de trés subestadios propostos em 1992 (tab. 2) para dois subestadios, onde os
tumores confinados a um lobo prostatico foram designados pT2a e os tumores bilaterais em
pT2b. Em 2002, essa alteracao foi revertida para a original de 1992, onde os tumores de
prostata orgdo-confinados eram classificados em T2a (restritos a menos da metade de um
lobo), T2b (comprometendo mais da metade de um lobo, sem extensdo ao lobo
contralateral) e T2c (tumores bilaterais) (Tab2). Uma comparagdo entre as diferentes

classificagdes pode ser observada na Tabela 5.

As limitagdes do estadiamento clinico em predizer o estadio patologico final
sdo conhecidas (MONTIE, 1995). No entanto, menor atengdo ¢ dada a falta de equivalentes

patologicos (pT) para o estadiamento clinico TNM da AJCC/UICC.

Recentemente, surgiram questionamentos acerca da existéncia verdadeira do
estadio pT2b (EICHELBERG & CHENG, 2004a e 2004b; FREELAND et al., 2004). Em

analise de 369 prostatectomias radicais totalmente incluidas para exame histologico,
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EICHELBERG & CHENG (2004a, 2004b) ndao obtiveram nenhum caso em que o
carcinoma se estendesse a mais da metade de um lobo, sem comprometer o lobo
contralateral da prostata. Considerando o peso médio prostatico obtido neste estudo (35g) e
o predominio da multifocalidade tumoral nos casos por eles estudados, ndo seria esperada a
identificacao de neoplasia envolvendo mais da metade de um lobo (aproximadamente 8cc),

sem comprometer o lobo contralateral.

FREEDLAND et al. (2004), em estudo com 1606 pacientes que realizaram a
cirurgia de prostatectomia radical, ndo observaram diferenca significante no que diz
respeito a recorréncia ou progressdo do carcinoma prostatico entre os estadios pT2a e pT2b
(TNM, 2002) e propuseram a modificacao do estadiamento TNM do cancer de prdstata em
func¢do desse achado. Uma publicagdo multicéntrica estudou mais de 1000 homens que
realizaram prostatectomia radical e indicou que os subestadios patologicos T2 da AJCC
(1992/2002 e 1997) ndo conferem informagdo prognoéstica tanto em analise univariada
quanto em multivariada em relagcdo a taxa de progressao bioquimica (CHUN et al, 2006).

Resultados estes semelhantes aos de FREEDLAND et al. (2004) e de MAY et al. (2001).

Tabela 1- Estadiamento do carcinoma da prostata pelo sistema Whitmore-Jewett (Sistema

ABCD)

A. Carcinoma encontrado incidentalmente em material de autopsia ou de patologia -cirlrgica

(prostatectomia ou ressecgao transuretral de prostata)

B. Carcinoma clinico palpado em toque retal, limitado a prostata

C. Carcinoma que se estende aos tecidos peri-prostaticos e a o0rgdos vizinhos, mais freqiientemente as

vesiculas seminais

D. Metéastases loco-regionais ou a distancia
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Tabela 2- Estadiamento do carcinoma da prostata pelo sistema TNM (INTERNATIONAL
UNION AGAINST CANCER,1992)

Tumor Primario (T)

TX:
TO:
T1:

T2:

T3:

T4:

Tumor primario ndo pode ser avaliado
Sem indicios de tumor primario
Achado histologico incidental, ndo ha alteragdo no toque retal ou
nos exames de imagem
T1a: tumor presente em 5% ou menos de tecido ressecado
T1b: tumor presente em mais de 5% do tecido ressecado
T1c: tumor identificado em bidpsia por agulha (PSA elevado,
porém tumor ndo palpavel e ndo visualizado a ultra-sonografia)
Tumor limitado a prostata
T2a: tumor compromete 50% de um lobo prostatico ou menos
T2b: tumor compromete mais de 50% de um lobo prostatico
T2c: tumor envolve ambos os lobos prostaticos
Extensdo extraprostatica
T3a: extensdo extraprostatica unilateral

T3b: extensdo extraprostatica bilateral

T3c: infiltracdo da vesicula seminal
Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes outras que nio a
vesicula seminal:
T4a: infiltragdo do colo vesical, esfincter externo e/ou reto

T4b: infiltracdo dos musculos elevadores e/ou parede pélvica

Linfonodos Regionais (N)

NX:

NO:
N1:
N2:

N3:

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

Auséncia de metastases em linfonodos regionais

Metastase em linfonodo solitario < 2,0 cm

Metastase em linfonodo solitario > 2,0 cm, mas < 5,0 cm ou em
multiplos linfonodos, todos < 5,0 cm

Metastase(s) em linfonodos > 5,0 cm

Metastases a distancia (M)

MX:
MOo:
M1:

Metastases a distancia ndo podem ser avaliadas
Auséncia de metastases a distancia

Metastases a distancia

M1a: linfonodo (s) ndo regional (ais)

Mi1b: osso (s)

Mlc: outra (s) localizagdo (0es)
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Tabela 3- Estadiamento do carcinoma da prostata pelo sistema TNM (INTERNATIONAL
UNION AGAINST CANCER,1997)

Tumor Primario (T)

TX: Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO: Sem indicios de tumor primario

Tis: Carcinoma “in situ”(neoplasia intra-epitelial prostatica - NIP)
T1: Achado histologico incidental, ndo ha alteragdo no toque retal ou

nos exames de imagem
T1a: tumor presente em um lobo prostatico
T1b: tumor presente em mais de 5% do tecido ressecado
T1c:tumor identificado em bidpsia por agulha (PSA elevado, porém
tumor ndo palpavel e ndo visualizado a ultra-sonografia)
T2: Tumor limitado a prostata
T2a: tumor presente em um unico lobo prostatico
T2b: tumor compromete ambos os lobos prostaticos
T3: Extensdo extraprostatica
T3a: extensdo extraprostatica uni ou bilateral
T3b: infiltracdo da vesicula seminal
T4: Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes outras que nio a
vesicula seminal: colo vesical, esfincter externo, reto, musculos elevadores ou parede pélvica

Linfonodos Regionais (N)

NX: Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NoO: Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1: Metéstase em um ou mais linfonodos reginais

Metastases a distancia (M)

MX: Metastases a distancia ndo podem ser avaliadas
Mo: Auséncia de metastases a distancia
Mi1: Metastases a distancia

M1a: linfonodo (s) ndo regional (ais)
MT1b: osso (s)

Mle: outra (s) localizagdo (Ges)
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Tabela 4- Estadiamento do carcinoma da prostata pelo sistema TNM (INTERNATIONAL
UNION AGAINST CANCER, 2002)

Tumor Primario (T)

TX:
TO:
T1:

T2:

T3:

T4:

Tumor primario ndo pode ser avaliado

Nao ha evidéncia de tumor primario

Tumor ¢ achado histologico incidental, ndo ¢ palpavel ao toque retal

ou visualizado por técnicas de imagem

T1a: tumor presente em 5% ou menos de tecido ressecado

T1b: tumor presente em mais de 5% do tecido ressecado

T1c: tumor identificado em bidpsia por agulha (PSA elevado,
porém tumor ndo palpavel e ndo visualizado a ultra-sonografia)
Tumor limitado a prostata

T2a: tumor compromete até a metade de um lobo ou menos
T2b: tumor compromete mais da metade de um lobo, porém nao
ambos os lobos

T2c: tumor compromete ambos os lobos

Extensao extraprostatica

T3a: Extensdo extraprostatica (unilateral ou bilateral)

T3b: Tumor invade vesicula (s) seminal (ais)

Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes outras que nio a
vesicula seminal: colo vesical, esfincter externo, reto, masculos

elevadores ou parede pélvica.

Linfonodos Regionais (N)

NX:

NO:
N1:

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Auséncia de metastases em linfonodos regionais
Metastase (s) em linfonodo (s) regional (ais)

N1(mi): micrometastases de até 0,2cm

Metastases a distancia (M)

MX:
Mo:
M1:

Presenga de metastases a distancia ndo pode ser avaliada
Auséncia de metastases a distancia

Metastases a distancia

M1a: linfonodo (s) ndo regional (ais)

M1b: osso (s)

Mle: outra (s) localizagdo (des)
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Tabela 5- Comparagdo dos estadiamentos do carcinoma prostatico érgao-confinado entre

as classificagdes TNM 1992/2002 e TNM 1997.

1992/2002 1997 Definicao

T2a T2a Tumor envolve menos da metade de um lobo
T2b T2a Tumor envolve mais da metade de um lobo
T2c T2b Tumor envolve ambos os lobos prostaticos

1.5- Tratamento

Entre homens diagnosticados com cancer da préstata, um ter¢o tem metastases
a distancia e 10-15% tem doenga local extensa, dos quais a metade apresenta disseminacdo

linfonodal (WHITMORE Jr, 1994b).

A populagdo de pacientes apresentando cancer localizado tem mudado nos
ultimos 10 anos: a maioria apresenta baixos valores de PSA, contagem final de
Gleason < 6 em biopsia e toque retal normal, configurando um estddio clinico Tlc

(SALOMON et al., 2003).

Em andlise morfolégica de 486 prostatas, NOGUCHI et al. (2003) notaram
redu¢do no numero de pacientes com tumores extensos € um aumento da freqiiéncia de
tumores pequenos em material de patologia cirurgica. Isso vem refletindo a maior
freqliéncia dos diagnosticos de cancer de préstata em estadios mais precoces através da
dosagem sérica do antigeno prostatico especifico. STAMEY et al. (1998) publicaram que a
porcentagem de pacientes em estddio clinico Tlc submetidos a prostatectomia radical

aumentou de 15% em 1988 para 73% em 1996.

Com o uso corrente da dosagem do PSA e a conscientizagdo masculina para o
diagnostico precoce através de campanhas nacionais de rastreamento do cancer de prostata,
o diagndstico de carcinoma prostatico tem sido realizado em estadios mais precoces (T1c),
sem ultra-sonografia ou toque retal suspeitos, o que possibilita 0 manejo mais seguro e

melhor progndstico para os tumores operados.
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Quanto ao tratamento, as terapias usuais sao a ressec¢ao radical do orgao
através de prostatectomia, a radioterapia externa, a braquiterapia, a privacdo hormonal
androgénica, a ablagdo crioterdpica, a quimioterapia e o acompanhamento vigiado

(“watchful waiting”).

Hé4 muitas controvérsias na literatura sobre a superioridade de um dos
tratamentos sobre os outros. WASSON et al. (1993) ndo encontraram evidéncias
convincentes da superioridade de uma das opcdes terapéuticas sobre as outras.
ADOLFSSON et al. (1993) encontraram menor taxa de metastases pos-cirurgia

comparativamente a radioterapia e ao acompanhamento vigiado num periodo de 10 anos.

A mortalidade por carcinoma prostatico localizado, ndo tratado, ocorre apds
8 a 10 anos de evolucdo e continua a subir nos 15 a 20 anos seguintes com morbidade
associada elevada. Se levarmos em conta que a expectativa média de vida de um homem
norte-americano de 70 anos ¢ de 12.8 anos e para um homem de 75 anos ¢ de 10 anos, os
potenciais beneficios do tratamento cirtrgico diminuem com o avangar da idade dos
pacientes. Em termos gerais, a prostatectomia radical é reservada a homens com potencial
de curabilidade e que viverdo o suficiente para se beneficiar da cura (EASTHAN &

SCARDINO, 2002).

Deste modo, a prostatectomia radical se reserva aos casos de doenga localizada
(estadios T1 e T2), expectativa de vida de 10 anos ou mais, na auséncia de contra-indicacao
cirrgica ¢ com o consentimento do paciente, ja4 que suas complicacdes envolvem
incontinéncia urindria, estenose uretral e disfungdo erétil (KIRBY et al., 1996). Como
vantagem, o tratamento cirargico zera os valores sorologicos de PSA e, portanto, qualquer

elevacao ¢ indicativa de recorréncia da doenca.

A radioterapia ¢ indicada para pacientes com risco cirirgico elevado,
expectativa de vida suficientemente longa para que o tratamento do carcinoma se justifique
e auséncia de doenca colo-retal que contra-indique a irradiacdo. Como desvantagens
destacam-se a cistite e retite actinicas, assim como a disfuncao erétil, comumente de inicio
tardio. A prostata permanece nessa opg¢ao terapéutica e a natural radioresisténcia dos clones

celulares tumorais favorece a progressao neoplasica a longo prazo.
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O acompanhamento vigiado (“watchful waiting”) pode ser indicado aos
pacientes com expectativa média de vida inferior a 10 anos, tumor com histologia
favoravel, com contagem final de Gleason entre 2 e 6, e com bidpsias preditivas de tumores
com volume de até 0,5cc em eventual prostatectomia radical, segundo os critérios de
EPSTEIN (1998) e NOGUCHI (2001). Desvantagens do acompanhamento vigiado sao a
auséncia de tratamento com probabilidade de progressio e evolugdo desfavordvel da

doenca (CARTER et al, 2002).

Enfim, atualmente os pacientes com cancer de prostata dispdoem de varias
alternativas terapéuticas sendo que nenhuma delas apresenta altos indices de curabilidade
com minimos efeitos colaterais e cabe ao médico oferecer todas as modalidades de
tratamento disponiveis indicadas a cada caso e ao paciente optar pelo método que julgar

mais adequado.

1.6- Fatores preditivos de progressiao pos-prostatectomia radical

Segundo HUMPHREY (2004), o prognodstico em carcinoma prostatico se
define pela predi¢do do comportamento futuro da neoplasia, mesmo na auséncia de

tratamento. Os fatores que predizem prognodstico podem ser divididos em duas categorias:

e Fatores prognosticos: aquelas variaveis que predizem recorréncia ou

progressao, independentemente dos efeitos do tratamento.

e Fatores preditivos: aqueles fatores que predizem a resposta ou resisténcia a

determinada terapia especifica.

Correntemente, ndo existem marcadores biologicos preditivos de progressao

que sejam utilizados em carcinoma prostatico.

HUMPHREY (2004) estratificou os fatores prognosticos em trés categorias de

recomendacao para laudos anatomopatologicos de prostatectomias radicais:

e (ategoria I (recomendada a descricdo no laudo): Estadio patoldgico,

margens cirurgicas e graduagao histologica de Gleason.
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e Categoria II (recomendada a descri¢do no laudo apesar dos dados serem
incompletos): subtipo histologico do carcinoma, quantidade de tumor nas
biopsias por agulha (nimero de bidpsias positivas, comprimento total ¢ a
maior porcentagem envolvida por carcinoma em um unico fragmento) e nos
espécimes de prostatectomia radical (porcentagem da glandula envolvida por
neoplasia). A ploidia de DNA esta incluida nesta categoria, mas nao ha

dados compilados suficientes para garantir o seu uso rotineiro.

e (ategoria IIl (ndo se recomenda a sua colocagcio em laudos
anatomopatoldgicos devido a falta de evidéncias): invasdo perineural,

marcadores moleculares e imunofenotipicos.

O Ki67, o p53, a E-cadherina, a densidade microvascular e a expressdo de
KAIl tém sido citados como fatores progndsticos, entretanto, nenhum deles deve ser
considerado parte da avaliagdao clinica do paciente com doenga localizada, no momento

atual (EASTHAN & SCARDINO, 2002).

PARTIN et al. (1993) demonstraram que a combinacdo de estddio clinico,
niveis de PSA pré-operatério e contagem final de Gleason na prostatectomia radical pode
predizer o estddio patologico final entre homens com cancer de prostata localizado e
orientar a decisdo terapéutica. Posteriormente, em outro trabalho, o poder preditivo dessas
variaveis foi expandido para predizer a elevacdo precoce do PSA apoés a cirurgia
(PARTIN et al., 1995). Finalmente, um amplo estudo multicéntrico construiu um banco de
dados com probabilidades de doenga 6rgao-confinada apresentar extensao extraprostatica,
invasdo de vesiculas seminais e metéstases linfonodais (PARTIN et al., 1997). Os
nomogramas publicados por PARTIN et al., conhecidos como “tabelas Partin”, podem
ajudar médicos e pacientes a tomar decisdes informadas, baseadas em probabilidades de

estadio patoldgico e em tolerancia individual do paciente ao risco (PARTIN et al., 2001).

