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Objetivos: Estudar a freqiiéncia do carcinoma incidentalmente encontrado em autopsias,
procurar alguma evidéncia morfologica para um possivel melhor comportamento quando a
neoplasia se origina na zona de transi¢do, analisar a graduacdo histologica e discutir a

terminologia empregada para se referir a esta neoplasia.

Material e Métodos: As prostatas de autopsias de 150 homens com mais de 40 anos de
idade foram dissecadas em zonas de transi¢do e periférica através de um corte passando por
um plano indicado pelo trajeto do ducto ejaculador e procederam-se cortes frontais seriados
em intervalos de 0,3 a 0,5cm. No exame microscopico dos cortes observou-se presenga ou
ndo de adenocarcinoma, extensdo da neoplasia avaliando-se o nimero de fragmentos que a
apresentavam e a graduacgdo histologica utilizando-se o sistema Gleason. Os dados foram
analisados estatisticamente pelo teste do X* para diferengas entre propor¢des ao nivel de

significancia de 0,05.

Resultados: A freqiiéncia foi de 36,66% sendo significativamente maior em pacientes mais
idosos ndo havendo predilegdo quanto a cor. Do total de 55 carcinomas encontrados,
56.36% localizaram-se em ambas as zonas (transi¢do e periférica), 25,45% somente na
zona de transicdo ¢ 18,18% somente na zona periférica. Todas as neoplasias localizadas
apenas na zona de transi¢do ou na zona periférica foram pouco extensas e de baixo grau
histolégico. Quando presente em ambas, o carcinoma podia ser pouco extenso € de baixo
grau na zona de transi¢do, mas extenso e de alto grau na zona periférica. Em 14,54%, 80%
e 5,45% dos carcinomas, a contagem final no sistema Gleason foi 2-4, 5-6 e 7,
respectivamente. A contagem final 2-4 foi significativamente mais freqiiente em pacientes

mais jovens e a contagem final 7 em pacientes mais 1d0sos.

Conclusdes: A fregiiéncia do carcinoma incidentalmente encontrado em autopsias em nosso
meio é semelhante ao observado em outros paises de varios continentes. Ha evidéncias
morfolégicas de um comportamento menos agressivo somente quando o carcinoma se
localiza exclusivamente na zona de transi¢do. Em casos de pTla, uma bidpsia da zona
periférica é ttil na avaliagdo da conduta terapéutica. E relativamente alta a freqiiéncia de
carcinomas com contagem final 2-4 em autépsias comparativamente a freqiiéncia em
biopsias de agulha. Provavelmente esta diferenca € devido principalmente as dificuldades

microscopicas no estabelecimento desta contagem final em bidpsias de agulha. A contagem
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final 2-4 foi significativamente mais freqiiente em pacientes mais jovens e a contagem final
7 em pacientes mais idosos parecendo apoiar a hipdtese de que os carcinomas clinicos da
prostata comegam como tumores bem diferenciados e, progressivamente, tornam-se
tumores de grau moderado e alto. O termo carcinoma histoldégico para se referir as
neoplasias incidentalmente encontradas em autopsias, ressec¢do transuretral da préstata ou

prostatectomia aberta € preferivel aos termos oculto, latente, dormente ou indolente.
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Objectives: To study the frequency of incidentally found carcinoma of the prostate in
autopsies, to find any morphological evidence for a possible better behavior when neoplasia
originates in the transition zone, to analyze the histologic grading, and to discuss the

terminology used when referring to this neoplasia.

Material and methods: The prostates from 150 autopsied men were dissected in transition
and peripheral zones through a section passing a plane indicated by the course of the
ejaculatory duct, and a step section method was used to cut the prostate in coronal planes in
intervals of 0,3-0,5cm. The microscopic examination included presence or absence of
carcinoma, extension evaluated according to the percentage of sections showing the
neoplasia and histologic grading according to the Gleason system. The data were
statistically analyzed thrugh the chi-square test to determine the differences in proportion at

a significance level of 0,05.

Results: The frequency was 36.66% and significantly higher in older patients with no
predilection to color. From a total of 55 carcinomas found, 56.36% were found in both
transition and peripheral zone, 25.45% only in transition zone and 18.18% only in
peripheral zone. All neoplasias found only in transition zone or only in peripheral zone
were not extensive and of low-grade. When found in both zones, carcinoma could be not
extensive and of low-grade in the transition zone but extensive and of high-grade in the
peripheral zone. In 14.54%, 80% and 5.45% of the carcinomas, the Gleason score was 2-4,
5-6 and 7, respectively. Gleason score 2-4 was significantly more frequent in younger

patients and score 7 in older patients.

Conclusions: The frequency of carcinoma incidentally found in autopsies in Brazil is
similar to other countries in several continents. There are morphologic evidences for a less
malignant potential for a carcinoma only if present exclusively in the transition zone. In
cases of pTla, a biopsy of the peripheral zone will help in the evaluation of the treatment
planning. There is a relatively high frequency of Gleason score 2-4 carcinomas in autopsies
comparing to needle biopsies. Probably this difference is mainly due to the microscopic
difficulties in establishing this final score on needle biopsies. Final score 2-4 was
significantly more frequent in younger patients and final score 7 in older patients favoring

the hypothesis that clinical carcinomas of the prostate begin as well differentiated
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neoplasias and progressively become tumors of a moderate and high grade. The term
histologic carcinoma for incidentally found neoplasias in autopsies, transurethral resection

of the prostate or open prostatectomy is preferable to the terms occult, latent, dormant or

indolent.
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Freqiiéncia e epidemiologia do carcinoma prostatico

O carcinoma da prostata ¢ a segunda neoplasia maligna mais freqiiente em
homens, nos Estados Unidos (CATALONA & SCOTT, 1978). Por ser de evolu¢do mais
lenta, comparativamente a outras neoplasias, € a terceira causa mais freqiiente de 6bito por
cancer em pacientes acima de 55 anos de idade, sendo mais freqiientes o cancer de pulméo
e o cancer colo-retal. Em homens acima de 75 anos de idade € a causa de obito principal.
Calcula-se que a cada ano haja cerca de 42000 casos novos e 17000 6bitos por carcinoma
da prostata. Nos Estados Unidos, periodo 1980-1990, houve um aumento na incidéncia do

carcinoma da préstata de 46% (HO, 1991).