Enquanto as tabelas formuladas por PARTIN et al. fornecem dados sobre a
probabilidade das feigdes patologicas baseados em caracteristicas clinicas pré-tratamento,
D’AMICO et al. (1998) formularam tabelas a respeito da probabilidade do aumento das

taxas de PSA, baseadas em achados patoldgicos (graduacao histologica de Gleason, estadio
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patologico e margens cirurgicas) € no PSA pré-tratamento, ajudando urologistas e

oncologistas a orientar a terapéutica pos-prostatectomia radical.

O PSA pré-operatorio, a graduagdo histologica de Gleason e o estadio
patolégico do tumor mostraram valor preditivo independente de recorréncia tumoral
pos-prostatectomia radical (EASTHAN & SCARDINO, 2002). O tamanho tumoral tem
sido correlacionado com o valor de PSA pré-operatorio, graduagao histologica de Gleason,
estadio patologico e margens ciriirgicas positivas pos-prostatectomia (MCNEAL, 1992;
BLACKWELL et al., 1994). Entretanto, o papel do volume tumoral quanto fator preditivo
independente de recorréncia tumoral poOs-prostatectomia radical € controverso

(RAMOS et al, 2004).

Alguns tém considerado o volume tumoral como fator progndstico importante
(McNEAL et al., 1990; LEITE, 2005; STAMEY, 1999; PALISAAR et al., 2002), e outros
discordam da sua influéncia (EPSTEIN et al., 1993a; OHORI et al, 2004;
KIKUCHI, 2004).

STAMEY et al. (1999) observaram que a porcentagem de carcinoma com
graduacdo histologica de Gleason 4 e/ou 5, o volume tumoral, a presenca de invasdo
vascular e a metastase linfonodal estdo independentemente associados a progressao
bioquimica pos-prostatectomia radical. J& EPSTEIN et al. (1993a), considerando varios
fatores prognosticos clinicos e patologicos em andlise multivariada, concluiu ser o estadio

patologico da neoplasia o fator determinante mais consistente de progressao bioquimica.

PALISAAR et al (2002), em analise multivariada, encontrou que o volume do
carcinoma de alto grau estd diretamente relacionado ao tempo de progressdao bioquimica

pos-prostatectomia radical.

A defini¢do dos valores de PSA que signifiquem progressdo bioquimica da
doenca pos-prostatectomia radical ¢ incerta (AMLING et al., 2001) e varia segundo os
autores. Alguns autores consideram qualquer nivel detectado como sinal de progressao

bioquimica.
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EASTHAN & SCARDINO (2002), HAN et al. (2003), ZINCKE et al. (1994),
GROSSFELD at al (2001) e JONHSON et al. (2004) consideram valores de PSA iguais ou
superiores a 0,2 ng/ml ou ascensdo destes em duas dosagens subseqiientes como sinal
indireto de recidiva da doenga. Outros autores consideram valores superiores a 0,4 ng/ml
(ZIMMERMAN & CULKIN, 2003; RAMSDEN & CHODAK, 2004; SOFER et al., 2003;
KATTAN et al., 1999 ¢ CATALONA & SMITH, 1994). MOUL et al. (1996) e
BILLIS et al. (2003) consideraram uma dosagem de PSA acima de 0,5 ng/ml como
indicativa de progressdo neoplasica. Autores suecos (ANDERSSON et al., 2001)

consideram valores acima de 0,6 ng/ml como progressao sorolégica do cancer de prostata.

AMLING et al. (2001) compararam diferentes valores de PSA por 3 anos em
cerca de 2000 homens submetidos & prostatectomia radical e observaram que o valor sérico

de PSA acima de 0,4 ng/ml melhor se correlacionava com a recidiva clinica da doenga.

1.7- Valor prognostico do volume tumoral

Alguns estudos foram realizados para avaliacdo do volume tumoral como fator
preditivo de progressdo pos-prostatectomia radical (BLUTE, 1989; HUMPHREY &
VOLLMER, 1990). Alguns deles correlacionaram extensdo tumoral com graduacao
histoldgica, estadio clinico-patologico, progressdao tumoral e taxa de sobrevida do paciente
(HUMPHREY & VOLMER, 1988; HUMPHREY & VOLMER, 1990). O volume tumoral
também foi correlacionado a metastases, invasdo da vesicula seminal, extensdao
extraprostatica, diferenciacao histologica e prognostico (HUMPHREY & VOLMER, 1988;
HUMPHREY & VOLMER, 1990; EPSTEIN et al, 1988; PARTIN et al.,, 1989;
McNEAL et al., 1988).

A importancia do volume tumoral tem sido discutida na literatura desde que
MCNEAL et al. (1992) associaram o tamanho tumoral ao potencial metastatico dos
adenocarcinomas da prostata. Em estudo morfolégico de 68 pacientes submetidos a
prostatectomia radical, o autor observou a auséncia de metastases linfonodais em tumores

menores que 3,0 cc. Observou também que 100% dos tumores com comprometimento
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linfonodal, 94% dos tumores com envolvimento de vesiculas seminais ¢ 100% dos tumores
metastaticos para os ossos acompanhavam-se de lesdes primdrias maiores que 3,0 cc. Em
analise multivariada, considerando idade, graduagdo histologica de Gleason, volume
tumoral, invasdo de vesiculas seminais e metastases linfonodais, NORBERG et al.(1994)
demonstraram que o volume tumoral foi o Unico fator significativamente associado a

progressao do cancer prostatico.

Segundo EPSTEIN et al. (1993b), a afericdo da medida real do volume tumoral
do cancer prostatico ¢ tecnicamente dificil em comparacdo a outros 6rgdos. O cancer de
prostata ¢ freqiientemente mal delineado do tecido prostatico envolvente. Mesmo quando
visivel macroscopicamente, o tumor ¢ subestimado, comparativamente ao exame

microscopico.

Estes autores seguiram pacientes submetidos a prostatectomias radicais, por um
periodo de 5 anos, excluindo os casos de invasdo da vesicula seminal e de metastases
linfonodais, e observaram que o volume médio tumoral dos casos sem progressao foi de
2,4 cc comparativamente a 4,3 cc dos casos que progrediram. Dos pacientes com tumores
menores de 4 cc, a taxa de progressao foi de 26% em oposicdo aos 49% de taxas de
progressdao dos tumores maiores de 4 cc. Embora essas diferengas fossem significantes

(p= 0,04), ndo mostraram apresentar valor preditivo independente na progressao tumoral.

A seqiiéncia da mudanca do comportamento bioloégico em funcdo do volume
tumoral foi inicialmente introduzida por FOULDS (1954) hé cerca de 50 anos e tem sido
revalidada por estudos de biologia molecular. A heterogeneidade tumoral e o acimulo de
eventos mutagénicos sucessivos, ao longo do tempo, sdo caracteristicas das células
cancerosas e estdo envolvidos no desenvolvimento de resisténcia as drogas terapéuticas e

na capacidade metastatica.

Segundo estudo de McNEAL (1992), casos de autopsia com metastases a
distancia e volume tumoral maior que 5 cc apresentavam grande propor¢ao de alto grau
histologico tumoral. Assim, o cancer de prostata pode ser uma neoplasia Unica em termos
biologicos, com a laténcia sendo apenas uma fun¢@o do volume tumoral. Propds, entdo, que

J4

o volume da neoplasia ¢ determinante de agressividade tumoral. Simultaneamente,
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descreveu que a extensdo extraprostatica, a presenga de margens cirtirgicas positivas, o grau
tumoral e a invasdo de vesiculas seminais simplesmente refletem o volume tumoral.
Contrariamente a McNEAL (1992), NORBERG et al. (1994) ndo encontraram evidéncia de
que o volume tumoral ¢ maior nos casos com invasdao extraprostatica e com metastases

linfonodais.

Em estudo de 188 prostatectomias radicais realizadas em carcinomas de
prostata estddio Tlc, OLUMI et al. (2000) encontraram que o volume calculado do
adenocarcinoma foi superior a contagem final de Gleason e ao PSA em predizer recorréncia
sorologica. O volume calculado do cancer de préstata foi um parametro que combinou com
os valores séricos do PSA, com o volume da prostata (determinado por ultra-sonografia) e
com a contagem final de Gleason, bem como mostrou ter excelente valor progndstico de

sobrevida livre de doenca.

Recentemente, ha dois estudos conflitantes quanto a importancia prognostica
independente do volume tumoral (BLUTE, 1989; KIKUCHI et al., 2004; RAMOS et al.,
2004). Segundo KIKUCHI et al. (2004) e BLUTE et al (1989), em anélise multivariada, o
volume tumoral ndo mostrou capacidade independente em predizer a progressao

bioquimica do carcinoma em tumores com contagem final de Gleason entre 2 e 6.

A maior parte dos estudos que correlacionam o volume tumoral com
progndstico incluiram pacientes com doenga localmente avancada. RAMOS et al. (2004),
em andlise de tumores 6rgdo confinados e com margens cirirgicas negativas, constataram
recorréncia dependente da porcentagem do envolvimento tumoral na préstata e concluiram,
pelo auxilio do tamanho tumoral em identificar os pacientes com maior risco de falha do

tratamento.

LEITE et al. (2005) estudaram apenas pacientes com tumores bem
diferenciados (contagem final de Gleason < 7) e verificaram que a porcentagem de
envolvimento tumoral tem associacdo independente com a progressao da doenga. O volume
tumoral distinguiu pacientes com recorréncia daqueles sem recidiva bioquimica. Uma das
conclusdes dos autores refere-se a incorporar o volume tumoral no desenho dos ensaios

clinicos para a indicagdo de terapia ou hormonioterapia adjuvantes.
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Nao ha paralelo entre os canceres do homem em relagdo a heterogeneidade
intratumoral do carcinoma da préstata. A maior contribuicio de GLEASON (1974) foi a
distribuicdo dos diferentes padrdes arquiteturais em uma simples escala linear com cinco
categorias. Embora o volume tumoral esteja relacionado a graduacdo histologica, essa
correlagdo ¢ fraca. Padrdes histologicos de Gleason de alto grau sdo observados com o
aumento progressivo do volume tumoral, enquanto grandes tumores de zona periférica com
baixo grau histoldégico sdo incomuns. Assim, tumores de baixo grau acumulam defeitos
genéticos ao longo dos anos, dando origem a clones pouco diferenciados. O achado de
grandes propor¢des de tumores de alto grau com pequeno volume revela que o carcinoma
da prostata tem o potencial de ja surgir com graduacdo histoldgica alta, sem necessitar
passar por um estagio de baixo grau. Esses canceres pequenos e de alto grau, embora
considerados precoces do ponto de vista do tamanho, sdo lesdes antigas do ponto de vista

genético, acumulando alteragdes génicas em sua fase pré-invasiva (EPSTEIN, 1994).

1.8- Avaliacao do volume e/ou extensao tumoral em prostatectomias radicais

Um dos aspectos mais controversos na avaliacdo patologica de pecgas de
prostatectomias radicais € o calculo do volume tumoral (EPSTEIN, 2001). Nao ha padrdes

definidos para o relato do volume de cancer em amostras de prostatectomias

(BOSTWICK & MONTIRONI, 1997).

Primeiramente, existem importantes dificuldades técnicas na realizacdo do
calculo do tamanho tumoral nos espécimes prostaticos. Nao hé concordancia sobre qual
deva ser o método de medida: a soma dos volumes de todos os focos tumorais?, o maior
diametro tumoral?, o volume do maior foco?, o volume da lesdo biologicamente mais
significante?, ou combinacdes dessas medidas? (RENSHAW et al, 1999;
POULOS et al., 2004; CARVALHAL et al., 2000).

Nao ha padrao consistente de crescimento ou localizagdo previsivel de um
componente de alto grau dentro de um dado carcinoma. A maioria dos tumores de prostata
palpaveis t€ém multiplas graduacdes de Gleason e estdo dispostos de maneira aleatoria e

imprevisivel nas diferentes zonas prostaticas (AIHARA et al.,1994).
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Existem varios meios disponiveis para a avaliagdo do tamanho tumoral em
prostatectomias radicais. Segundo EPSTEIN et al. (1993a) & CARVALHAL et al. (2000),
a medida acurada do tamanho tumoral do cancer prostatico ¢ tecnicamente mais ardua que
na maioria dos outros 6rgaos, pois o cancer de préstata ¢ freqlientemente mais dificil de se
delinear do tecido prostatico envolvente. Mesmo quando visivel macroscopicamente, o

tumor ¢ subestimado comparativamente ao exame microscopico.

A afericao do volume do carcinoma prostatico através de analise de imagem por
computador (EPSTEIN, 2001) ¢ considerada o método gold standard devido a sua
exatiddo, porém oferece dificuldades técnicas quanto a realizacdo rotineira por consumir
tempo para a andlise, necessitar de aparelhagem especifica e de recursos financeiros mais

custosos.

Outros métodos mais simples e alternativos foram propostos para esta
quantificagdo. RENSHAW et al. (1997) propuseram a afericdo do didmetro tumoral
maximo em espécimes de prostatectomia radical submetidos por completo a exame
histoldgico e encontraram que o maior didmetro do carcinoma se correlacionou com o
volume obtido através de andlise de imagem computadorizada. Posteriormente, os mesmos
autores (1999) descreveram que o maior diametro tumoral foi fator de risco independente

para recorréncia do PSA pos-operatorio.

Inicialmente, CANTRELL et al. (1981) propuseram a quantificacdo visual
estimada da porcentagem da prostata envolvida por carcinoma, sem marcagdo dos focos de

adenocarcinoma e obtiveram valor prognostico nessa quantificacao.

HUMPRHEY & VOLMER (1990) sugeriram a utilizagdo de uma régua ou tira
plastica, quadriculada a intervalos de 3 mm, para o célculo da razdo entre o nimero de
quadrados envolvidos por carcinoma e o niumero total de quadrados preenchidos por tecido
prostatico. Este método simplificado ofereceria a vantagem de estimar a porcentagem do

tecido envolvido pela neoplasia, sem submeter toda a glandula a exame histopatologico.

Ja, CARVALHAL et al. (2000), examinavam cortes histologicos e delimitavam
os focos carcinomatosos, também realizando uma propor¢do entre a area envolvida pela

neoplasia e todo o tecido avaliado. Esse método quantitativo ndo dispende tempo adicional
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e nao requer o processamento de todo o espécime, além de ndo consumir tempo em analises

morfométricas.

BILLIS et al. (2003, 2004) propuseram um método pratico para o calculo da
extensdo tumoral em prostatectomias radicais, que pode ser usado por qualquer patologista
em seu laboratorio. O método ¢ semiquantitativo e baseia-se na contagem de pontos
distribuidos em cada quadrante de todas as sec¢des transversais retiradas do espécime.
Desenhado numa folha de papel, cada quadrante das fatias transversais contém 8 pontos
eqiiidistantes. Durante o exame microscopico, a area tumoral ¢ desenhada no quadrante
correspondente da folha de papel. Ao fim do exame microscopico, a quantidade de pontos

positivos representa uma estimativa da extensao tumoral.

De acordo com a extensdo, BILLIS et al. (2003) classificam os tumores em
cinco categorias: 1) tumores muito limitados: <10 pontos positivos; 2) tumores limitados:
11-19 pontos positivos; 3) tumores moderadamente extensos 20-35 pontos positivos;
4) tumores extensos: 36-69 pontos positivos; e, 5) tumores muito extensos: >70 pontos
positivos. Esta classificagdo foi baseada em andlise prévia da extensdo tumoral em
109 prostatectomias radicais. O niimero de pontos positivos nesta amostra de 109 pacientes
variou de 0 a 225 pontos (média 34, mediana 26). A distribuicdo foi quase normal até
69 pontos positivos, mas foi assimétrica acima deste nimero. Considerando este tipo de
distribuicao, a melhor classificagdo foi considerar os quartis até¢ 69 pontos positivos € um

quinto grupo acima deste valor.

Por esse método, os autores encontraram correlagdo direta e estatisticamente
significante entre a extensdo tumoral com os valores de PSA pré-operatério, a contagem
final de Gleason, o grau histologico primdrio em tumores de alto grau, a extensdo

extraprostatica e a invasdo das vesiculas seminais (BILLIS et al., 2003).
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2- OBJETIVOS
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1. Relacionar extensdo tumoral em espécimes de prostatectomia radical com

estadio clinico e PSA pré-operatorio.

2. Relacionar extensdo tumoral na prostatectomia radical com graduacdo
histolégica de Gleason, margens cirirgicas comprometidas e estddio

patolégico.

3. Relacionar extensdo tumoral com tempo de progressdo bioquimica (PSA)

pOs-prostatectomia radical.
4. Estudar a possivel ndo existéncia do estadio T2b.

5. Comparar tumores pT2a, pT2b e pT2c quanto ao PSA pré-operatério,
comprometimento de margens cirdrgicas, graduacio histolégica de Gleason

e tempo de progressao bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical.
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O estudo realizado ¢ retrospectivo sendo os dados obtidos de 230 pacientes que
fizeram consecutivamente cirurgia de prostatectomia radical no Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas, no periodo de janeiro de 1997 a julho de 2005.
(Tab.7)

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que realizaram cirurgia de
prostatectomia radical durante este periodo e cujas prostatas foram examinadas e totalmente

incluidas para exame histoldgico.
3.1- Processamento do espécime cirargico

Todos os espécimes cirargicos obtidos foram processados por inteiro para
exame histopatolégico no servico de Anatomia Patologica desta instituicdo. Cada peca
cirargica foi pesada e medida, e a superficie foi totalmente coberta por tinta da China. O
colo vesical e a margem apical foram amputadas através de realizagdo de cones. De cada
margem conica amputada, 8 fragmentos foram processados em cortes perpendiculares as
margens. O restante da prostata foi seccionado serialmente em cortes transversais, a
intervalos de 3 a 5 mm. Os cortes da prostata foram subdivididos em quadrantes e rotulados
para permitir a reconstru¢do em seccdes inteiras (Fig. 1). Os blocos foram embebidos em
parafina, cortados com espessura de 6 um, ¢ um corte de cada bloco foi corado com

hematoxilina e eosina.
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Figura 1- Processamento do espécime cirurgico.

Os cortes da prostata foram subdivididos em quadrantes e rotulados para

permitir a reconstrucao em secgdes inteiras.
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3.2- Diagnéstico de carcinoma

O carcinoma foi diagnosticado de acordo com os critérios descritos por BILLIS
(2003) que se fundamentam em caracteristicas arquiteturais, citologicas e em outros

critérios secundarios.

Os critérios arquiteturais para o diagnostico de carcinoma prostatico sdo o
desarranjo acinar e a infiltracdo do estroma, enquanto que os citoldgicos sdo a presenga de

nucleos volumosos com nucléolos evidentes e a auséncia de células basais.

Outros critérios secundarios sao presenca de secrecdo intraluminal basoéfila e/ou
eosinodfila, a presenca de cristaldides, os espagos peri-acinares ¢ a hipercelularidade da
parede dos vasos proximos ao carcinoma. Micronddulos colagenos e o aspecto

glomerulodide acinar foram considerados patognomdnicos do cancer prostatico.

3.3- Graduacao histolégica

O carcinoma foi graduado de acordo com o sistema GLEASON (1992), o qual
se baseia na diferenciacdo glandular e no padrdo de crescimento da neoplasia em relagao ao
estroma, considerando-se, para a contagem final, tanto o padrdo predominante e o padrdo

secundario.

Para a obtencdo da contagem final foram considerados os cinco graus descritos

por GLEASON (1974), somando o padrao dominante com o secundario.

Grau 1 Neoplasia bem delimitada e de contornos definidos onde ndo ha carater
infiltrativo; sendo diagnosticada pelo desarranjo arquitetural; hd pouco espago entre os
acinos neoplédsicos que se apresentam, em geral, arredondados ou ovalados, bem
individualizados, com pouca variagdo de tamanho e forma, densamente agrupados e com

muito pouco estroma entre si, sem fusdo entre os mesmos.

Grau 2 As células variam mais em tamanho e¢ forma e as glandulas ainda

uniformes, mostram-se frouxamente agrupadas e com bordos irregulares.
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Grau 3 As células variam ainda mais em forma e tamanho constituindo
glandulas muito pequenas, uniformes, alongadas ou anguladas, individualizadas e
anarquicamente espalhadas pelo estroma. H4 nitido caréter infiltrativo podendo ocorrer

arranjo cribriforme.

Grau 4 Além do carater infiltrativo ha proximidade entre os 4cinos resultando
fusdo entre os mesmos. Muitas das células estdo fusionadas em grandes massas amorfas ou
formando glandulas irregulares distribuidas anarquicamente, exibindo infiltragdo irregular e
invadindo os tecidos adjacentes. Exibem arranjo cribriforme em 4reas extensas e
irregulares. As glandulas podem apresentar ainda células pélidas e grandes, com padrao

hipernefroide.

Grau 5 O arranjo da neoplasia ¢ so6lido, ndo raro observando-se células
neopldasicas isoladas ou em arranjo trabecular. As massas de células podem exibir necrose

central, com padrao de comedocarcinoma.

Carcinomas com contagem final 2-6 serdo considerados de grau

baixo/intermediario e com contagem final 7-10 serdo considerados alto grau de acordo com

proposta de GLEASON (1992).

3.4- Extensao tumoral

A extensdo tumoral foi estimada por um método semiquantitativo de contagem
de pontos (BILLIS et al., 2003; BILLIS et al., 2004). Desenhado numa folha de papel, cada
quadrante das fatias transversais contém oito pontos eqiiidistantes. Durante o exame
microscopico, a area tumoral ¢ desenhada no quadrante correspondente da folha de papel
(Fig.2). Ao fim do exame microscopico, a quantidade de pontos positivos representa uma

estimativa da extensdo 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.
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Figura 2- Sistema de contagem de pontos para avaliagdo da extensdo tumoral. Folha de
papel com 3 seccdes transversais de prostata e 12 quadrantes, cada um com
8 pontos eqliidistantes, perfazendo um total de 96 pontos. Nesta figura, a

extensao do tumor corresponde a 9 pontos positivos.

3.5- Estadio clinico

Foram considerados nesse trabalho os estddios Tlc e T2. O estadio Tlc
corresponde ao adenocarcinoma diagnosticado através de valores elevados de PSA
associados a toque retal e imagem ultra-sonografica normais. Ja o estadio clinico T2 foi
determinado pela presenca de ndédulo ao toque retal e/ou imagens suspeitas de carcinoma a

ultra-sonografia, independentemente dos valores de PSA.
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3.6- PSA pré-operatorio

Foi considerado para o estudo o maior valor de PSA precedendo a cirurgia de
prostatectomia radical expresso em ng/ml e dosado no laboratdrio de Patologia Clinica do

HC/Unicamp, através do método de quimioluminescéncia.

Para analise estatistica estratificamos os pacientes em dois grupos: os que
apresentaram PSA pré-operatério < 10 ng/ml e os que apresentaram PSA pré-operatorio

> 10 ng/ml.

3.7- Comprometimento de margens cirdrgicas

As margens cirurgicas (vesical, uretral e circunferencial) foram consideradas

comprometidas quando células cancerosas se apresentaram tingidas pela tinta da China.

3.8- Estadiamento patologico

Os estadios patoldgicos foram determinados através do sistema TNM

(INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER, 2002).

Estadio pT2 - A neoplasia esta confinada a prostata ndo havendo extensdo

extraprostatica ou invasao da vesicula(s) seminal(ais).

Estadio pT2a — A neoplasia se restringe a um Unico lobo, em menos de sua

metade avaliado pela contagem de pontos positivos.

Estadio pT2b — A neoplasia se restringe a apenas um lobo, em mais de sua

metade avaliado pela contagem de pontos positivos.

Estadio pT2c — A neoplasia se restringe a prostata, comprometendo ambos os

lobos prostaticos.
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Estadio pT3a - Ha extensdo extraprostatica definida de acordo com

BOSTWICK e MONTIRONI (1997) quando o cancer infiltrar tecido adiposo.

Estadio pT3b - Invasdo da vesicula seminal define-se pela infiltragdo da parede
muscular, como descrito por EPSTEIN et al. (1993a), ¢ corresponde ao estadio pT3b no

sistema TNM (INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER, 1992).

3.9- Progressao bioquimica pés-prostatectomia radical

A progressdao pos-prostatectomia radical serd avaliada através da dosagem do
PSA. A progressdao bioquimica do cancer prostatico (recorréncia e/ou metastase) sera
definida por valores de PSA séricos iguais ou maiores a 0,4 ng/ml, de acordo com a
disciplina de Urologia do Departamento de Cirurgia da FCM/Unicamp. O PSA sérico sera
aferido trimestralmente no primeiro ano, semestralmente no segundo ano e, anualmente,

nos anos subseqiientes.

3.10- Analise Estatistica

Os dados foram analisados estatisticamente utilizando-se os testes de
Mann-Whitney e ANOVA (STATISTICA, Statsoft® Inc., Tulsa, OK, U.S.A.) para
comparacdo de amostras independentes e o teste exato de Fisher para avaliagdo de
diferencas entre proporg¢des. Os niveis de significancia considerados para rejei¢do da

hipdtese nula foram de 5% (p<0,05).

Para comparar o tempo de progressao bioquimica pods-prostatectomia radical,
utilizamos o produto limite de Kaplan-Meier. Para tanto, foram excluidos da analise os
pacientes com metéstases linfonodais no momento da prostatectomia radical, aqueles que
utilizaram tratamento neoadjuvante e o Unico caso onde ndo havia carcinoma no espécime

cirargico de prostatectomia radical.
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4.1- Resultados descritivos

No periodo de janeiro de 1997 a julho de 2005, foram colhidas informacgdes
referentes a todas as 230 prostatectomias radicais consecutivas processadas no laboratdrio
de Anatomia Patologica do Hospital das Clinicas da UNICAMP, conforme evidenciado na

tabela 7.

4.1.1- Ntimero de prostatectomias radicais

Observa-se na Tabela 6, o nimero de prostatectomias radicais realizadas por
ano, no Hospital das Clinicas da Unicamp, no periodo estudado. Observamos uma média de

25,55 cirurgias/ano no periodo de 1997 a 2005.

Tabela 6- Relacdo de cirurgias de prostatectomia radical/ano realizadas no Hospital das

Clinicas da FCM/Unicamp.

ANO NUMERO DE PROSTATECTOMAIS
1997 22
1998 25
1999 30
2000 36
2001 19
2002 27
2003 26
2004 28
2005 17+

* Casos computados até julho de 2005
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Tabela 7- Dados de 230 pacientes submetidos a prostatectomia radical (PR).