O aumento da incidéncia do carcinoma prostatico nos Estados Unidos €
resultante de vérios fatores entre os quais se incluem: maior conscientizagdo do significado
desta neoplasia por parte dos médicos e do publico em geral, o aumento da vida média da
populagdo americana e, principalmente, a melhoria dos métodos de diagnostico
destacando-se a dosagem dos niveis séricos de antigeno especifico prostatico ( PSA )

(BRAWER,1993).

No Brasil, a freqiiéncia do carcinoma clinico da prostata é alta. Dos dados
obtidos por TORLONI & BRUMINI em 1978, a neoplasia ocupa o terceiro lugar em
incidéncia por 100.000 habitantes logo apds neoplasias malignas da pele e do estdmago.
Em material de biopsia cirlirgica, é a terceira neoplasia maligna mais freqiiente do sexo
masculino logo apds neoplasias malignas da pele e estdmago (LOPES DE FARIA J;
MILANI V.P.:et al, 1982). E a mais freqiiente do trato geniturinario com nitido predominio
das manifestagdes clinicas na 7* e 8* décadas. Ndo foram observados casos em pacientes
abaixo de 40 anos de idade. Em material de necropsias, o carcinoma da prostata ocupa o 6°

ou 7° lugar das neoplasias malignas no sexo masculino.

A taxa de mortalidade do cancer da prostata € muito baixa no Japao e contrasta
nitidamente com as taxas muito altas de paises como Suécia e Estados Unidos (AKAZAKI
& STEMMERMANN,1973). As taxas de mortalidade por 100.000 habitantes/ano no
periodo 1974-1975 na Suécia, Estados Unidos, Portugal, Venezuela, Chile, Grécia, México
e Japdo foram respectivamente, 22, 14, 13, 10, 12, 7, 6 e 2 (HUTCHINSON,1976).

Introducdo
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A incidéncia e a taxa de mortalidade sdo maiores entre negros do que brancos
americanos ¢ vem aumentando com o decorrer do tempo. A incidéncia do carcinoma da
prostata no periodo 1973-1977 foi de 53 e 90 por 100.000 habitantes, respectivamente para
brancos e negros dos Estados Unidos. A taxa de mortalidade no mesmo periodo foi
respectivamente de 18 e 33 (HUTCHINSON,1976).

E digno de nota o fato de emigrantes japoneses nos Estados Unidos, apos certo
nimero de anos, apresentarem taxas de mortalidade que se aproximam dos brancos
americanos (HUTCHINSON,1976). O mesmo ocorre com imigrantes nos Estados Unidos
de paises europeus com baixas taxas de mortalidade por céncer da prostata. Estas
observacdes mostram a importancia de possiveis fatores ambientais e/ou alimentares na

génese da neoplasia.

No Brasil, ndo foi observada diferenca significante na freqiiéncia do carcinoma
latente entre pacientes brancos e ndo brancos, estes ultimos incluindo negros e pardos
(BILLIS,1978). Este achado é de grande importdncia epidemiologica, uma vez que a
freqiiéncia do carcinoma clinico da prostata € mais freqiiente em pacientes ndo brancos. Ao
contrario do que se esperaria (freqiiéncia maior em pacientes ndo brancos), o carcinoma
latente ocorreu igualmente em brancos e ndo brancos, indicando uma n&o influéncia do

fator racial na sua génese.

Este mesmo fendmeno ocorre no Japdo. Tendo este pais uma baixa incidéncia
de carcinoma clinico da prostata era de se esperar que a freqiiéncia do carcinoma latente
também fosse baixa; entretanto, isso ndo ocorre, observando-se uma freqiiéncia que se
assemelha a paises com indices maiores do carcinoma clinico da prostata (AKAZAKI &
STEMMERMANN, 1973). A fregiiéncia do carcinoma latente, portanto, sofre influéncia da
idade mas ndo da raca. E possivel que na sua génese (iniciagdo) haja influéncia de
carcinégenos encontrados universalmente e que teriam seu efeito potencializado com o
aumento da idade. A promogdo da neoplasia, no sentido de desenvolver o carcinoma
clinico, esta sim, seria influenciada pelo fator racial e de eventuais novos carcinégenos aos
quais o paciente estaria exposto (ROUS,1967). Esta ultima eventualidade ¢ apoiada pelas
observagdes em japoneses que emigram para os Estados Unidos e que tém a freqii€ncia do

carcinoma clinico aumentada (HUTCHINSON,1976). Estima-s¢ que a proporg¢do de
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19



pacientes com carcinoma latente que evoluem para as formas clinicas da moléstia seja da

ordem de 40:1 ( KOSS & SUHRLAND,1993).

A freqiiéncia do carcinoma latente ou incidental ¢ muito maior do que o
carcinoma clinico. A freqii€ncia do carcinoma encontrado incidentalmente em aut6psias de
pacientes sem queixas urologicas varia de 6,6 a 66,7% (BARON & ANGRIST, 1941;
BILLIS,1978 e 1997). Esta grande variagdo na freqiiéncia se deve em maior parte ao
método de exame. Baron e Angrist mostraram a grande diferenca na freqiiéncia quando se
utilizam apenas cortes de rotina e quando se fazem cortes seriados da prostata. Em
pacientes acima de 50 anos de idade a freqiiéncia foi de 9,9% quando se examinavam

cortes de rotina e de 46% em cortes seriados (BARON & ANGRIST, 1941).

Origem do carcinoma prostatico

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

grande maioria das vezes, nas glandulas externas ou prostaticas propriamente ditas.

O local de origem explica porque as manifestagdes clinicas do carcinoma
prostatico, decorrentes do comprometimento da uretra prostitica, sdo mais tardias em

relacdo as manifestagdes clinicas da hiperplasia nodular.

McNeal em 1972 propos uma nova designagdo anatdmica para a prostata: zona
de transicdo ( ZT ), zona central ( ZC ) e zona periférica ( ZP ). A ZT corresponde a
porgdo que envolve a uretra proximal; a ZC, & por¢do que acompanha os ductos
ejaculadores; €, a periférica, a porgdo que envolve a uretra distal correspondendo a regido

apical da prostata (Fig.1).
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FIGURA 1: ESQUEMA DA DIVIDISAO ANATOMICA PROSTATICA POR
ZONAS CONFORME MC NEAL

LEGENDA:

7Z F M = ZONA FIBRO-MUSCULAR

Z C = ZONA CENTRAL

7 P = ZONA PERIFERICA

Z T=70NA TRANSICIONAL
ESTRUTURA 1 - URETRA PROSTATICA
ESTRUTURA 2 - DUTOS EJACULATORIOS

ESTRUTURA 3 — VESICULAS SEMINAIS
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A maioria dos casos de carcinoma origina-se na ZP (MOORE, 1936; BILLIS,
1998); 24%, somente, originam-s¢ na ZT. Dos casos em estadio A, entretanto, 78%

originam-se desta zona (BOSTWICK & COONER W. H.; et al, 1992).

Admite-se que os carcinomas que se originam na ZT t€ém melhor progndstico
devido ao fato de os achados morfologicos e o tipo de crescimento sugerirem um
comportamento biolégico menos agressivo (GRIGNON & SARK. 1994; BOSTWICK,
1997).

Graduacgao histologica pelo sistema Gleason do carcinoma prostatico

A graduagdo no sistema Gleason baseia-se na diferenciagdo glandular e no
padrdo de crescimento em relagdo ao estroma (GLEASON & MELLIGER,
1974:GLEASON, 1990 e 1997). Neste sistema, ndo se consideram as atipias nucleares e,
até hoje, ndo foi demonstrado superioridade da avaliagdo nuclear em relagdo ao padrédo
glandular (EPSTEIN, 1989).

Ao contrario dos sistemas MOSTOFI e BOCKING, considera-se tanto o
padr@o predominante como o padrao secundario. Assim, por exemplo, se o grau histologico
de 90% da area examinada for 3 e de 10% for 5, o grau do tecido neoplésico sera 3.5 o que
daria uma contagem final de 8. Caso o grau histologico seja 3 em toda a drea examinada,
repete-se 0 niimero; o grau sera 3.3 e a contagem final 6. De acordo com este sistema, o

grau histolégico podera ser de 1 a 5 e a contagem final de 2 a 10.

Quanto a reprodutibilida (CINTRA & BILLIS, 1991) observaram uma
correpondéncia intraobservador de 62,58% em relagdo a contagem final no sistema
Gleason. Em 28,05% dos casos houve diferenca de 1 grau na contagem final numa segunda
leitura e em 9,35% um diferenca de 2 graus. EPSTEIN em 1989, apresentou este indice
como 73% entre o grau observado em biopsias de agulha e o observado em prostatectomias
radicais,sendo que a reprodutibilidade intraobservador nas maos do préprio Gleason € de
80% (CINTRA & BILLIS, 1991).

Introducdo
22



Ha boa correlacdo entre o sistema Gleason e a presenca de metéstases
ganglionares pélvicas. PALMA em 1987, mostrou que a chance de um paciente portador
de adenocarcinoma prostatico apresentar metastases ganglionares ¢ de 77,7% quando a
contagem final é 8-10. Na literatura, o valor de predicdo de metastases ganglionares
pélvicas pelo sistema Gleason varia de 0-27, 10-54 e 26-93%, respectivamente para as
contagens finais 2-4, 5-7 ¢ 8-10 (EPSTEIN, 1989).

Num recente editorial recomendou-se ndo fazer em biopsias prostaticas de
agulha o diagnostico de adenocarcinoma com contagem final 2-4 no sistema Gleason
(EPSTEIN, 2000 a). Uma das razdes foi a constatagdo de que de um total de 6032
prostatectomias radicais nas quais o diagnositco de céncer foi estabelecido por biopsia de
agulha, em somente 15 (0,2%) o tumor na peca cirirgica mostrava contagem final 2-4
(EPSTEIN, 2000 b).

Terminologia

O carcinoma incidentalmente encontrado em autdpsias, ressecgdes transuretrais
da prostata (RTUP) e prostatectomias abertas tem vasta sinonimia incluindo-se os termos
histolégico, oculto, latente, dormente e indolente (MOORE, 1935; RICH, 1935;
ANDREWS, 1949; ISAACS, 1997).
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. Estudar a freqiiéncia em nosso meio do carcinoma incidentalmente

encontrado em autopsias;

. Procurar alguma evidéncia morfoléogica para um possivel melhor

comportamento quando a neoplasia se origina na zona de transi¢do;

. Analisar a graduagdo histolégica com énfase na contagem final 2-4 de

Gleason; e,

. Discutir a terminologia empregada para se referir a esta neoplasia.