n INICIAIS ID EC PSA® VS QP QT QPE QPD GLPR PP PT P-% EEP M+ TNM EV(m) P®R/M)
001 J.F. 62 T2 29,70 + NI NI NI NI 3+4=7 NI NI - + - T3B 4 1
002 O.M. 61 T2b 10,00 - NI NI NI NI 3+2=5 NI NI - - - NI 32 0
003 F.P.M. 62 T2 8,00 - NI NI NI NI 4+3=7 NI NI - 4 NI T3A 5 0
004 J.LJ. 46 T2b 8,40 - 15 15 77 8/8 3+4=7 NI NI - - NI  T2C 9 1
005 JN.C. 67 T2 11,00 + 15 27 5/14 10/13 3+4=7 NI NI - 4 - T3B 19 1
006 A.G. 64 T2 11,50 - 4 24 3/12 1/12 3+4=7 NI NI - - NI T2C 86 1
007 R.B. 64 Tlc 10,00 - 2 10 1/5 1/5 3+3=6 NI NI - - NI  T2C 32 1
008 RM.S. 57 T2 50,00 + 20 20 10/10 10/10  3+4=7 NI NI - 4 - T3B 2 1
009 J.M.S. 70 T2b 10,00 - 10 20 6/10 4/10 3+4=7 NI NI - - - T2C 11 1
010 O.CF. 63 T2b 9,30 - 7 20 3/10 4/10 3+4=7 NI NI - - - T2C 33 1
011 JV. 63 T2b 44,00 + 16 20 9/10 7/10 4+3=7 NI NI - + - T3B 94 0
012 L.G. 67 Tlc 3,60 - 2 16 2/16 0/8 3+2=5 NI NI - - - T2A 21 0
013 O.N. 66 T2c 13,00 - 15 32 7/16 5/16 3+4=7 NI NI - - NI  T2C - -
014 B.S. 67 T2 4,30 - 9 28 4/14 5/14 3+4=7 NI NI - - - T2C 89 1
015 O.R. 72 T2a 16,50 + 24 24 12/12 12/12 3+5=8 NI NI - 4 NI T3B 8 1
016 L.G. 70 T2b 25,00 - 11 20 3/10 8/10 3+3=6 NI NI - - - T2C 27 1
017 O.P. 73 T2a 21,00 + 13 20 5/10 8/10 3+4=7 NI NI - 3 NI T3B 7 0
018 L.R.F. 55 T2b 18,00 - 18 28 7/14 1114 3+3=6 NI NI - 1 7 T3A 17 1
019 J.G.F. 72 T2a 12,00 - 5 24 3/12 2/12 3+3=6 11 192 5,72 - 1 T2C 27 0
020 ADR. 70 T2 10,90 - 4 16 3/8 1/8 3+4=7 13 128 10,15 - 2 T2C 36 1
021 LR. 71  Tle 12,80 - 6 28 3/14 3/14 3+2=5 NI NI - - 3 T2C 6 1
022 L.FM. 64 T2c 20,00 + 31 32 16/16 15/16  4+5=9 225 256 87,89 20 2 T3B 9 1
023 M.B.S. 57 T2 3,20 - 12 16 6/8 6/8 3+3=6 29 128 22,65 - - T2C 7 0
024 AMBP. 49 T2b 0,90 - 3 16 2/8 1/8 3+3=6 13 128 10,15 - 1 T2C 27 1
025 JLAP.A 55 T2a 16,00 - 15 24 5/12 10/12  3+4=7 50 192 26,04 1 4 T3A 78 0
026 R.B. 67 T2b 35,00 - 10 16 5/8 5/8 3+4=7 24 128 18,75 - - T2C 67 1
027 E.FR. 62 Tlc 8,50 - 3 28 2/14 1/14 3+3=6 1 224 0,44 - - T2C 22 1
028 AlJ.C. 64 T2a 5,90 + 13 28 4/14 9/14 4+3=7 40 224 17,85 3 - T3B 15 1
029 M.G. 61 T2b 2,70 - 7 16 7/8 0/8 3+3=6 NI NI - - - T2A 50 0
030 G.M. 68 T2b 0,28 - 11 20 6/10 5/10 3+4=7 NI NI - - 2 T2C 86 0
031 D.T. 64 T2b 18,20 - 8 20 7/10 1/10 2+3=5 34 160 21,25 - - T2C 29 1
032 P.M. 67 T2a 4,40 - 14 32 4/16 10/16  3+4=7 26 256 10,15 - 2 T2C 82 1
033 M.AB. 64 Tlc 4,60 - 4 24 0/12 4/12 3+3=6 NI NI - - 1 T2A 5 0
034 N.N. 71  T2a 11,00 + 20 28 9/14 11/14  3+4=7 66 224 29,46 + - T3B 13 1
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035 S.S. 65 T2b 20,00 - 23 40 13/20 1020 3+4=7 NI NI - - 1 T2C 11 1
036 W.R. 67 T2a 3,43 - 16 20 8/10 8/10 3+4=7 32 160 20 - - T2C 73 0
037 AlS. 52 T2c 20,90 + 16 24 9/12 7/12 3+4=7 NI NI - 2 - T3B 16 1
038 J.D.M. 66 NI 15,40 - 7 40 4/20 3/20 3+2=5 13 320 4,06 - - T2C - -
039 J.AB. 68 T2a 23,00 - 3 24 1/12 2/12 3+3=6 5 192 2,60 - - T2C 16 1
040 MM.C. 72 T2b 14,60 - 13 24 5/12 8/12 3+4=7 37 192 19,27 - - T2C - -
041 N.P. 69 T2b 12,00 - 15 24 3/12 12/12 3+4=7 66 192 34,37 4 1 T3A 81 1
042 V.M. 66 Tlc 9,00 - 17 28 7/14 10/14  3+3=6 26 224 11,60 + - T3A 74 0
043 S.G.S. 68 T2a 5,40 - 14 32 8/16 6/16 3+4=7 28 256 10,93 - - T2C 7 0
044 J.R.O. 68 T2a 15,20 - 11 34 4/18 7/16 2+3=5 12 272 4,41 - - T2C - -
045 J.F.S.N. 53 T2c 0,60 - 13 24 6/12 7/12 3+4=7 9 192 4,68 3 - T3A 78 0
046 1.B. 61 NI 2,30 - 11 44 5122 6/22 3+4=7 20 352 5,68 1 - T3A 6 0
047 R.B. 75 Tlc 18,00 - 9 40 6/20 3/20 3+3=6 12 320 3,75 - - T2C 79 0
048 C.M. 64 T2b 3,80 - 12 34 10/16 2/18 3+2=5 31 272 11,39 - 2 T2C 24 0
049 JL.S. 73 NI 10,00 + 15 44 3/22 12/22 3+4=7 26 352 7,38 + - T3B - -
050 JE.S. 61 T2b 9,40 + 12 32 9/16 2/16 3+4=7 33 256 12,89 2 1 T3B 9 0
051 AV. 57 T2a 9,38 - 13 32 2/16 11/16  3+4=7 20 256 7,81 1 1 T3A 55 1
052 JF.L. 52 T2a 7,00 - 10 24 8/12 2/12 3+3=6 40 192 20,83 - - T2C - -
053 L.C. 65 Tlc 6,40 - 3 28 2/14 1/14 3+3=6 1 224 0,44 - - T2C 61 0
054 AS. 69 Tlb 8,00 - 27 34 12/17 15/17  3+2=5 60 272 22,05 - - T2C 24 0
055 R.S.S. 67 Tlc 6,20 - 4 24 2/12 2/12 3+3=6 8 192 4,16 - - T2C 48 1
056 AM.S. 65 T2b 5,70 - 14 24 NI NI 3+4=7 32 192 16,66 1 NI T3A 44 0
057 JLASF. 68 T2a 7,70 - 1 40 0/20 1/20 3+3=6 1 320 0,31 - - T2A 72 0
058 R.M. 60 T2a 4,10 - 17 36 1118 6/18 3+4=7 52 288 18,05 - - T2C 16 0
059 A.B. 71 T2a 16,20 - 16 38 9/19 7/19 3+3=6 6 304 1,97 - - T2C 66 0
060 G.P.B. 71 T2a 4,30 - 14 32 5/16 9/16 3+2=5 13 256 5,07 - - T2C 20 0
061 E.S. 65 T2c 8,20 - 31 32 15/16 16/16  3+4=7 62 256 2421 1 - T3A 31 0
062 R.IN.A. 54 T2b 0,60 - 2 24 1/12 1/12 3+3=6 2 192 1,04 - - T2C 66 0
063 CR.F. 68 T2a 14,60 - 22 36 13/18 9/18 3+2=5 40 288 13,88 - - T2C - -
064 M.V.C. 58 T2a 19,30 + 25 34 16/17 9/17 4+3=7 127 272 46,69 9 - T3B 5 1
065 AFS. 74 T2b 16,00 - 13 28 6/14 7/14 3+2=5 11 224 4,9 - 3 T2C 9 1
066 LV.N. 62 T2a 12,80 - 20 28 12/14 8/14 3+3=6 19 224 8,48 - - T2C 64 0
067 C.FM. 64 T2b 8,20 - 13 32 2/16 11716 3+4=7 42 256 16,40 2 - T3A - -
068 P.V.F. 68 Tlc 11,30 - 3 28 2/14 1/14 4+3=7 2 224 0,89 - - T2C 9 1
069 N.C. 70 Tlc 20,00 - 1 34 1/17 0/17 3+3=6 NI NI - - - T2A 10 1
070 AAP. 66 T2a 7,70 - 16 28 5/14 11/14  4+3=7 28 224 12,5 5 2 T3A 62 0
071 A.B. 64 T2a 11,80 - 8 28 6/14 2/14 3+4=7 19 224 8,48 - 1 T2C 62 0
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072 O.P. 55 T2a 2,10 - 1 46 1/23 0/23 3+3=6 1 368 0,27 - - T2A 24 0
073 A.FM. 68 T2a 4,60 - 13 40 1020 3/20 3+3=6 10 320 3,125 - - T2C 37 0
074 J.F.FH. 65 TIlb 12,80 - 20 28 6/14 14/14  4+3=7 87 224 38283 1 8 T3A - -
075 AE. 64 TIb 7,70 - 17 24 10/14 7/14 3+4=7 51 192 26,56 - 4 T2C 11 0
076 0.C.0. 69 T2a 13,50 - 12 32 7/16 5/16 3+4=7 26 256 10,15 - - T2C 8 1
077 S.S.S. 63 Tla 7,30 - 0 20 0/10 0/10 - 0 0 - - - T1A - -
078 J.T.R. 65 T2b 9,10 - 15 36 7/18 8/18 3+4=7 35 288 12,15 - - T2C 64 0
079 W.S. 62 T2 1,30 - 13 26 6/13 7/13 3+3=6 37 208 17,78 - - T2C 65 0
080 AV. 65 Tlc 11,80 - 19 34 11/17 8/17 3+4=7 38 272 13,97 - - T2C 17 0
081 C.R.S. 64 T2a 5,60 - 4 30 1/15 3/15 3+3=6 9 240 3,75 - - T2C 10 0
082 C.Z. 68 T2a 9,50 - 11 20 6/10 5/10 3+4=7 19 160 11,87 - 1 T2C 28 1
083 M.V. 61 T2a 22,10 - 2226 10/13 12/13 5+3=8 46 208 22,11 2 - T3A 37 1
084 C.P.F. 61 T2a 7,10 - 6 36 2/18 4/18 3+3=6 13 288 4,51 - - T2C - -
085 D.P.P. 73 T2a 9,80 - 4 28 4/14 0/14 3+2=5 3 224 1,33 - - T2A 60 0
086 C.B. 67 Tlc 5,60 - 6 44 5/22 1/22 3+3=6 13 352 3,69 - - T2C 3 0
087 AM. 55 Tle 11,40 - 6 26 5/13 1/13 3+3=6 27 208 12,98 - - T2C 52 0
088 J.F. 70 NI 6,80 - 2 20 NI NI 3+3=6 NI NI - - - NI 53 0
089 N.T. 72 T2a 9,70 + 27 32 16/16 11/16 ~ 3+4=7 112 256 43,75 4 - T3B 11 0
090 F.V.S. 58 T2b 7,50 - 27 40  14/20 13/20  3+4=7 55 320 17,18 - - T2C 3 0
091 L.C. 70  T2a 9,14 - 17 44 1122 6/22 3+4=7 31 352 8,8 - - T2C 34 0
092 P.C. 68 Tlc 14,60 - 2 32 0/16 2/16 4+3=7 5 256 1,95 - - T2A 18 1
093 E.L.V. 57 T2a 9,30 - 10 36 3/18 7/18 3+4=7 18 288 6,25 - - T2C 58 0
094 AS. 62 T2b 12,70 + 18 36 8/18 10/18  4+5=9 64 288 2222 3 4 T3B 2 1
095 AF.S. 64 Tla 5,10 - 15 36 9/18 6/18 3+2=5 7 288 2,43 - - T2C 45 0
096 D.AR. 62 T2a 11,40 - 20 26 9/13 11/13 3+4=7 26 208 12,5 - 4 T2C 58 1
097 O.F.C. 64 T2a 9,10 - 13 28 10/14 3/14 3+4=7 44 224 19,64 - 3 T2C 7 0
098 J.S. 55 T2a 1,00 - 3 33 + + 4+5=9 NI NI NI - - T2C 59 0
099 M.L. 64 Tlc 8,40 - 1 43 1/22 0/21 3+3=6 2 344 0,58 - - T2A 58 0
100 V.D.R. 72 T2a 5,60 - 8 40 8/20 0/20 3+4=7 12 320 3,75 - - T2A 40 0
101 D.F.A. 67 T2b 5,80 - 16 36 4/18 12/18  3+3=6 28 288 9,72 - - T2C 16 0
102 J.LARF. 43  Tlc 22,00 - 15 22 5/11 10/11 3+4=7 54 176 30,68 - 5 T2C 10 1
103 JJ. 67 Tlc 6,50 - 17 32 9/16 8/16 3+4=7 15 256 5,85 2 - T3A 56 0
104 M.O.P. 68 T2a 5,53 - 9 32 9/16 0/16 3+4=7 14 256 5,46 - 2 T2A 7 0
105 A.OR. 61 T2b 26,89 - 15 24 6/12 9/12 3+4=7 25 192 13,02 2 2 T3A 53 0
106 S.G. 70 T2b 15,00 - 7 40 0/20 7/20 3+5=8 19 320 5,93 - - T2A 41 1
107 C.RA. 52 T2a 5,59 - 20 40 2020 0/20 3+3=6 68 320 21,25 - - T2A 40 0
108 L.T. 64 T2b 28,50 - 22 32 14/16 8/16 3+4=7 113 256 44,9 2 1 T3A 56 0
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109 0.C.S. 58  T2a 5,08 - 21 32 1516  6/16  3+4=7 75 256 2929 - - T2C 54 0
110 P.L. 72 T2a 3,74 - 18 42 1221 621 3+4=7 35 336 1041 - - T2C 51 0
111 P.C. 68 Tlc 6,35 - 17 38 819 919  3+4=7 25 304 822 - 2 T2C 5 1
112 JS. 63 T2a 4,30 - 534 417 117 343=6 2 2712 0,73 - - T2C 52 0
113 JD.C. 63 T2a 7,20 - 30 46 2023 1123 3+4=7 118 368 32 1 - T3A 37 0
114 P.V.O. 51 T2b 16,90 - 31 38 1719 14/19  3+4=7 72 304 23,6 1 - T3A 52 0
115 G.F.L. 59 Tla 0,60 - 7 26 413 3/13  3+3=6 13 208 625 - - T2C 48 0
116 AM. 58  Tic 4,40 - 6 28 1/14  5/14  343=6 6 224 267 - - T2C 52 0
117 LR. 63 T2a 6,20 - 5 24 512 0112 3+4=7 17 192 885 - - T2A - -
118 M.CA. 65 T2a 13,80 - 230 017 213 343=6 6 240 25 - - T2A 46 0
119 ES. 54 Tlc 7,70 - 18 24 10/12  8/12  3+4=7 43 192 2239 2 - T3A 43 0
120 LM. 72 Tla 1,20 - 6 37 417 220 3+4=7 13 296 439 - - T2C 23 0
121 AT. 73 T2a 15,00 - 18 30 915  9/15 4+3=7 80 240 33,33 - 2 T2C 48 0
122 RE.C. 67 T2 6,30 - 6 32 416  2/16 4+5=9 15 256 585 - - T2C 44 1
123 R.O. 69 Tlc 4,00 - 8 36 6/18 2/18 3+4=7 20 288 694 - 2 T2C 43 0
124 MBS. 66 T2a 9,30 - 10 32 816  2/16  3+4=7 20 256 781 - 5 T2C 13 1
125 AGR. 69 T2a 4,50 - 4 36 018 418 3+4=7 8 288 277 - - T2A 42 0
126 S.AB. 62 Tlc 4,50 - 41 56 23/28 18/28  3+4=7 130 448 29,01 - 3 T2C 40 0
127 1.G. 64 Tlc 5,10 - 20 42 921 1121 3+4=7 40 336 11,90 - 1 T2C 44 0
128 S.C. 55 T2a 5,10 - 13 30 315  10/15 3+3=6 28 240 11,66 - - T2C 43 0
129  ESM. 53 Tle 7,80 -2 23 016 216 2+2=4 1 256 039 - - T2A 44 0
130 EL. 67 Tla 29,70 -2 13 /7 /6  3+3=6 1 104 0,96 - - T2C 7 1
131 JM.C. 65 T2a 21,00 - 23 28 1114 12/14  4+3=7 80 224 357 - 6 T2C 31 1
132 M.JE. 63 T2b 28,00 + 11 36 418 718  3+4=7 37 288 12,84 2 - T3B 11 1
133 1S 70  T2a 19,40 - 11 40 1/20 1020 3+4=7 36 320 11725 1 6 T3A 38 0
134 LPE. 61 Tlc 7,60 - 10 36 418  6/18  3+4=7 25 288 8,68 - 1 T2C 36 0
135 EL 60 Tlc 7,80 - 1 40 0120 120 3+3=6 2 320 0,625 - - T2A 39 0
136 AP 72 T2a 8,00 - 13 32 516 816 3+4=7 26 256 10,15 - - T2C 37 0
137 O.FS. 49  Tlc 13,40 - 31 40 31720 16/20 3+4=7 156 320 48,75 - 2 T2C 40 0
1333 ARM. 60 T2a 8,68 - 13 40 520 820 3+3=6 22 320 687 - 2 T2C 37 0
139 P.RS. 66 Tlc 15,60 + 24 40 820 1620 4+3=7 57 320 178 1 1 T3B 26 1
140 D.C. 66 Tlc 10,10 - 12 44 822 422 3+4=T7 22 352 625 - 1 T2C 38 0
141 S.CF. 56 T2a 3,50 - 10 32 2/16 816 3+4=7 36 256 14,06 - 5 T2C 11 1
142 R.S.0. 60 Tic 7,40 - 18 40  9/20 920 3+3=6 21 320 6,56 - 2 T2C 32 0
143 B.S.C. 53 T2a 9,40 - 10 40 1/20  9/20 3+4=7 27 320 843 - - T2C 26 0
144 LM.B. 65 T2a 11,40 + 28 40 1620 12/20 5+3=8 147 320 459 9 2 T3B 34 0
145  HB.D. 66 T2a 10,50 - 6 40 1/20 5720 3+4=7 19 320 593 - 1 T2C 32 0
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146 CFS. 58 T2a 4,60 - 15 44 722 822 343=6 20 352 5,68 - - T2C 36 0
147 1.D. 65 T2a 4,20 - 11 44 522 6/22  343=6 19 352 539 - - T2C 36 0
148 P.S. 64 T2a 13,00 - 9 52 6/26 326 3+4=7 9 416 2,16 - - T2C 35 0
149 JF. 66 Tlc 7,76 + 16 44 822 822 5+4=9 33 352 937 - - T3B 8 0
150 ARH. 66 Tlc 13,50 - 1332 016  13/16 4+3=7 38 256 14,84 1 1 T3A 34 0
151 AM. 71  T2a 8,80 - 15 40 920 620 4+4=8 33 320 1031 - - T2C 24 0
152 S.C. 65 T2a 13,50 - 18 40 920 9720 3+4=7 35 320 10,93 1 - T3A 6 1
153 JAL. 47 Tlc 5,50 - 30 32 16/16 16/16 3+4=7 95 256 37,10 2 4 T3A 29 1
154 E.P. 64 Tlc 4,60 + 20 40 1620  4/20  4+4=8 30 320 9,37 - - T3B 30 0
155 LB.P. 69 T2a 8,90 - 11 44 422 722 4+3=T 19 352 539 - - T2C 29 0
156 P.C.C. 70 Tlc 13,30 - 21 36 8§18  13/18 3+4=7 37 288 12,84 - T2C - -
157 JS.S. 58  Tlc 5,60 - 8 32 516  5/16 3+4=7 17 256 6,64 - - T2C 30 0
158 LR. 69 Tlc 10,10 - 10 32 6/16  4/16  4+3=7 30 256 11,71 1 1 T3A 28 0
159 ABR. 66 T2a 5,90 - 7 46 024 722 3+3=6 13 368 353 - - T2A 5 0
160 A.B. 62 T2a 9,60 + 18 36  6/18 12/18 4+3=7 60 288 20,83 1 3 T3B 28 0
161 AVS. 66 T2a 22,00 - 12 24 612 612 3+4=7 28 192 14,58 - - T2C 30 0
162 AS.S. 64 Tlc 6,30 - 340 320 020 3+3=6 4 320 125 - - T2A 28 0
163 DPA. 46 Tlc 6,90 -2 28 014 214 343=6 3 224 133 - - T2A 26 0
164  ELG. 60 T2a 11,30 + 28 40 14/20  14/20 5+4=9 144 320 45 8 4  T3B 5 0
165 D.E.S. 65 T2a 8,90 - 21 44 1222 922 443=7 45 352 12,78 - - T2C 20 0
166  O.B.B. 53 Tle 7,60 - 8 28 414  4/14  3+3=6 19 224 848 - - T2C 24 0
167  RMP. 57 Tlc 7,30 - 7 32 416 3/16 3+3=6 5 256 195 - - T2C 22 0
168 FB.L. 67 T2 5,10 - 12 32 516 716  3+2=5 18 256 7,03 - - T2C 24 0
169 JBA. 58  Tlc 8,40 - 1 44 022 122 243=5 1 352 0,28 - - T2A 3 1
170 E.G.S. 60 Tlc 9,60 - 15 24 712 812 3+3=6 45 192 2343 - - T2C 4 0
171 P.S.L. 69 T2a 11,90 - 13 24 212 1112 443=7 39 192 2031 - - T2C 14 0
172 GMS. 57 T2a 4,80 -4 28 414 014  3+4=7 11 224 491 - - T2A 21 0
173 AS. 61 T2a 15,30 + 32 32 16/16 16/16  4+3=7 222 256 86,71 8 5  T3B 4 1
174 HA. 64 Tlc 13,30 - 2340 1120 11720 4+3=7 66 320 20,62 - 3 T2C 10 1
175 AGS. 54 Tlc 14,40 - 20 24 1212 812 3+4=7 68 192 3541 - 4  T2C 24 0
176 G.S. 69 Tlc 7,93 - 9 32 516  4/16 3+3=6 19 256 742 - - T2C 21 0
177 JV.S. 69 T2b 7,13 - 24 32 916 1516 3+4=7 76 256 29,68 - - T2C - -
178 Y.T. 63 T2a 13,30 - 19 36 718  12/18 3+4=7 40 288 13,88 - - T2C 22 0
179 AGN. 55 T2a 13,30 + 28 32 16/16 12/16 3+4=7 102 256 39,84 6 - T3B 14 0
180 1B.Q. 76  Tlc 5,05 - 12 32 716 5116  3+4=7 20 256 781 - - T2C 8 0
181 B.LJ. 54 Tic 7,96 + 27 32 1516 12/16 4+5=9 81 256 31,64 4 2 T3B 19 0
182 1.J.S. 60 Tlc 5,40 - 14 32 10/16  4/16  3+4=7 19 256 742 - - T2C 18 0
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183 M.L. 64 T2a 9,40 -2 39 219 020 3+4=7 6 312 192 - - T2A 18 1
184 G.LF. 68 T2a 7,20 - 11 40 1020 1/20  3+3=6 31 320 9,68 - 4 T2C 7 0
185 AJN. 56 Tlc 4,18 - 31 40 17/20 14120 3+4=7 60 320 18,75 - 1 T2C 20 0
186 JEB. 60 T2a 4,50 - 27 36 1118 16/18 3+4=7 55 288 19,09 - - T2C 14 0
187 E.V. 50 Tlc 12,10 - 25 32 1016 15/16 3+3=6 55 256 24,60 - 2 T2C 15 0
188 JPN. 60 T2a 18,10 - 20 40 820 12/20 3+4=7 47 320 14,68 - 1 T2C 15 1
189 AR. 74 T2a 8,27 + 22 30 1015 1215 3+4=7 57 240 23,75 - 2 T3B 17 0
190 R.B.C. 70 Tl 11,00 - 20 40 1020 1020 3+4=7 36 320 11725 - 3 T2C 12 0
191 DMS. 64 T2a 7,00 - 17 44 1122 6/22  4+3=7 50 352 1420 4 - T3A - -
192 COGV. 71 T2a 9,60 - 332 116 216 3+3=6 9 256 3,51 - 1 T2C 10 0
193 M.JA. 63 Tlc 15,60 - 14 36 818  6/18  3+4=7 43 288 14,93 3 - T3A 14 0
194 JAS. 52 Tlc 5,70 - 26 36 1518 11/18 3+4=7 72 288 25 - - T2C 17 0
195 MRS. 61 Tlc 11,10 - 33 36 1718 16/18 3+4=7 91 288 31,59 - 5 T2C 14 0
196 SRA. 73 T2a 14,90 - 20 36 1018 10/18 3+4=7 35 288 12,15 - 5 T2C 16 0
197 APS. 66 Tlc 12,30 - 5 32 2/16 316 3+2=5 1 25 039 - - T2C 10 0
198 EM. 66 Tlc 9,98 + 27 28 1414 13/14  343=6 119 224 53,12 1 - T3B 14 0
199 S.F.P. 57  Tlc 12,20 - 3032 216 1/16  3+3=6 1 256 0,39 - - T2C 7 1
200 JV.B. 69 T2 6,61 -4 44 022 422 343=6 4 352 1,13 - 3 T2A 10 0
200 DM.O. 70 Tlc 5,40 - 4 40 220 220 3+3=6 4 320 125 - - T2C 13 0
202 N.M. 67 Tlc 7,00 -2 44122 122 3+3=6 7 352 1,98 - - T2C 12 0
203 S.M.S. 71 Tl 5,50 - 14 32 616 816 3+3=6 16 256 625 - - T2C 8 0
204 HLEO. 51 T2a 5,10 - 11 28 714 4/14  3+3=6 24 224 10,71 - - T2C 10 0
205 EF. 61 Tic 6,10 - 17 28 414 13/14  3+4=7 42 224 1875 - 8 T2C 8 1
206  A.AS. 60 T2a 20,00 -4 32 016 416 4+3=7 9 256 351 - 1 T2A 8 0
207 JBA. 57 Tlc 10,00 - 13 28  9/14 414 3+4=7 27 224 12,05 - 5 T2C 2 0
208 B.G. 71  T2a 16,00 - 24 32 916 1516 4+3=7 82 256 32,03 2 4 T3A 7 0
209 JEC. 68 T2c 13,00 - 10 32 416  6/16 3+3=6 10 256 39 - - T2C - -
210 JBA. 68 Tlc 5,90 - 2 36 0/18 2/18 3+3=6 4 2838 138 - - T2A 7 0
211 K.S. 62 Tic 5,18 - 13 24 312 10/12  4+43=7 28 192 14,58 - 4  T2C 2 0
212 JER. 60 Tlc 4,80 - 11 36 718 418  3+3=6 11 288 381 - - T2C 8 0
213 CDA. 62 T2a 5,50 - 18 36 3/18 1518 3+3=6 44 288 1527 - 7 T2C 6 0
214 DMS. 60 Tlc 3,94 - NI NI NI NI 3+4=7 NI NI NI 2 NI T3A 5 0
215 AC. 68 Tlc 5,70 - 17 40 12/20 520 3+3=6 28 320 875 - 4 T2C - -
216 S.RS. 61 Tic 7,00 - 11 44 922 2/22  3+3=6 30 352 852 - - T2C 3 0
217 WLC. 49 Tlc 9,80 - 5 32 2/16 316 3+3=6 8 256 3,12 - 3 T2C 5 0
218 AR. 61 T2b 5,70 + 23 28  9/14 1414 3+5=8 95 224 4241 6 5 T3B 2 0
219  WPA. 62 T2b 5,30 - 10 28 10/14  0/14  3+3=6 20 224 8,92 - - T2A 3 0
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220 JPC. 73 T2b 4230 - 38 40 1920 1920 4+3=7 192 320 60 1 8 T3A 5 0
221 LM. 69 Tlc 680 -9 40 420 520 3+3=6 12 320 375 - - T2C 5 0
222 PSM. 52 Tle 345 - 10 44 522 522 343=6 12 352 34 - - T2C 3 0
223 DJS. 57 T2b 3,60 - 16 36 718 918 3+3=6 28 288 972 - - T2C 6 0
224 JBSN. 50 T2b 4,90 - 10 20 110 910 3+3=6 22 160 1375 - 5 T2C 5 0
225 N.S. 62 Tle 12,80 -9 20 810 110 3+4=7 35 160 2187 - - T2C 3 0
226 ACS. 63 Tlc 500 - 14 28 714 714 3+4=7 45 224 2008 - 4 T2C - -
27  AST. 65 Tle 550 - 10 28 414 614 3+3=6 21 224 937 - - T2C 2 0
228 JNGS. 49 T2a 14,10 - 10 32 216 816 3+4=7 34 256 1328 - 2 T2C 2 0
229 JCF. 70 T2a 2,00 -9 28 014 914  3+4=7 16 224 7,14 - - T2A 2 0
230 AJS. 65 T2a 8,00 - 32 36 1618 16/18 4+5=9 124 288 4305 10 - T3A - -
(n) - Numero da Prostatectomia Radical
(ID) - Idade
(EO) - Estadio Clinico (TNM, 2002)
(PSA) _ valor sérico do Antigeno Prostatico Especifico em ng/ml
(VS) - Vesicula Seminal (Presenca ou nao de invasao da vesicula seminal)
(QP) - Total de Quadrantes com neoplasia (positivos) na PR
QM) - Quadrantes Totais da PR
(QPD) - Quadrantes com neoplasia (positivos) a direita
(QPE) - Quadrantes com neoplasia (positivos) a esquerda
(GLPR) - Graduagdo histologica de Gleason na prostatectomia radical
(PP) - Pontos com neoplasia (positivos) na prostatectomia radical
(PT) - Pontos totais na prostatectomia radical
(P%) - Porcentagem de pontos positivos
(EEP) - Extensao extraprostatica (nimero de focos)
(") presente, mas nio informado o nimero de focos
M+) - Numero de focos com margens cirurgicas positivas
(TNM) _ Estadio Patologico (2002)
(Ev-m) - Evolugdo (em meses) pos-prostatectomia radical
(- ) auséncia de informagao/perda do seguimento
(P-R/M) - Progressao Bioquimica (recidiva e/ou metastase)
1 - PSA > 0,4 ng/ml
0 - PSA < 0,4 ng/ml na ultima dosagem
(-) _ Perda do seguimento
(NI) _ Nao informado
(-) Negativo ou ausente
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4.1.2- Terapia neo-adjuvante