Objetivos
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O estudo foi realizado em 150 autdpsias consecutivas de homens com mais de
40 anos de idade, que apresentavam doencas de qualquer natureza exceto carcinoma da
prostata. O material foi obtido num periodo de 7 anos correspondendo aos anos de 1974 a
1980. Dos relatorios de autopsia eram anotados a idade € a cor. Quanto a cor, os pacientes
eram considerados brancos e ndo brancos. Estes ultimos incluiam negros e pardos. Um

unico paciente era de descendéncia japonesa € ndo foi incluido na analise quanto a cor.

As prostatas eram retiradas e imediatamente fixadas em formalina a 10%. Num
periodo que variava de 5 dias a um més apoés, eram dissecadas. Fazia-se inicialmente um
corte sagital da prostata, passando pela linha mediana, separando-a em duas metades
(Fig.2).

Material e Métodos

27



T KR

Corte sagital da prostata passando pela linha mediana. A letra A indica a por¢do da uretra
prostitica ao nivel do verumontanum ¢ a letra B o inicio do ducto ejaculador. Este ultimo €
observado na pega anatdmica como uma estria de tonalidade pardo-amarelada. As setas

delimitam um nddulo hiperplasico.

FIGURA 2: FOTOGRAFIA MACROSCOPICA REPRESENTANDO O METODO DE
DISSECCAO DA PROSTATA, COM CORTE SAGITAL PASSANDO PELA LINHA
MEDIANA.
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O exame da superficie de corte destas metades revela a uretra prostatica e o
ducto ejaculador. Este se apresenta na forma de uma linha de tonalidade pardo-amarelada

devido ao pigmento semelhante & lipofuscina e se estende da porg¢do posterior e inferior da

prostata ao verumontanum (Fig.3).

T TR U

Corte sagital da prostata passando pela linha mediana. A linha preta une a por¢ao distal da
uretra prostatica ao inicio do ducto ejaculador, indica o plano de secgfo para separagdo do

lobo posterior dos demais lobos prostaticos. O lobo posterior situa-se posteriormente ao
plano de secg¢do.
FIGURA 3: FOTOGRAFIA MACROSCOPICA REPRESENTANDO O METODO DE

DISSECCAO DA PROSTATA, INDICANDO O PLANO DE SEPARACAO ENTRE OS
LOBOS POSTERIOR E DEMAIS LOBOS.
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Em seguida procedia-se um corte passando pelo plano indicado pela trajetoria
do ducto ejaculador( Fig.3). O lobo posterior € a por¢do do parénquima prostatico situado
posteriormente a este plano de acordo com MOORE (1935), KAHLER (1939) e
STRAHAN (1963), corresponde & maior parte da zona periférica e a metade posterior da
zona central, de acordo com a classificagio de MC NEAL em 1972. A parte situada
anteriormente corresponde a metade anterior da zona central e a toda por¢do da zona de

transi¢ao.

Nas duas por¢des assim obtidas, procediam-se cortes frontais seriados em

intervalos que variavam de 0,3 a 0,5cm (Fig.4).

L LT H AT AT

Lobo posterior seccionado em 18 fragmentos ( 9 de cada lado ) com 0,3 a 0,5 cm de

espessura cada um ( visdo posterior ).

FIGURA 4: FOTOGRAFIA MACROSCOPICA REPRESENTANDO O METODO DE
DISSECCAO DA PROSTATA, CARACTERIZANDO CORTES SERIADOS COM 0,3 A
0,5 CM DE ESPESSURA.
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Os fragmentos eram processados e incluidos em parafina obtendo-se um corte
de cada fragmento sempre do lado que garantisse o exame seriado. Isto era conseguido
mediante realizagdo de um talhe na face oposta ao corte os fragmentos. Os cortes tmham

6um de espessura e eram corados pela hematoxilina-eosina.
No exame microscopico dos cortes observavam-se:

a) Presenca ou ndo de adenocarcinoma. Os critérios para o diagnostico
baseavam-se no carater infiltrativo do tecido neoplasico € no desarranjo
arquitetural de acordo com MOSTOFI & PRICE em 1973;

b) Extensdo. O volume tumoral foi avaliado indiretamente analisando-se a
extensdo da neoplasia, isto €, o nimero de cortes histologicos mostrando
tumor do total dos cortes examinados. De acordo com a extensfo, a
neoplasia foi considerada pouco, moderada ou muito extensa
respectivamente quando estava presente em <25%, 25-50% a em mais de

50% do total de cortes examinados.

¢) Graduagdo histolégica. Foi utilizado o sistema Gleason de graduac@o

(GLEASON, 1974) representado pela (Fig.5).
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FIGURA 5: ESQUEMA DA GRADUACAO HISTOLOGICA DOS TUMORES DE
PROSTATA PELO SISTEMA GLEASON.

De acordo com este sistema as neoplasias sdo graduadas em 5 graus:

Grau 1 - N#o ha carater infiltrativo; a neoplasia ¢ bem delimitada sendo
diagnosticada pelo desarranjo arquitetural; as margens sdo precisas

e ha pouco espago entre os dcinos neoplasicos (Fig.6).

Grau 2 - Também ndo ha carater infiltrativo sendo o diagnostico feito pelo
desarranjo arquitetural; a neoplasia ndo ¢ tdo bem delimitada como

no grau | e ha maior distdncia entre os dcinos neoplasicos (Fig.6).
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Neoplasia com area bem delimitada e margens precisas, sem carater infiltrativo e com

justaposi¢do dos acinos prostaticos neopldsicos. ( H.E. 83x).