Foi realizada terapia neo-adjuvante em 21 (9,1%) pacientes de um total de 230
estudados. Em 177 (77%) pacientes, ndo houve terapia prévia a cirurgia, e em 32 (13,9%)

pacientes ndo havia informagao. (Fig.3)
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Figura 3- Dados referentes ao tratamento hormonal neo-adjuvante em 198 pacientes. Em

32 pacientes ndo havia informa¢do quanto a tratamento prévio.

4.1.3- Contagem final de Gleason

De um total de 230 pacientes, ndo foi encontrado carcinoma na prostata de um
deles, apesar dos esforcos em procurd-lo (realizagdo de cortes aprofundados e da
remontagem dos blocos de parafina para realizagdo de seccdes histologicas nas faces
opostas as previamente examinadas). Este caso tratava-se de um estaddio clinico Tla,

possivelmente sem carcinoma em zona periférica.

Nos outros 229 pacientes em que foi encontrado carcinoma, 38,9%
(89 pacientes) apresentaram contagem final de Gleason entre 2-6 (baixo grau), enquanto

140 pacientes (61,1%) apresentaram contagem final de 7 a 10 (alto grau). (Fig.4)
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Figura 4- Distribui¢do dos 229 pacientes segundo contagem final de Gleason.

Em 1 paciente ndo foi encontrado carcinoma.

4.1.4- Idade

Dos 230 homens, o mais idoso apresentava 76 anos e o mais jovem, 43 anos de
idade. A média de idade foi de 63,55 anos, com mediana de 64 anos e desvio-padrdo de +

6,38 anos. (Fig. 5)
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Figura 5- Valores maximo, minimo, percentil 75%, percentil 25% e mediana da idade de

230 pacientes.
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4.1.5- PSA pré-operatério

O menor valor registrado foi de 0,28 ng/ml e o maior de 50 ng/ml. A média foi

de 10,23 ng/ml, a mediana de 8,4 ng/ml e o desvio padrao de + 7,18 ng/ml (Fig. 6).
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Figura 6- Valores maximo, minimo, percentil 75%, percentil 25% e mediana do PSA

pré-operatorio de 230 pacientes.

4.1.6- Extensdo tumoral

Na avaliagdo da extensdo tumoral através do método de contagem de pontos, o
caso menos extenso obteve 1 ponto positivo e 0 mais extenso correspondeu a 225 pontos,

equivalentes a 0,27% e a 87,89% do tecido prostatico, respectivamente. (Tab.8)

Observa-se que a maior parte dos casos eram moderadamente extensos (Fig. 7),

ou seja, ocupavam entre 20 e 35 pontos em andlise semi-quantitativa.

No inicio da tabulagdo dos dados, a quantificagio quanto a extensdo do
carcinoma nao era padronizada, além disso, algumas prostatectomias radicais estavam sob
efeito hormonal ou com fragmentag¢dao, o que comprometeu a adequada quantificacdo da
extensdo. Por isso, em 28 pacientes (12,2%) ndo houve informacdo da quantificacdo da

extensdo tumoral.
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Tabela 8- Distribuicao dos 230 pacientes quanto a extensao tumoral.

Extensio tumoral Numero de pacientes %

Muito limitados 39 17,0
(<10 pontos positivos)

Limitados 37 16,1
(11-19 pontos positivos)

Moderadamente Extensos 53 23,0
(20-35 pontos positivos)

Extensos 46 20,0
(36-69 pontos positivos)

Muito Extensos 26 11,3
(=70 pontos positivos)

Nao Informado 28 12,2

Auséncia de Carcinoma 01 0,4

30

26,4

0O muito extensos

9 O muito limitados

N . .

* @ limitados

[]

c B moderadamente extensos
[

S O extensos

]

o

Extensao tumoral

Figura 7- Extensdo tumoral em 201 pacientes. Em 28 pacientes (12,2%) nao houve analise

da extensdo e em 1 paciente (0,4%) nao foi encontrado carcinoma.
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4.1.7- Margens cirtrgicas

Foram analisadas de maneira qualitativa (comprometidas ou ndo
comprometidas) e quantitativa (numero de focos comprometidos por carcinoma). As
margens cirargicas estavam livres de comprometimento neopldsico em 144 pacientes
(62,6%) e comprometidas em 77 (33,5%). Nove casos (3,9%) eram desprovidos desta
informacgao (Fig. 8).

Entre os casos com margens comprometidas, o comprometimento variou de

1 a 8 quadrantes.
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Figura 8- Comprometimento das margens cirtrgicas em 221 pacientes. Ndo havia

informacao em 9 pacientes.

4.1.8- Estadio patologico

O estadio patologico foi avaliado de acordo com o TNM (2002): 168 casos
(73%) eram pT2 (tumores que se restringiam a prostata), sendo 29 casos pT2a, perfazendo

um total de 17,3% e 139 casos (82,7%) eram pT2c. (Fig.9)
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Nao foi encontrado nenhum caso pT2b (neoplasia ocupando mais da metade de
um lobo, porém sem comprometer o outro lobo), através do método de contagem de pontos.

Dos demais casos, 31 (13,5%) deles apresentavam extensdo extraprostatica
(pT3a) e os 28 restantes (12,2%) eram pT3b (apresentavam invasao de vesiculas seminais).
Em 3 pacientes (1,3%), ndo foi possivel a determinacao do estadio patolégico. (Fig.10)

A tabela 9 mostra as caracteristicas gerais anatomoclinicas examinadas nos

230 pacientes que realizaram a cirurgia de prostatectomia radical.
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Figura 9- Subdivisao da distribuicao de 168 pacientes com estadio patoldgico pT2. Nao foi

encontrado nenhum paciente com estadio patoldgico pT2b.
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Figura 10- Estadio patologico em 227 pacientes. Em 3 pacientes, ndo foi possivel a

determinac¢do do estadio patologico.
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Tabela 9- Caracteristicas dos pacientes ¢ do carcinoma de 230 prostatas totalmente

incluidas para exame histoldgico.

Caracteristicas N (%)
Idade (anos) 63,55 +6,38
(média + DP)
PSA  pré-operatorio (ng/ml) 10,23 + 7,18
(média = DP)
Estadio TNM
T2a 29 (12,7%)
T2b 0
T2¢ 139 (61,3%)
T3a 31 (13,7%)
T3b 28 (12,3%)
Gleason

Menor que 7

>al7
Extensdo extraprostitica presente
Presenca de invasao de vesiculas seminais
Margens cirirgicas

Livres

Comprometidas

89 (38,9%)
140 (61,1%)
55 (24,5%)
28 (12,2%)

144(65,2%)
77(34,8%)

DP: desvio padréo

4.1.9- Estadio patologico pT2a

Entre os pacientes com estadio patologico pT2a, a média de idade foi de
63,65 + 6,48 anos, com mediana de 64 anos (Fig. 11). A média do PSA pré-operatdrio neste
grupo foi de 7,82 + 4,68 ng/ml, com mediana de 6,3 ng/ml (Fig.12). A contagem final
Gleason foi <7 em 19 pacientes (65,5%) ¢ o Gleason final foi > 7 (Fig.13) em 10 pacientes
(34,5%). Em 89,7% dos pacientes com informacao, as margens de resseccdo estavam livres

de neoplasia e em 10,3%, comprometidas (Fig.14).
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Figura 11- Valores maximo, minimo, percentil 75%, percentil 25% e mediana da idade nos

29 pacientes com estadio patoldgico pT2a.
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Figura 12- Valores maximo, minimo, percentil 75%, percentil 25% e mediana dos valores

de PSA pré-operatorio nos 29 pacientes com estadio patologico pT2a.
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Figura 13- Distribui¢do dos pacientes 29 com estadio patologico pT2a, de acordo com a

contagem final de Gleason.
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Figura 14- Comprometimento das margens cirirgicas em 29 pacientes com estadio

patolégico T2a submetidos a prostatectomia radical.
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Com relagao a extensao tumoral dos pacientes com estadio patoldgico pT2a, a
figura 15 mostra a distribuicdo dos casos segundo as cinco categorias utilizadas para a
contagem de pontos positivos. A maioria dos casos tinha extensdo muito limitada e
correspondiam a 64% dos pacientes. Nao foi encontrado nenhum caso de neoplasia muito

extensa entre esses pacientes.
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Figura 15- Distribuigdo dos 25 pacientes com tumores unilaterais 6rgao-confinados que
ocupam menos da metade do lobo prostatico (pT2a). Em quatro pacientes nao

havia contabilizacdo da extensao tumoral.

4.1.10- Estadio patologico pT2c

A média de idade foi de 63,37 + 6,62 anos, com mediana de 64 anos (Fig. 16).
O valor médio do PSA pré-operatorio neste grupo foi de 9,16 + 5,66 ng/ml, com mediana
de 8 ng/ml (Fig. 17). A contagem final de Gleason foi <7 em 65 (46,8%) pacientes e
> 7 em 74 (53,2%) pacientes (Fig. 18). As margens cirirgicas estavam comprometidas em
55 pacientes (39,6%) e 84 pacientes (60,4%) tinham margens de ressec¢do cirtirgica livres

de neoplasia (Fig. 19).
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Figura 16- Valores maximo, minimo, percentil 75%, percentil 25% e mediana da idade de

139 pacientes com estadio patologico pT2c.
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Figura 17- Distribuicdo dos valores de PSA pré-operatorio disponiveis em 139 pacientes

com estadio patologico pT2c.
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Figura 18- Contagem final de Gleason (< 7 ou > 7) em 139 pacientes com estadio

patoldgico pT2c.
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Figura 19- Comprometimento das margens cirargicas em 139 pacientes com estadio

patologico pT2c.
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Com relagdo a extensao tumoral, nos pacientes com estadio patologico pT2c, a
Figura 20 mostra a distribuicdo dos casos segundo as cinco categorias utilizadas para a
contagem de pontos positivos. A maioria dos casos eram moderadamente extensos e

correspondiam a 31,4 % dos pacientes.
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Figura 20- Distribui¢ao dos 127 pacientes com tumores 6rgao-confinados bilaterais (pT2c)
em relagdo a extensao tumoral. Em doze pacientes nao havia contabilizagdao da

extensdo tumoral.
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A comparagdo entre os dados obtidos entre os pacientes com estadio patologico

T2a e T2c encontra-se na tabela 10.

Tabela 10- Caracteristicas clinico-patologicas dos homens submetidos a prostatectomia

radical por estadio patologico

CARACTERISTICAS T2A T2C
Numero de casos 29 (17,3%) 139 (82,7%)
Idade (anos) 63,65 £ 6,48 63,37 £ 6,62
(média £ DP)
PSA pré-operatério (ng/ml) 7,82 + 4,68 9,16 + 5,66
(média + DP)
Gleason
Menor que 7 19 (65,5%) 65 (46,8%)
>al’7 10 (34,5%) 74 (53,2%)
Extensio tumoral (pontos positivos) 10 £ 13,51 261,54+ 61,64
(média + DP)
Margens cirurgicas
Livres (89,7%) (60,4%)
Comprometidas (10,3%) (39,6%)

DP: desvio padrio

4.1.11- Estadio clinico

O estadio clinico pré-operatorio apresentou 5 (2,2%) pacientes com estadio
Tla, 3 casos (1,3%) como Tlb, 76 casos (33%) como Tlc, 11 casos (4,8%) foram
classificados como T2, 88 (38,3%) como T2a, 36 (15,7%) como T2b ¢ 7 (3%) como T2c
(Tab.11). Assim, observamos que a maioria dos casos apresentava nodulo tumoral palpavel
ou detectavel em ecografia (estadio T2a). Nao tinhamos informagao sobre o estadio clinico

em 4 pacientes (1,7%) (Fig.21).
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Tabela 11- Distribui¢do dos 230 pacientes em relagdo ao estadio clinico.

Estadio clinico Numero de pacientes %
Tla 5 2,2
T1b 3 1,3
Tlc 76 33,0
T2 11 4.8
T2a 88 38,3
T2b 36 15,7
T2c 7 3,0
NI* 4 1,7

* ndo informado
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Figura 21- Estadio clinico (TNM, 2002) de 226 pacientes. Nao havia informacao

disponivel sobre o estadio clinico em 4 pacientes.
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4.1.12- Progressao bioquimica

Houve progressao bioquimica (PSA > 0,4ng/ml) pds-prostatectomia radical em
57 (24,8%) pacientes; em 154 (67%) pacientes o valor do PSA permaneceu menor que
0,4 ng/ml durante o periodo do estudo correspondendo aos pacientes censurados (Fig. 22).
Nao se dispde de dosagem do PSA apds a prostatectomia radical em 19 pacientes (8,2%).
Estes ultimos foram excluidos da andlise estatistica do tempo de progressdo bioquimica

(utilizando-se o método do produto limite de Kaplan-Meier).
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Figura 22- Progressdo bioquimica (PSA > 0,4 ng/ml) em 211 pacientes pos-prostatectomia

radical. Em 19 pacientes ndo havia dosagem do PSA pos-cirurgia.

4.1.13- Tempo de acompanhamento e progressdo bioquimica

O tempo minimo de acompanhamento nos 230 pacientes submetidos a
prostatectomia radical foi de 2 meses e 0 méximo de 94 meses, com média de 27,41 meses,

mediana de 22 meses e desvio padrao de + 22,09 (Fig. 23).
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Nos pacientes com progressao bioquimica (PSA > 0,4ng/ml), o menor tempo de
acompanhamento foi de 2 meses ¢ o mais longo foi de 89 meses, com média de

23,73 meses, mediana de 15 meses e desvio padrao de + 22,47 (Fig.24).

Em 154 pacientes, cuja ultima dosagem de PSA se mantivera menor que
0,4 ng/ml durante o acompanhamento, o menor tempo de evolugdo foi de 2 meses e o mais
longo de 94 meses, com média de 28,77 meses, mediana de 24 meses e desvio padrao de

+21,86 (Fig.25).
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Figura 23- Tempo de acompanhamento dos 230 pacientes submetidos a prostatectomia

radical.
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Figura 24- Tempo de acompanhamento dos 57 pacientes com progressdo bioquimica

(PSA > 0,4ng/ml) pds-prostatectomia radical (pacientes ndo censurados).
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Figura 25- Tempo de acompanhamento pos-prostatectomia radical de 154 pacientes com

dosagem de PSA < 0,4 ng/ml (pacientes censurados).
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4.2- Resultados analiticos

OBJETIVO 1. Relacionar extensdo tumoral em espécimes de prostatectomia

radical com estadio clinico e PSA pré-operatorio.

4.2.1- Relagao entre a extensdo tumoral e o0 PSA pré-operatorio

Possuiamos informacgdo sobre ambos os dados em 201 prostatectomias. A
extensao tumoral foi avaliada através dos pontos positivos e o PSA pré-operatorio foi
categorizado em dois grupos: um deles com PSA < 10,0 ng/ml e o outro com PSA
> 10,0 ng/ml. Em 127 pacientes, o PSA pré-operatorio foi < 10,0 ng/ml e em 74 pacientes
foi > 10,0 ng/ml. A comparacdo entre os dois grupos através do teste estatistico de Mann
Whitney mostrou diferenga significante quanto a extensao tumoral (Fig.26). Pacientes com

maior PSA tinham tumores mais extensos.
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Mann Whitney: p < 0,01.

Figura 26- Relacao entre a extensdo tumoral (pontos positivos) € o PSA pré-operatdrio em
201 prostatectomias radicais. Foram agrupados 127 pacientes com PSA

<10,0 ng/ml e 74 pacientes com PSA > 10,0 ng/ml.
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4.2.2- Relagao entre estadio clinico ¢ extensao tumoral

Dos 190 casos onde foi possivel estabelecer o estadio clinico e a extensdao
tumoral (contagem de pontos positivos), 70 pacientes apresentavam elevagdo de PSA sem
tumor palpavel (estadio Tlc) e 121 pacientes apresentavam estadio clinico T2 (neoplasia
palpavel). Correlacionando essas duas variaveis, observamos que nao houve diferenca
estatistica entre os dois grupos Tlc e T2 no que diz respeito a extensdao tumoral (p = 0,062;

Mann Whitney).

OBJETIVO 2. Relacionar extensdo tumoral na prostatectomia radical com

graduacao histolégica de Gleason, margens cirurgicas comprometidas e estadio patoldgico.

4.2.3- Relagdo entre extensdo tumoral e a graduagdo histologica de Gleason

Para a andlise da extensdo tumoral foi utilizada a contagem total de pontos

positivos em valores absolutos, obtida em 201 prostatectomias radicais.

Na andlise estatistica entre extensdo tumoral e a contagem final de Gleason,
utilizou-se da categoriza¢do dos dados em dois grupos, um com contagem final < 7 e outro
com contagem final > 7. Houve significancia estatistica com valor de p < 0,001
(Mann-Whitney), mostrando que ha diferenca em extensao tumoral nos dois grupos

(Fig. 27).

O grupo com contagem final de Gleason > 7 tem tumores mais extensos que o

grupo com contagem final < 7.
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Figura 27- Relagdo entre extensdo tumoral (pontos positivos em 201 prostatectomias
radicais) e contagem final de Gleason dividida em dois grupos: Gleason >7 e

Gleason <7.

4.2 4- Relagao entre extensdao tumoral € margens cirargicas

Possuiamos informacdo sobre o status das margens cirurgicas em
201 prostatectomias radicais. Estas foram consideradas positivas ou negativas. Em

129 pacientes elas eram negativas. Em 72, elas estavam comprometidas.

Houve correlagdo positiva significante entre extensdo tumoral e
comprometimento de margens cirurgicas (p < 0,001; Mann Whitney), isto €, tumores com

margens cirurgicas comprometidas eram mais extensos (Fig. 28).
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Figura 28- Relagdo entre extensdo tumoral (pontos positivos em 201 prostatectomias

radicais) e margens cirirgicas comprometidas.

4.2.5- Relagao entre extensdo tumoral e estadio patologico

O estadio patoldégico foi analisado comparando-se os pacientes com tumores
confinados a proéstata (pT2) com pacientes com tumores extraprostaticos (pT3a e pT3b).
Para tanto, tinhamos informagdo sobre o estddio patoldogico do carcinoma e extensdo
tumoral em 152 pacientes com estadio T2, em 28 pacientes com estddio pT3a e em
21 pacientes com estadio pT3b. Utilizando o teste de ANOVA, encontramos um valor de p
< 0,001; comprovando que existe diferenca entre tumores confinados a prostata (pT2) e os

tumores ndo confinados (pT3a e pT3b), no que diz respeito a extensdo tumoral (Fig. 29).
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Figura 29- Comparagao entre estadio patoldgico e extensao tumoral em 201 pacientes.

Tabela 12- Relagdo entre Extensdao Tumoral e Contagem Final de Gleason, Margens

Cirtirgicas e Estadio Patologico.

Correlacoes p Teste
ExtensdoTumoral vs Contagem final de Gleason p <0,001 Mann-Whitney
(categorizada - < 7 e > 7)
Extensdo Tumoral vs Margens Cirtrgicas p <0,001 Mann-Whitney

(positivas ou negativas)
Extensdo Tumoral vs Estadio Patologico p <0,001 ANOVA
(pT2 vs pT3a/ pT3b)
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OBJETIVO 3. Relacionar extensao tumoral com o tempo de progressao

bioquimica (PSA) pds-prostatectomia radical.