FIGURA 6: FOTOGRAFIA MICROSCOPICA DO CARCINOMA PROSTATICO, COM
GRADUACAO 1/2 DE GLEASON
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Grau 3 - Ha nitido carater infiltrativo podendo ocorrer arranjo cribriforme; este

altimo quando presente, determina que a neoplasia seja, no minimo,

grau 3 (Fig.7).

Neoplasia com nitido padrdo infiltrativo, aspecto microacinar e cribriforme. ( H. E. 132 x).

FIGURA 7: FOTOGRAFIA MICROSCOPICA DO CARCINOMA PROSTATICO, COM
GRADUACAO 3 DE GLEASON
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Grau 4 - Além do carater infiltrativo ha proximidade entre os acinos conferindo

a neoplasia carater medular e/ou tendéncia de fusdo entre os dcinos

(Fig.8).

Neoplasia com carater medular e / ou tendéncia de fusdo entre os acinos, além de estroma

escasso ou ausente. ( H. E. 211Ix).

FIGURA 8: FOTOGRAFIA MICROSCOPICA DO CARCINOMA PROSTATICO, COM
GRADUACAO 4 DE GLEASON.
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Grau 5 - o arranjo da neoplasia € solido ndo raro observando-se cé€lulas
neoplasicas isoladas ou em arranjo trabecular; inclue-se neste grau

histologico o aspecto em comedocarcinoma (Fig.9).

v .. ¥ .'._- . : ‘ '.. \
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Neoplasia com arranjo solido. ( H. E. 330 x).

FIGURA 9: FOTOGRAFIA MICROSCOPICA DO CARCINOMA PROSTATICO, COM
GRADUACAO 5 DE GLEASON.

Neoplasias com contagem final de 2-6 foram consideradas como sendo de

baixo grau; e, com contagem final de 7-10 como de alto grau (GLEASON, 1992).

Os dados foram analisados estatisticamente pelo teste do X* para diferengas

entre proporgdes ao nivel de significincia de 0,05.

UNICAMP

Material e Métodos

BIBLIOTECA CENTRAL
SECA" 7 1TCULANTE

e

36

o ——



T — ) X ) 5 V) [0 XY



Freqiiéncia

A freqiéncia do carcinoma histologico incidentalmente encontrado nas
autopsias foi de 55/150 (36,66%). A Tabela 1 mostra a feqiiéncia dos 55 carcinomas de
acordo com a idade. A analise estatistica mostrou uma freqiiéncia significativamente maior

com o aumento da idade (p=0,015).

TABELA 1: FREQUENCIA DE 55 CARCINOMAS HISTOLOGICOS DA PROSTATA
INCIDENTALMENTE ENCONTRADOS EM 150 AUTOPSIAS DE ACORDO COM A
IDADE DOS PACIENTES.

Idade (anos) Carcinoma %
40-49 9/55 16,36
50-59 9/55 16,36
60-69 17/55 30,90

>70 20/55 36,36

p=0,015
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Origem

A Figura 10 mostra a freqiiéncia dos 55 carcinomas encontrados de acordo com

a zona de origem.

Apenas ZP Apenas ZT ZP +ZT

10/55 (18.18%) 14/55 (25.45%) 31/55 (56.36%)

FIGURA 10: FREQUENCIA DE 55 CARCINOMAS HISTOLOGICOS DA PROSTATA
INCIDENTALMENTE ENCONTRADOS EM 150 AUTOPSIAS DE ACORDO COM A
ZONA DE ORIGEM (ZP: ZONA PERIFERICA; ZT: ZONA DE TRANSICAO).
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Extensao

De acordo com a extensdo, os carcinomas foram classificados em 3 grupos:

<25%, 25-50% e >50% dos fragmentos examinados mostrando carcinoma.

A Tabela 2 mostra a extensdo dos 55 carcinomas encontrados de acordo com a

zona de origem.

TABELA 2: EXTENSAO DE 55 CARCINOMAS HISTOLOGICOS DA PROSTATA
INCIDENTALMENTE ENCONTRADOS EM 150 AUTOPSIAS DE ACORDO COM A
PERCENTAGEM (<25%, 25-50% E >50%) DE CORTES MOSTRANDO NEOPLASIA
DE ACORDO COM A ZONA DE ORIGEM (ZP: ZONA PERIFERICA; ZT: ZONA DE
TRANSICAO).

Extensdo ZP ZT ZP+ZT
<25% 10/10 14/14 17/31 (54,83%)
25-50% 0 0 13/31  (41,93%)

>50% 0 0 131 (3,22%)

Nos 31 carcinomas observados em ambas as zonas (ZT+ZP), € digno de nota, o
fato de que a extensdo era semelhante em ambas em 16/31 (51,61%) das prostatas,

enquanto que em 15/31 (48,38%) a extensdo diferia comparando-se a ZT com a ZP.

De 19 casos em que a extens@o na ZT era <25%, em 14/19 (73.68%) a extensdo
na ZP também era <25%, mas em 3/19 (15,78%) e em 2/19 (10,52%) era 25-50% e >50%
na ZP, respectivamente. De 10 casos em que a extensdo era 25-50% na zona de transicio,
em 5/10 (50%) e em 3/10 (30%) era <25% e >50% na zona periférica, respectivamente; e,
nos 2 casos em que a extensdo na zona de transi¢do era >50%, num deles a extensido na

zona periférica era <25% e no outro 25-50%.
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Graduacao histologica

De acordo com a graduacdo histologica pelo sistema Gleason, 52/55 (94,54%)
dos carcinomas foram de baixo grau (contagem final 2-6) e 3/55 (5,45%) de alto grau
(contagem final 7-10). Dos 52 casos de baixo grau, 8/52 (16,38%) mostraram contagem
final 2-4 ¢ 44/52 (85,46%) contagem final 5-6. Os 3 casos de alto grau mostraram

contagem final 7.

A Tabela 3 mostra a graduag@o histologica (baixo ou alto grau) dos 55
carcinomas encontrados de acordo com a zona de origem. Todos os carcinomas presentes

apenas na ZP ou na ZT, foram de baixo grau.

TABELA 3: GRADUACAO (SISTEMA GLEASON) DE 55 CARCINOMAS
HISTOLOGICOS INCIDENTALMENTE ENCONTRADOS EM 150 AUTOPSIAS DE
ACORDO COM A ZONA DE ORIGEM (ZP: ZONA PERIFERICA; ZT: ZONA DE
TRANSICAO).

Zona baixo-grau alto-grau
(escore: 2-6) (escore: 7-10)
zZP 10/10 0
ZT 14/14 0

ZP+ZT 28/31 (90,32%) 3/31 (9,67%)
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A Tabela 4 mostra a contagem final dos 55 carcinomas de acordo com a idade
dos pacientes. A analise estatistica mostrou um predominio significante da contagem final
2-4 em pacientes mais jovens ¢ um predominio da contagem final 7 em pacientes mais

idosos (p=0,011).

TABELA 4: GRADUACAO (SISTEMA GLEASON) DE 55 CARCINOMAS DA
PROSTATA INCIDENTALMENTE ENCONTRADOS EM 150 AUTOPSIAS DE
ACORDO COM A IDADE DOS PACIENTES.

Idade, anos
40-59 > 60
Gleason escore n % n Y%
2-4 6/18 33,33 2/37 5,40
5-6 12/18 66,66 32/37 86,48
7 0/18 3/37 8.10

p=0,011

E digno de nota que dos 31 casos em que o carcinoma se originou em ambas as
zonas (ZP+ZT), em 29 o grau histolégico era coincidente. Em um caso de baixo grau na

ZT, o grau era alto na ZP e num outro caso em que o grau era alto na ZT, era baixo na ZP.
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Freqiiéncia

A freqiiéncia do carcinoma encontrado incidentalmente em autdpsias em nosso
meio foi semelhante ao observado nos Estados Unidos, Europa e Asia (BARON &
ANGRIST, 1941; FRANKS, 1954; OOTA, 1961; LUNDBERG, 1970; WYNDER,
MABUCHI, et al, 1971; AKASAKI & STERMMERMANN, 1973 e HUTCHINSON,
1976; DHON, 1979). A freqiiéncia foi maior com o aumento da idade resultado este
estatisticamente significante (p=0,015). Nao observamos diferenca na freqiiéncia entre
pacientes brancos e ndo brancos (p=0,775) parecendo indicar uma auséncia de influéncia da

raga, na génese deste carcinoma.

Considerando que no Japdo a prevaléncia do carcinoma clinico da prostata €
baixo, era de se esperar que a freqiiéncia do carcinoma incidentalmente encontrado em
autopsias também fosse baixo. Isto, entretanto, ndo ocorre. A freqiiéncia deste carcinoma
no Japdo é semelhante ao de outros paises (OOTA, 1961; WYNDER, MABUCHI, et al,
1971; AKASAKI & STERMMERMANN, 1973 ¢ HUTCHINSON, 1976). E provavel que
na sua génese (iniciagao) haja influéncia de carcindégenos encontrados universalmente e que
teriam o seu efeito potenciado com o aumento da idade. A promocdo da neoplasia no
sentido de desenvolver o carcinoma clinico, esta sim, seria influenciada pelo fator racial e
de eventuais novos carcindgenos aos quais o paciente estaria exposto (ROUS, 1967 e
FRANKS, 1973). Esta tltima eventualidade € apoiada pelas observagdes em japoneses que
emigram para os Estados Unidos e que tem a freqiiéncia do carcinoma clinico aumentada
(HUTCHINSON, 1976).

Origem e extensao

Alguns autores admitem a existéncia de evidéncias para um comportamento
biolégico diferente na dependéncia da origem do carcinoma da prostata (GREENE ,
WHEELER, et al, 1991a € 1991b; GRIGNON & SARK, 1994; BILLIS, 1998 ). Greene ¢
cols. em 1991, observaram em prostatectomias radicais que carcinomas originados na zona

de transi¢do eram bem diferenciados mesmo quando volumosos; 0s que se originaram na
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zona periférica eram moderada ou pouco diferenciados mesmo quando de pequeno volume.
Estes autores observaram, também, que 93% dos tumores da zona periférica estavam
associados com neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) de alto grau enquanto que nenhum

dos tumores originado na zona de transi¢do tinha esta associagdo.

LEE e cols. em 1991 estudando prostatectomias radicais, observaram que 22%
das neoplasias originadas na zona de transi¢do apresentaram extensdo extraprostética
(estadio pT3) enquanto que 48% dos tumores originados na zona periférica mostraram esta
extensdo. Além disso, observaram que a média da contagem final no sistema Gleason era
6,2 = 1,6 e 7.4 + 0,9, respectivamente, para os tumores originados na zona de transi¢do e

zona periférica.