4.2.6- Relagdo entre extensdo tumoral (pontos positivos) e o tempo de progressdao

bioquimica pds-prostatectomia radical

Foram consideradas validas 184 observagdes, sendo que 143 pacientes eram
censurados (77,7%) e 41 pacientes eram ndo censurados (22,3%). Nao houve diferenca no
produto limite de Kaplan Meier (p=0,346) quanto a progressdo bioquimica em relacdo a
extensdo tumoral, através da categorizacdo dos dados em cinco grupos de tumores: Muito

Limitados, Limitados, Moderadamente Extensos, Extensos ¢ Muito Extensos (Fig. 30).
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Figura 30- Curva do tempo de sobrevida livre de progressao bioquimica
pos-prostatectomia radical dos 5 grupos de pacientes em relacdo a extensao
tumoral: tumores muito limitados (group 1), tumores limitados (group 2),
moderadamente extensos (group 3), extensos (group 4) e muito extensos

(group 5).
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OBJETIVO 4. Estudar a possivel ndo existéncia do estadio T2b.

Utilizando o método de avaliagdo de extensdo tumoral, ndo encontramos

nenhum caso de neoplasia que ocupasse mais da metade do total de pontos de um dos

lados, sem que mostrasse tumor no lado contralateral (tab.13).

Tabela 13- Pontos positivos e totais obtidos em pacientes com estadio pT2 unilateral,

através do sistema de contagem de pontos

Pontos Totais

Pontos Positivos

Média + DP 286,72 + 52,79
Mediana 288
Minimo 192
Maximo 368

10 £13,51
6
1
68

DP: desvio padréo

OBJETIVO 5. Comparar tumores pT2a, pT2b e pT2c quanto ao PSA

pré-operatorio, comprometimento de margens cirargicas, graduagao histologica de Gleason

e tempo de progressao bioquimica (PSA) pos-prostatectomia radical.

4.2.7- Relagdo entre PSA pré-operatorio e estadio patoldgico pT2a e pT2c

Em andlise comparativa, ndo encontramos diferenca quanto ao PSA

pré-operatorio entre os 29 pacientes com estadio patoldgico pT2a e os 139 pacientes com

estadio pT2c (Fig. 31).
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Figura 31- Comparacao entre os estadios patoldgicos pT2a e pT2¢c de 168 pacientes com

relagdo ao PSA pré-operatorio.

4.2.8- Relagao entre Estadio Patoldgico pT2a e pT2c e Margens Cirurgicas

Em 168 prostatas examinadas, 29 eram pT2a e 139 pT2c. Nos casos pT2c, as
margens cirirgicas estavam comprometidas em 55 pacientes (39,6%) e 84 pacientes
(60,4%) tinham margens de resseccdo cirurgica livres de neoplasia. Nos casos pT2a, em
89,7% as margens de ressec¢do estavam livres de neoplasia e comprometidas em 10,3%. A
analise estatistica mostrou diferenca significante entre os dois grupos (p = 0,002; Fisher).
Havia maior numero de margens comprometidas nos pacientes com estadio pT2c (39,6%)

do que nos pacientes com estadio pT2a (10,3%).
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4.2.9- Relagao entre estadio patologico pT2a e pT2c¢ e contagem final de Gleason

A comparagdo entre extensdo tumoral e a contagem final de Gleason

categorizada em dois grupos (< 7 e > 7) ndo mostrou diferencas entre os estadios pT2a e

pT2c (p =0,101; Fisher).

4.2.10- Relacao entre estadios patologicos pT2a e pT2c¢ e progressdo bioquimica

Foram consideradas 154 observagodes validas, sendo que 116 pacientes eram
censurados (75,32%) e 38 deles eram ndo censurados (24,68%). A analise de sobrevida nao
mostrou  diferenga significante quanto ao tempo de progressdo bioquimica
pOs-prostatectomia radical entre os grupos de pacientes com estadio patoldogico pT2a e

pT2c (p =0,394) (Fig. 32).
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Figura 32- Curva do tempo de sobrevida livre de progressao bioquimica
pos-prostatectomia radical nos pacientes com estadio patologico pT2a

(group 1) e pT2c (group 2).
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5- DISCUSSAO
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Aproximadamente dois-tercos dos homens com diagnéstico de carcinoma da
prostata escolherdo como tratamento a prostatectomia radical e 40% destes apresentardo
progressdo bioquimica com aumento progressivo do PSA sérico (POUND et al., 1999).
Portanto, as caracteristicas anatomopatoldgicas na peca de prostatectomia radical que
permitam predizer o comportamento bioldgico da neoplasia sao de extrema importancia nas

decisdes terapéuticas pos-operatorias.

A literatura tem informacdes complementares e muitas vezes contraditorias
quanto a capacidade de determinado achado anatomopatoldgico ter ou ndo importancia
prognodstica ou valor preditivo independente, relacionados a terapia, na evolugdo da
neoplasia. Isso se deve muitas vezes as diferengas metodologicas na inclusdo dos pacientes

na amostra, na interpretacdo dos resultados ou no tempo de acompanhamento.

Esse estudo consistiu de 230 pacientes que consecutivamente realizaram a
cirurgia de prostatectomia como tratamento para carcinoma prostatico no periodo de julho
de 1997 a julho de 2005, no Hospital de Clinicas da Universidade de Campinas. Todos os
espécimes cirargicos foram pesados, medidos, cobertos por tinta da China e fixados em
formalina a 10%. Posteriormente, as margens vesical e uretral foram amputadas e secg¢des

seriadas de toda a prostata foram realizadas com inclusdo completa para exame histologico.

A grande maioria (89,4%) foi submetida a prostatectomia radical, sem terapia
prévia. Uma pequena fracdo dos pacientes (10,6%) foi submetida a tratamento
neo-adjuvante (Fig.3). Dois pacientes tinham metdstases linfonodais no momento da

cirurgia.

O paciente mais jovem submetido a prostatectomia radical tinha 43 anos de
idade e o mais idoso 76 anos. Na comparacdo estatistica entre extensdo tumoral e idade,

ndo encontramos correlagdo entre as duas varidveis (Spearman, R= - 0,12 para p=0,07).

Os valores de PSA pré-operatério registrados variaram de 0,28 ng/ml a
50 ng/ml, com média de 10,23 ng/ml. Notamos que as maiores dosagens de PSA
pré-operatorio foram encontradas em pacientes que realizaram a cirurgia de prostatectomia
radical entre os anos de 1997 e 1998, quando em alguns casos ainda se indicava essa
modalidade de tratamento como abordagem inicial em pacientes com PSA acima de

20 ng/ml.
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Quanto a extensao tumoral, 17,0 % dos pacientes tinham tumores muito
limitados (ocupavam 10 pontos ou menos) e 11,3% tinham tumores muito extensos que
ocupavam 70 ou mais pontos positivos contabilizados no sistema de contagem de pontos
(BILLIS et al, 2003). A maioria dos pacientes apresentou neoplasias moderadamente
extensas que ocupavam entre 20 e 35 pontos. Pudemos observar que os casos mais extensos
tinham maior envolvimento de margens cirurgicas, estadio patolégico mais avangado e

PSA pré-operatdrio mais elevado.

KUPELIAN et al. (1996) consideraram, entre os parametros morfoldgicos, o
envolvimento das margens como fator independente mais poderoso em predizer a recaida
da doenga, seguido pela contagem final de Gleason, pela extensdo extraprostatica e pelo
PSA pré-operatorio. Nossos resultados mostraram que a maioria dos pacientes operados
tinham margens de ressecc¢do cirurgica livres de neoplasia (62,6%). O comprometimento de
margens cirargicas esteve diretamente relacionado a extensdo tumoral. Os pacientes com
tumores mais extensos tinham maior comprometimento de margens cirargicas
(p < 0,001, Mann Whitney). Esse pardmetro foi o unico que mostrou diferenca entre

pacientes com estadio patologico pT2a e pT2c¢ (p=0,002).

SOFER et al. (2003) notaram que valores de PSA pré-operatorios superiores a
10 ng/ml, volume tumoral maior que 20% do volume prostatico e a idade do paciente no
momento do diagndstico tém importdncia em predizer recorréncia pds-prostatectomia
radical em pacientes com invasdo da vesicula seminal. No nosso trabalho, os pacientes com
PSA sérico pré-operatdrio igual ou superior a 10,0 ng/ml tinham tumores mais extensos, em

pontos positivos, que aqueles com valores inferiores a 10 ng/ml.

Estudando diferentes varidveis envolvidas na progressdo tumoral durante um
periodo de observagdo de 5 anos, NORBERG et al. (1994) descreveram que o volume
tumoral, o grau histolégico e a invasdo da vesicula seminal foram estatisticamente
significantes na recorréncia pos-operatoria, enquanto que a idade, o estadio pré-operatério e
os diferentes niveis de extensdo extraprostatica ndo tinham relevancia na progressao
bioquimica da doenga. Nossos resultados foram diferentes dos de NORBERG et al. (1994),
pois apds categorizarmos a extensdo tumoral em 5 grupos diferentes, ndo encontramos

diferenca na sobrevida livre de doenga relacionada a essa varidvel, em pacientes
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acompanhados com uma média de 24 meses. Isso pode decorrer do fato do tempo de

acompanhamento ter sido ainda reduzido para os pacientes operados nos ultimos anos.

Em andlise multivariada, OU et al. (2002) observaram que os fatores preditivos
de recorréncia do PSA pos-prostatectomia radical foram a contagem final de Gleason maior
ou igual a 6 na bidpsia prostatica, o volume tumoral maior ou igual a 2,5 cc e valores de
PSA maiores ou iguais a 10 ng/ml, sendo que o fator mais importante nos pacientes com
estadio T1lc foi o volume tumoral (maior ou igual a 2,5 cc). Observamos nos 230 pacientes
estudados que a extensdo tumoral apresentou relacao direta com a graduacao histolédgica,

ou seja, quanto mais extensa a neoplasia, maior foi a contagem final de Gleason.

MANOHARAN et al. (2003) encontraram validade em andlise uni ¢
multivariada na estimativa visual da porcentagem do carcinoma em predizer a recorréncia
da doenga e concluiram ser esse um método simples e barato para avaliar o risco de
recorréncia do carcinoma prostatico. No entanto, EPSTEIN et al. (1993b) discordam desse
método devido a sua imprecisdo e dificuldade de reprodutibilidade. O método de contagem
de pontos utilizado neste trabalho mostrou correlacao direta da extensao tumoral com PSA
pré-operatorio, contagem final de Gleason, grau histoldgico primario em tumores de alto

grau, margens cirirgicas e extensdo extraprostatica (BILLIS et al., 2003).
Volume Tumoral

Alguns estudos foram realizados para avaliagdo do volume tumoral em
prostatectomias radicais (EICHELBERG et al.,, 2003; RENSHAW et al, 1999;
CARVALHAL et al., 2000; CANTRELL et al., 1981; HUMPHREY & VOLLMER, 1997)
e para a verificagdo deste como fator preditivo de progressdo pds-prostatectomia radical
(BILLIS et al., 2003; BLUTE, 1989; HUMPHREY & VOLLMER, 1990; MAHONARAM
et al., 2003; PALISAAR et al., 2002).

Em alguns trabalhos (HUMPHREY & VOLLMER, 1990;
CANTRELL et al., 1981), os métodos propostos para aferi¢do do tamanho tumoral foram
comparados a andlise de imagem, considerada padrao-ouro nesta avaliagdo, € mostraram
que a extensdo tumoral avaliada tinha correlagdo direta com os resultados da andlise de

imagem.
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A precisa aferi¢ao do volume tumoral do cancer prostatico ¢ tecnicamente mais
dificil que na maioria dos outros 6rgdos, sendo o cancer de prostata freqiientemente mal
delineado do tecido prostatico envolvente e multifocal. Mesmo quando macroscopicamente
visivel, o tumor ¢ subestimado, comparativamente ao exame microscopico

(EPSTEIN et al., 1993b).

A inclusdo do tamanho tumoral no relatério anatomopatologico final é sugerida
por varios autores (EICHELBERG et al., 2003; SRIGLEY et al., 2000; BOSTWICK et al.,

2000), porém o método para a sua quantificagcdo ainda nao foi padronizado.

Em estudo de 188 prostatectomias radicais realizadas em carcinomas de
prostata estadio Tlc, OLUMI et al. (2000) encontraram forte correlacdo entre o volume
tumoral com PSA, estadio patologico e o escore final Gleason, sendo esse parametro
superior a contagem final de Gleason e ao PSA na predi¢do da progressdao bioquimica. Nao

foi o que observamos na nossa série de 230 pacientes com relagdo a extensao tumoral.

McNEAL (1992) propdés que o volume da neoplasia ¢ determinante de
agressividade tumoral. Descreveu que a extensdo extraprostatica, a presenga de margens
cirirgicas positivas, o grau tumoral e a invasdo de vesiculas seminais simplesmente
refletem a progressio do volume tumoral. Com resultados contrarios,
NORBERG et al. (1994) nao encontraram evidéncia de que o volume tumoral ¢ maior nos

casos com invasdo extraprostatica e com metastases linfonodais.

Segundo KIKUCHI et al. (2004), em analise multivariada, o volume tumoral
nao mostrou capacidade independente em predizer a progressdo bioquimica do carcinoma

em tumores com contagem final de Gleason entre 2 e 6.

RAMOS et al. (2004), em analise de tumores 6rgdo confinados e com margens
cirargicas negativas, constataram recorréncia dependente da porcentagem do envolvimento

neoplasico na prostata.

Em anélise multivariada, NORBERG et al. (1994) demostraram que o volume
tumoral foi o unico pardmetro que mostrou ter influéncia estatistica independente na

progressdo tumoral, acompanhando pacientes por no minimo cinco anos. O grau tumoral, a
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invasdo de vesiculas seminais, bem como a presen¢a de metéastases linfonodais foram
importantes fatores prognoésticos, enquanto que a idade, o estddio pré-operatorio e a
extensdo extraprostatica ndo apresentaram impacto estatistico na progressao. Concluiram
que, embora o volume tumoral tenha mostrado ser um fator prognostico independente, ¢é
obvio que se correlaciona com outras variaveis predizendo o comportamento biologico do

tumor.

Estudando prostatectomias radicais com seguimento de cinco anos,
EPSTEIN et al. (1993b) observaram que o volume médio do tumor nos casos sem
progressdo bioquimica foi de 2,4 cc comparativamente a 4,3 cc dos casos que progrediram.
A média da porcentagem da glandula envolvida por neoplasia foi de 7% nos pacientes que
ndo apresentaram progressdo da doengca em 5 anos, e de 9,6% nos pacientes que
progrediram. Embora essas diferencas fossem significantes (p= 0,04), ndo mostraram
apresentar valor preditivo independente na progressao tumoral. Concordando com Epstein,
nossos resultados de extensdo tumoral, apesar de mostrarem correlagdo com contagem final
de Gleason, comprometimento de margens cirtrgicas e PSA pré-operatorio, ndo parecem

ter importancia preditiva na recorréncia bioquimica tumoral.

Nossos resultados apoiam os encontrados por EPSTEIN et al. (1993b) e
NORBERG et al (1994). A extensao neoplasica esteve relacionada a parametros clinicos e
morfologicos tais como estadio tumoral, PSA pré-operatorio e contagem final de Gleason,

porém isoladamente ndo foi capaz de predizer recorréncia bioquimica (p= 0,346).
Estadio Patologico

Em nosso trabalho, analisando 230 prostatectomias radicais seqiienciais
realizadas entre 1997 e 2005, ndo encontramos nenhum paciente com neoplasia restrita a

um Unico lobo, comprometendo mais da metade deste, ou seja, estadio pT2b.

EICHELBERG & CHENG (2004) questionaram a real existéncia do estadio
patologico T2b. Eles estudaram 369 pacientes com cancer de prostata tratados com
prostatectomia radical através de representacdo total da seccdo prostitica em laminas

histologicas. O cancer de prostata foi multifocal na grande maioria dos pacientes (85%) e
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276 deles tinham doenga o6rgdo-confinada (pT2). Usando os critérios do estadiamento
patologico TNM 2002, 54 pacientes (15%) apresentavam estadio patologico pT2a, 222
(60%) eram pT2c, 75 (20%) eram pT3a e 18 (5%) eram pT3b. Nao foi identificado nenhum

caso de neoplasia restrita a um lobo, ocupando mais de sua metade (pT2b).