GRIGNON & SAKR em 1994, observaram que o indice de proliferacdo para
tumores originados nas zonas periférica e de transi¢ao era, respectivamente, 5.0 e 1,6% € a
média da contagem final no sistema Gleason para os dois grupos foi, respectivamente, 6,7 e

3,6:

Os resultados morfolégicos do presente trabalho, apdiam um melhor
comportamento somente quando o carcinoma estd localizado exclusivamente na zona de
transicdo. Nesta tunica localizagdo, todas as neoplasias foram de baixo grau e pouco
extensas. Quando o carcinoma situava-se em ambas as zonas, podia ser de baixo ou alto
grau e pouco ou muito extenso. E digno de nota o fato de que do total de 31 carcinomas
presentes em ambas as zonas, somente 14 eram pouco extensos tanto na zona de transi¢ao
como na zona periférica. Trés carcinomas pouco extensos na ZT eram moderadamente
extensos na ZP (25-50% dos fragmentos mostrando neoplasia), € 2 carcinomas pouco

extensos na ZT eram muito extensos na ZP (>50% dos fragmentos mostrando neoplasia).

Observou-se também que 29 (do total de 31 carcinomas presentes em ambas as
zonas) mostravam baixo grau no sistema Gleason na ZT e ZP. Um caso, entretanto,

mostrava baixo grau na ZT ¢ alto grau na ZP.
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Estes achados permitem um comentario a respeito do estddio pTla. Ao se
encontrar um carcinoma incidental de baixo grau e pouco extenso (menos que 5% dos
fragmentos examinados) em ressecc¢do transuretral da prostata ou prostatectomia aberta,
cirurgias estas que ressecam a zona de transi¢do, existird a possibilidade de o carcinoma
também estar presente na zona periférica, inclusive mais extenso € de maior grau
histologico. Assim sendo, no estadio pTla, parece-nos que uma bidpsia prostatica de

agulha da zona periférica seria 1til na avaliagdo da conduta terapéutica.

Graduacio histologica

No presente trabalho a freqiiéncia do carcinoma com contagem final 2-4 foi
relativamente alta, tendo sido observado em 8 prostatas das 55 com carcinoma (14,54%).
Isto contrasta com a freqiiéncia de 1% em biopsias prostaticas de agulha em homens

internados no Johns Hopkins para prostatectomia radical (EPSTEIN, 2000a).

Epstein propde que contagens finais 2-4 ndo deveriam ser feitas em biopsias
prostéticas de agulha por 3 razbes principais: esta contagem em geral representa uma
subgraduacio de um carcinoma de maior contagem final, ndo tem um bom indice de
reproducibilidade mesmo entre especialistas em uropatologia € pode ter um impacto

adverso na conduta terapéutica do paciente (EPSTEIN, 2000a ).

De acordo com Epstein, o primeiro argumento € baseado no fato de que a
grande maioria dos tumores considerados como sendo de contagem final 2-4 em bidpsias
prostéaticas de agulha, quando revisados, mostram contagem final 5-6 ou maior. Em um
estudo realizado no Johns Hopkins, somente 4 carcinomas de um total de 87 biopsias
prostaticas de agulha revisadas permaneceram com contagem final 2-4 no sistema Gleason
(STEINBERG, SAUVAGEOT, et al, 1997).

A segunda razdo decorre do baixo indice de reprodutibilidade observado na
contagem final 2-4. Num estudo realizado entre especialistas em uropatologia, somente em
um de 4 casos considerados representativos desta contagem final houve consenso entre os

10 patologistas participantes (ALLSBROOK, LANE, et al, 1998).
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A terceira razdo, a mais importante para EPSTEIN, considerando um carcinoma
como sendo de contagem final tdo baixa, clinicamente pode indicar que o paciente nio

necessite uma terapéutica definitiva.

Nesta discussdo, entretanto, Epstein ndo nega a existéncia do adenocarcinoma
de contagem final 2-4, enfatizando que mais freqiientemente € observado em RTUP
(EPSTEIN, 2000 a )). Ao contrario do material de RTUP, em bidpsias prostaticas de agulha
da zona periférica ha uma outra questdo que afeta sobremaneira a avaliacdo da contagem
final 2-4. Para o diagnostico seguro desta contagem € preciso que a les@o esteja totalmente
representada, mostrando margens bem delimitadas e acinos arredondados ou ovalados sem
carater infiltrativo ou fusdo (GLEASON, MELLINGER, et al 1974; GLEASON, 1992). A
nio ser que a neoplasia tenha menos que 1mm de didmetro, ndo € possivel saber com
certeza se a margem ¢ bem delimitada em toda a extensdo do tumor. Assim sendo, mesmo
que o adenocarcinoma seja verdadeiramente de baixo grau numa bidpsia prostatica de
agulha, em virtude da amostragem, o diagnostico de contagem 2-4 sera sempre de
probabilidade (BILLIS, 2001).

A freqiiéncia maior de carcinoma com contagem final 2-4 em autopsias,
comparativamente a freqiéncia em bidpsias prostaticas de agulha pode decorrer de dois
fatos. Parte destas neoplasias podem nédo ser fonte de elevacdo do PSA e conseqiientemente
sem indicacdo de bidpsia desde que a origem seja da zona periférica. J4 as neoplasias de
baixo grau origindrias da zona de transi¢do, podem apresentar indices séricos de PSA
maiores, comparativamente ao volume tumoral que aqueles origindrios da zona periférica
(ELGAMAL ,VAN POPPEL, et al, 1997; MAI, MOAZIN, et al, 2001). O segundo fato, e
talvez o mais importante, pode decorrer das dificuldades microscopicas anteriormente

apontadas no estabelecimento desta contagem final em bidpsias de agulha.