Em nossa série de pacientes, o estddio patolégico pT2a foi encontrado em
29 pacientes (12,7), 139 pacientes (61,3%) tinham carcinoma localizado em ambos os lobos
prostaticos (pT2c). Os demais casos apresentavam extensdo extraprostatica (13,7%) ou

invasao de vesiculas seminais (12,3%).

Utilizamos o método de contagem de pontos onde os pontos positivos
referentes aos focos de carcinoma eram divididos pelos pontos totais distribuidos nas
seccoes realizadas para cada prostata. Em nenhum caso, o numero de pontos positivos

ultrapassou a metade da contagem de pontos totais no lado da prostata considerada.

A elevada quantidade de pacientes com estadio pT3b em nossa série se deve a
selecdo de pacientes com niveis de PSA elevados para prostatectomia radical em 1997 e
1998. A média do PSA pré-operatorio na série de EICHELBERG & CHENG foi de 8,4

ng/ml em comparagao com 10,23 ng/ml encontrada em nossos pacientes.

Ha questionamentos na literatura levantados por FREELAND et al. (2004)
quanto a subclassificacdo do estddio pT2. Esses autores estudaram 1606 pacientes com
doenca restrita a prostata e, utilizando os critérios do TNM 1997, compararam homens com
estadio pT2a e pT2b com relagdo a recorréncia bioquimica do PSA usando andlise de
sobrevida. Nao houve diferengas quanto a progressao tumoral entre os dois grupos de

pacientes.

RUBIN et al. (2004) publicaram os resultados de um estudo de 1613
prostatectomias radicais consecutivas conduzidas entre 1994 e 2002 com seguimento
clinico de 8 anos. Nao encontraram diferen¢as na sobrevida livre de doenca entre as

categorias pT2a e pT2b do estadiamento TNM de 1997.

Os pacientes com estddio pT2c na nossa série tém mais freqlientemente

margens cirargicas comprometidas do que pacientes com estadio patologio T2a (p< 0,001).

Discussdo

116



Com relacao a graduacgdo histologica de Gleason, extensao tumoral e PSA pré-operatorio,
ndo houve diferengas entre os grupos pT2a e pT2c (p > 0,05). Nossos grupos de pacientes
com estadio pT2a e pT2c ndo apresentam diferenga estatistica com relagdo a progressao

bioquimica (p = 0,394).

No presente trabalho, utilizamos um método objetivo de avaliagdo da extensao
tumoral, superior a estimativa visual realizada por EICHELBERG & CHENG (2004). O
volume tumoral pdde ser calculado através de um método que utiliza o principio
estereoldgico onde a distribui¢do por area € proporcional a distribui¢do por volume, quando
a regido considerada ¢ homogénea. De outra forma, o método com maior acuracia na

avaliacdo do volume tumoral utiliza-se de sistemas analisadores de imagem.

Na prética rotineira dos laboratérios de Anatomia Patoldgica, isso nao ¢
possivel devido aos custos operacionais ¢ ao tempo demandado para a andlise. Em
comparagdo com outros métodos disponiveis e ja testados de avaliagdo da extensao tumoral
tais como o didmetro do maior foco, o nimero de focos tumorais, o numero e/ou a
porcentagem de blocos envolvidos por carcinoma, o uso de uma grade quadriculada e da
estimativa visual da lamina ap0s circular as areas neoplésicas, o nosso método ¢ simples e
acessivel a qualquer patologista geral. Nao necessita de qualquer técnica especial além de
desenhar o(s) foco(s) tumoral (ais) em uma folha de papel. Nao depreende tempo adicional

porque a avaliagdo ¢ realizada simultaneamente a leitura da ldmina ao microscopio Optico.

Considerando que somente a estimativa visual forneceu importantes
informagdes prognésticas (HUMPHREY & VOLLMER, 1997), o procedimento nesse
estudo parece ser superior porque inclui um método semi-quantitativo de contagem de
pontos representado por 8 pontos eqiiidistantes em cada quadrante das secc¢des transversas

da prostata submetidas ao exame histopatolégico.
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6- CONCLUSOES
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A partir dos nossos resultados, pudemos concluir que :

1. Quanto mais extenso o carcinoma prostatico, mais alto o valor do PSA pré-

operatorio.

2. Quanto mais extenso o carcinoma prostitico, maior a graduacdo histolégica
de Gleason, maior o comprometimento de margens cirdrgicas e mais

avangado o estddio patoldgico.

3. A extensdo tumoral isoladamente niao parece influenciar o tempo de

progressao bioquimica (PSA) da neoplasia pds-prostatectomia radical.

4. Nao encontramos nenhum estiddio patolégico pT2b na nossa amostra, o que

apdia autores que preconizam a sua exclusao da classificagao TNM.

5. Nao encontramos diferencas no que diz respeito ao PSA pré-operatorio,
contagem final de Gleason ou progressdao bioquimica entre os grupos pT2a e
pT2c, o que parece apoiar autores que preconizam a ndo subdivisdo do
estddio patolégico pT2. Somente as margens cirdrgicas foram
comprometidas mais freqiientemente no estadio patolégico pT2c em relagcdo

ao pT2a.
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ABSTRACT

Objective: In the 1997 TNM staging system, tumors were classified into a single subdivision: T2a, and bilateral tumor
involvement (T2b). In the 2002 TNM staging system, tumors are subclassified as T2a (less than one half of one lobe
involvement), T2b (more than one half of one lobe involvement), and T2c (bilateral involvement). A recent study ques-
tioned the existence of a true pathologic pT2b tumor. The aim of our study is to verify this question.

Materials and Methods: The study population consisted of 224 men submitted to radical retropubic prostatectomy. The
surgical specimens were histologically evaluated by complete embedding and whole-mount processing. Tumor extent was
evaluated by a point-count method. The surgical specimens were staged according to the 2002 TNM staging system.
Results: Using the 2002 TNM criteria, the surgical specimens were classified as pT2a, 28 (12.50%); pT2b, 0 (0%); pT2c,
138 (61.61%); pT3a, 30 (13.39%); and, pT3b, 28 (12.50%). Using the point-count method for tumor extent evaluation, the
minimum and maximum total points obtained in unilateral tumors were 192 and 368 points, respectively; the most exten-
sive unilateral tumor showed 68 positive points (less than half the minimum total point-count).

Conclusions: Using the point-count method for tumor extent, our study questions a real existence for pathologic stage pT2b
tumors (unilateral tumors involving greater than one-half of one lobe).

Key words: prostate neoplasms; carcinoma, pathology; prostate-specific antigen
Int Braz J Urol. 2006; 32: 43-7

INTRODUCTION true pathologic pT2b tumor (3). The purpose of our
study is to check this question.
In the 1997 TNM staging system, unilateral
disease was combined into a single subdivision, T2a,
and bilateral tumor involvement as T2b (1). In the MATERIALS AND METHODS
2002 TNM staging system (2) tumors were subclas-

sified as T2a (one half of one lobe involvement or The study was done on 224 consecutive pa-
less), T2b (more than half of one lobe involvement, tients submitted to radical retropubic prostatectomy
but not both lobes), and T2c¢ (involvement of both from January 1997 to June 2005 in our Institution.
lobes). A recent study questioned the existence of a The clinicopathologic variables studied were age,
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preoperative PSA, prostate weight, Gleason score,
tumor extent, extraprostatic extension, seminal vesicle
invasion, and surgical margins.

The surgical specimen previously fixed was
weighed, measured and the entire surface inked. The
bladder neck and apical margins were amputated.
From each cone-shaped amputated margins, 8 frag-
ments were processed through perpendicular sections
relative to the margins. The rest of the prostate was
serially cut in transverse sections at 3 to Smm inter-
vals. The prostate slices were subdivided into quad-
rants and labeled to allow reconstruction as whole-
mount sections.

Blocks were embedded in paraffin, cut at
6um, and one section from each block was stained
with hematoxylin and eosin. Presence of adenocarci-
noma was diagnosed according to the criteria of
Mostofi and Price (4). Histological grading was per-
formed according to the Gleason system (5,6). Semi-
nal vesicle invasion was defined as invasion of the
muscular wall as described by Epstein et al. (7), and
extraprostatic extension was diagnosed according to
Bostwick & Montironi (8) whenever cancer was seen
in adipose tissue. Positive surgical margins (bladder,
apical or circumferential) were defined as cancer cells
touching the inked surface of the prostate.

Tumor extent was estimated by use of a point-
count method (9,10). Drawn on a sheet of paper, each
quadrant of the whole-mount sections contained 8
equidistant points. During the microscopic examina-
tion of the slides, the tumor area was drawn on the
correspondent quadrant seen on the paper. At the end
of the examination, the amount of positive points rep-
resented an estimate of tumor extent (Figure-1).

RESULTS

Table-1 shows the whole-mount surgical
specimens characteristics of 224 patients serially sub-
mitted to retropubic prostatectomy. The mean age was
63.35 years (range, 43-76 years); mean preoperative
PSA 10.23 ng/mL (range, 0.28-50); and, mean pros-
tate weight 39.36g (range, 15-130g). Using the 2002
TNM pathologic classification, 28 specimens were
pT2a (12.50%); 138, pT2c (61.61%); 30, pT3a
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Figure 1- Point-count method for tumor extent evaluation. Trans-
verse whole section of a prostate with a total of 32 points. Tumor
extent corresponds to 4 positive points in the lower-right quad-
rant.

Table 1 — Patient and tumor characteristics.

Characteristics N (%)

Mean age in years (range) 63.35 (43 - 76)
Mean preoperative PSA ng/mL (range) 10.23 (0.28 - 50)
Mean prostate weight in grams (range) 39.36 (15 - 130)

2002 TNM pathologic classification

pT2a 28 (12.50)

pT2b 0(0)

pT2c 138 (61.61)

pT3a 30 (13.39)

pT3b 28 (12.50)
Gleason score

4-6 87 (38.84)

7 124 (55.36)

8-10 13 (5.80)
Extraprostatic extension

Positive 55 (24.55)

Negative 169 (75.45)
Seminal vesicle invasion

Positive 28 (12.50)

Negative 196 (87.50)
Surgical margins

Positive 92 (41.07)

Negative 132 (58.93)
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(13.39%); and, 28, pT3b (12.50%) pathologic stages.
No specimen pathologic pT2b stage was found. In 87
(38.84%), 124 (55.36%), and 13 (5.80%) specimens,
the Gleason score was 4-6, 7 and 8-10, respectively.
Extraprostatic extension was found in 55 (24.55%);
seminal vesicle invasion in 28 (12.50%), and posi-
tive surgical margins in 92 (41.07%) surgical speci-
mens.

The results in pathologic stage pT2 unilat-
eral tumors using the point-count method for extent
evaluation are shown in Table-2. The mean and me-
dian of the total points were 289.33 and 300 points,
respectively (range 192-368 points). The mean and
median of the positive points were 9.75 and 5.5 points,
respectively (range 1-68 points). The most extensive
unilateral tumor showed 68 points, therefore less than
half the minimum total point-count.

COMMENTS

In the fifth edition of the TNM classification
of malignant tumors in 1997 (1), stage T2 of prostate
carcinoma was subdivided into T2a (tumor involv-
ing one lobe) and T2b (tumor involving both lobes).
In the sixth edition of 2002 (2), unilateral tumors were
subclassified into T2a (one half of one lobe involve-
ment or less), and T2b (more than half of one lobe
involvement, but not both lobes).

Eichelberger & Cheng (3) question the ex-
istence of a true pathologic stage pT2b tumor. They
studied 369 prostate cancer patients treated by radi-
cal prostatectomy. Prostate cancers were multifocal
in 312 cases (85%). The majority of the specimens
were pathologic stage pT2 (276, or 75%). Using the
2002 TNM staging criteria, 54 (15%) of the tumors
were stage pT2a, 222 (60%) were pT2c, 75 (20%)
were pT3a, and 18 (5%) were pT3b. No pathologic
stage pT2b tumors were identified. Our findings
agree with Eichelberger & Cheng (3). No tumor
pathologic stage pT2b was found and the frequency
of the stages in our series is very similar to theirs:
stage pT2a, 28 (12.50%); pT2c, 138 (61.61%); pT3a,
30 (13.39%); and, pT3b 28 (12.50%). A higher num-
ber of cases in stage pT3b in our series probably is
due to selection of patients with high level of serum
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Table 2 — Total and positive points obtained in pathologic
stage pT2 unilateral tumors using the point-count method
for extent evaluation.

Total Points Positive Points
Mean + SD 289.33 + 52.25 9.75 +13.74
Median 300.00 5.5
Minimum 192.00 1.00
Maximum 368.00 68.00

PSA submitted to prostatectomy in 1997 and 1998.
The mean preoperative PSA was 8.4 and 10.23ng/
mL, in Eichelberger & Cheng’s (3) and in our se-
ries, respectively.

Based on clinical characteristics there is also
questioning regarding subclassification of stage T2.
Freedland et al. (11) studied 1606 men with organ-
confined disease (pT2NO) who were treated with radi-
cal prostatectomy between 1982 and 2003 by one
surgeon. Using the 1997 TNM staging criteria, clini-
cal characteristics were compared between men with
pT2a and pT2b tumors using rank-sum analysis, and
prostate-specific antigen (PSA) recurrence data were
compared using log-rank analysis. There was no dif-
ference in PSA recurrence rates between men with
pT2aNO versus pT2bNO tumors. Rubin et al. (12)
reported the results of 1613 consecutive radical pros-
tatectomy cases conducted from 1994 to 2002 with
up to 8 years of clinical follow-up. In this report, the
authors concluded that the 1997-2002 AJCC recom-
mendation that unilateral organ-confined tumors
(pT2a) be separate category from bilateral (pT2b)
should be eliminated as there was no significant re-
currence-free survival between these pT2a and pT2b
categories.

The present study evaluated unilateral patho-
logic stage pT2 tumors using a point-count method
for tumor extent evaluation (9,10) that is superior to
the visual estimate used by Eichelberger and Cheng
(3). Tumor volume can accurately be calculated us-
ing computer-assisted image analysis systems. Be-
cause this method is not feasible for routine clinical
practice, other investigators have proposed alterna-
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tive simpler means of measuring tumor volume in-
cluding diameter of largest tumor focus, number of
tumor foci, number of involved blocks, percentage
of blocks involved, use of a grid with 3.0 mm squares,
or naked eye examination of the glass slides after the
pathologist had circled all microscopically identifi-
able foci of carcinoma with a marking pen (the
pathologist’s percentage estimate) (13-18).

The method for evaluating tumor extent ap-
plied in this study is a simple one and accessible to
all general pathologists (9,10). It does not need any
special device except a drawing on a sheet of paper.
It is not time consuming because the pathologist draws
on a sheet of paper the proportional area seen on the
microscopic field at the same time he examines the
slides. Considering that only a visual estimate of tu-
mor extent provides important prognostic informa-
tion after radical prostatectomy (14), the procedure
used in this study seems to be superior because it in-
cludes a semi-quantitative point-count method repre-
sented by 8 equidistant points in each quadrant of the
whole-mount transverse sections.

CONCLUSIONS

Using the 2002 TNM staging system, the ma-
jority of the totally embedded, serially sectioned,
whole-mount surgical specimens of patients submit-
ted to retropubic prostatectomy were pathologic stage
pT2, however no stage pT2b tumors were identified
(unilateral tumors that extended to more than half the
area using a point-count method for tumor extent
evaluation). Our results question the existence of a
true pathologic stage pT2b.
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