Nzo houve diferenca no que se refere a cor (p=0,217), mas adenocarcinomas
Gleason contagem final 2-4 foram significativamente mais fregiientes em pacientes mais

jovens e Gleason com contagem final 7 em pacientes mais idosos (p=0,011).
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Esta distribuicdo quanto a faixa etaria pode ajudar a responder uma questdo
ainda ndo resolvida: os carcinomas prostaticos clinicos come¢am como tumores bem
diferenciados (baixo grau) e progressivamente tornam-se menos diferenciados (alto grau),
ou estas neoplasias tém graus histologicos fixos, isto €, iniciam-se como de baixo grau ou
de alto grau sem que haja uma substancial mudanca de graduacio? (FOSTER &
MOSTOFI, 1992). Os nossos resultados mostrando maior freqiiéncia de carcinomas com
contagem final 2-4 em pacientes na idade 40-59 anos e de pacientes com contagem final 7

na idade > 70 anos, ap6iam a primeira hipotese.

Nomenclatura

MOORE & RICH em 1935, foram os primeiros autores a chamar o carcinoma
incidentalmente encontrado em autdpsias de carcinoma oculto. O termo nfo € adequado
uma vez que se refere habitualmente aos carcinomas que se manifestam pelas metastases e
ndo por sintomas ou sinais decorrentes da presenga do mesmo no local de origem
(MOSTOFI, SESTERHENN, et al, 2002).

O termo latente foi inicialmente empregado por Andrews em 1949 também de
forma inadequada. Este e outros termos como dormente (ISAACS, 1997) e indolente
(CLARK, CLARK , et al, 2001) referem-se ao comportamento biolégico do tumor. A idéia
de um comportamento latente, dormente ou indolente do carcinoma da prostata, isto ¢, a
possibilidade deste carcinoma ndo evoluir ou evoluir de forma muito mais lenta que o
carcinoma clinico, tem bases epidemioldgicas (SCARDINO, WEAVER, et al, 1992;
WHITMORE, 1994). Comparando-se a freqliéncia do carcinoma da prostata
incidentalmente encontrado em autopsias com a prevaléncia e a taxa de mortalidade do
cancer clinico nota-se uma grande discrepancia. Um homem com 50 anos de idade e uma
expectativa de vida de mais 25 anos tem um risco de ter um carcinoma incidentalmente
encontrado da ordem de 42% enquanto que o risco de ter um cancer clinico ¢ da ordem de
10% e de morrer deste cancer de 3% (SCARDINO, WEAVER, et al, 1992; WHITMORE,
1994).

UNICAMP

Discussdo B|BU-\‘=‘.T_".'__’:’L CEMTRAL

|
EI

48 . P l
SEC A "NTE |

b e




E preciso, portanto, se referir ao carcinoma encontrado incidentalmente em
autdpsias, RTUP ou prostatectomia aberta de uma forma que ndo tenha implicagdes quanto
ao comportamento bioldgico. O céncer assim encontrado € de natureza puramente
morfoléogica ¢ a melhor denominagdo € carcinoma histologico (ISAACS, 1997)

incidentalmente encontrado em autopsias, RTUP ou em prostatectomias abertas.

Lamentavelmente, ainda ndo dispomos de marcadores individuais para que
possamos diferenciar os carcinomas que permanecerdo como latentes ou indolentes
daqueles que progredirdo para as formas clinicas mvadindo os o¢rgdos vizinhos e
eventualmente matando o paciente pelas metastases. Os critérios que utilizamos hoje para
esta distin¢do sdo de probabilidade. Assim por exemplo, em casos de RTUP nos quais um
carcinoma histologico incidentalmente encontrado for de baixo grau e ocupar menos que
5% dos fragmentos ressecados corresponde ao estadio pTla e significa que mais
provavelmente deva se comportar como latente. O presente trabalho, entretanto, mostrou
que em alguns destes casos, na ZP, o carcinoma pode ser de alto grau e extenso e, portanto,

com maior chance de se comportar como cdncer clinico ou agressivo.
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1) A freqiiéncia do carcinoma histologico incidentalmente encontrado em
autopsias em nosso meio ¢ semelhante ao observado em outros paises de
varios continentes, sendo significativamente maior em pacientes mais

idosos, e ndo havendo predile¢do quanto a cor.

2) Ha evidéncias morfologicas de um comportamento menos agressivo somente
quando o carcinoma se localiza exclusivamente na ZT: todas as neoplasias
originadas somente nesta zona eram pouco extensas e¢ de baixo grau.
Observou-se que em alguns casos de carcinomas presentes em ambas as
zonas (ZT+ZP) a extensdao e o grau histologico podem variar conforme a
zona analisada. Assim sendo, em casos de pTla nos quais o carcinoma € de
baixo grau e ocupa menos que 5% dos fragmentos examinados, na ZP pode
ser de alto grau e extenso. Parece-nos que, neste estadio, uma biopsia da ZP

-

¢ util na avaliagdo da conduta terapéutica.

3) E relativamente alta a freqiiéncia de carcinomas com contagem final 2-4 em
autOpsias comparativamente a freqiiéncia em bidpsias de agulha.
Provavelmente esta diferenca € devido principalmente as dificuldades
microscopicas no estabelecimento desta contagem final em biopsias de
agulha. A contagem final 2-4 foi significativamente mais freqiiente em
pacientes mais jovens € a contagem final 7 em pacientes mais idosos
parecendo apoiar a hipotese de que os carcinomas clinicos da prostata
comegam como tumores bem diferenciados e, progressivamente, tornam-se

tumores de grau moderado e alto.

4) O termo carcinoma histologico, € preferivel, para designar as neoplasias
incidentalmente encontradas em autOpsias, ressec¢des transuretrais da
prostata ou prostatectomias abertas, ao invés de oculto, latente, dormente ou

indolente.

Conclusdes
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