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RESUMO:

Introducdo: O cancer de prostata € o mais prevalente em homens excluindo-se o cancer de pele
ndo melanoma. O score de Gleason é na maioria das vezes o principal indicador de
agressividade do cancer de prostata, logo, os resultados obtidos na biopsia e no exame
anatomopatoldgico da peca cirtrgica deveriam ser iguais. Entretanto, por uma série de motivos
isso muitas vezes ndo acontece. A literatura nacional é escassa em discutir a comparacdo da
graduacdo de Gleason entre bidpsias e resultados definitivos das pecas cirdrgicas em casos de
cancer prostatico. Objetivos: Comparar o score de Gleason das biopsias pre-cirirgicas e pegas
de prostatectomia radical, em pacientes com cancer de prostata, identificar possiveis fatores que
influenciem na discrepancia entre os resultados. Métodos: Estudo observacional transversal
retrospectivo onde foram analisados os prontuarios de pacientes que realizaram bidpsia
prostatica com diagndéstico de Adenocarcinoma Acinar Usual e que posteriormente foram
submetidos a prostatectomia radical em um hospital escola privado, de carater filantropico,
localizado na cidade de Curitiba/ Parana/ Brasil, no periodo de janeiro de 2014 e dezembro de
2018. Foram obtidos os scores de Gleason das biopsias e comparados ao das pecas cirdrgicas.
Ainda foram analisados o0s parametros: 1) dosagem sanguinea do antigeno prostatico especifico
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(PSA),2) Idade do paciente 3) Tamanho prostatico da peca cirurgica 4) Presenca de nddulo ao
exame digital da préstata. Os achados foram tratados estatisticamente pelos métodos de teste
one way ANOVA, teste de Kruskal-Wallis e teste de Mann Whitney com admisséo de
significancia para p< 0,05. Resultados: Nos 115 pacientes avaliados foi encontrada média de
idade de 65.5 anos variando de 47 a 83. Da comparacdo dos dados foi possivel identificar 27
casos em que o score de Gleason aumentou na peca cirurgica (23,47%), 13 casos diminuiram
(11,30%) e 75 casos permaneceu igual (65,21%). A média do tamanho prostatico foi de 38.4cc
variando de 5.3 a 178. A média do antigeno prostatico especifico (PSA) foi de 10.63 ng/ml
variando de 0.67 a 43.59 com mediana de 8. Foram detectados nddulos ao exame digital da
préstata em 70 pacientes (60,89%) No estudo das variaveis de acordo com as alteraces no
score de Gleason a idade apresentou p= 0,54, PSA p= 0,75, tamanho da préstata p=0,01 e
presenca de nddulos prostaticos p= 0,49. Conclusao: No presente estudo a concordancia do
score de Gleason da bidpsia de préstata pré-cirirgica com a prostatectomia foi exata em 65,21%
dos casos e dos fatores analisados o que influenciou significativamente na variacao do score foi
o tamanho da prostata.

Palavras-chave: Biopsia; Préstata; Urologia; Gleason; Medicina; Saide do Homem.

ABSTRACT:

Introduction: Prostate cancer is the most prevalent in men, excluding non-melanoma skin
cancer. The Gleason score is most often the main indicator of aggressiveness in prostate cancer,
so the results obtained in the biopsy and in the anatomopathological examination of the surgical
specimen should be the same. However, for several reasons this often does not happen. The
national literature is scarce in discussing the comparison of Gleason grading between biopsies
and definitive results of surgical specimens in cases of prostate cancer. Objectives: To compare
the Gleason score of pre -surgical biopsies and radical prostatectomy specimens, in patients
with prostate cancer, to identify possible factors that influence the discrepancy between the
results. Methods: Retrospective, observational, cross-sectional study where the medical
records of patients who underwent prostate biopsy diagnosed with Usual Acinar
Adenocarcinoma and who later underwent radical prostatectomy in a private teaching hospital,
of a philanthropic nature, located in the city of Curitiba/ Parand/ Brazil were analyzed. , between
January 2014 and December 2018. Gleason scores were obtained from the biopsies and
compared to the surgical specimens. The following parameters were also analyzed: 1) blood
level of prostate-specific antigen (PSA), 2) Patient's age 3) Prostate size of the surgical
specimen 4) Presence of a nodule on digital examination of the prostate. The findings were
statistically treated by the one test methods way ANOVA, Kruskal - Wallis test and Mann
Whitney test with admission of significance for p< 0.05. Results: In the 115 patients evaluated,
a mean age of 65.5 years was found, ranging from 47 to 83. Comparing the data, it was possible
to identify 27 cases in which the Gleason score increased in the surgical specimen (23.47%),
13 cases decreased (11.30%) and 75 cases remained the same (65.21%). The mean prostate size
was 38.4cc, ranging from 5.3 to 178. The mean prostate-specific antigen (PSA) was 10.63 ng
/ml, ranging from 0.67 to 43.59, with a median of 8. Nodules were detected on digital
examination of the prostate in 70 patients. patients (60.89%) In the study of variables according
to changes in the Gleason score, age presented p=0.54, PSA p=0.75, prostate size p=0.01 and
presence of prostatic nodules p = 0.49. Conclusion: In the present study, the concordance of
the Gleason score of the pre -surgical prostate biopsy with the prostatectomy was exact in
65.21% of the cases and the factors analyzed that significantly influenced the variation of the
score was the size of the prostate.
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Keywords: Biopsy; Prostate; Urology; Gleason; Medicine; Men's Health.
RESUMEN:

Introduccion: El cancer de prostata es el més prevalente en hombres, excluyendo el cancer de
piel no melanoma. El puntaje de Gleason suele ser el principal indicador de agresividad en el
cancer de prostata, por lo que los resultados obtenidos en la biopsia y en el examen
anatomopatoldgico de la pieza quirargica deben ser los mismos. Sin embargo, por una serie de
razones esto a menudo no sucede. La literatura nacional es escasa en discutir la comparacion
del grado de Gleason entre biopsias y resultados definitivos de piezas quirurgicas en casos de
cancer de prostata. Objetivos: Comparar el puntaje de Gleason de biopsias prequirdrgicas y
especimenes de prostatectomia radical, en pacientes con cancer de prostata, para identificar
posibles factores que influyan en la discrepancia entre los resultados. Métodos: Estudio
retrospectivo, observacional, de corte transversal donde se extrajeron las historias clinicas de
pacientes a quienes se les realizo biopsia prostatica con diagndstico de Adenocarcinoma Acinar
Usual y que posteriormente fueron sometidos a prostatectomia radical en un hospital privado
de ensefianza, de caracter filantrépico, ubicado en la ciudad de Curitiba/ Parana / Brasil, entre
enero de 2014 y diciembre de 2018. Se obtuvieron puntajes de Gleason de las biopsias y se
compararon con las piezas quirdrgicas. También se analizaron los siguientes pardmetros: 1)
nivel sanguineo de antigeno prostatico especifico (PSA), 2) edad del paciente 3) tamafio
prostatico de la pieza quirdrgica 4) presencia de un nodulo en el examen digital de la préstata.
Los hallazgos se trataron estadisticamente mediante la prueba ANOVA de una via, la prueba
de Kruskal-Wallis y la prueba de Mann Whitney, con significancia tomada en p<0,05.
Resultados: En los 115 pacientes evaluados se encontré una media de edad de 65,5 afios,
variando de 47 a 83. Comparando los datos fue posible identificar 27 casos en los que el puntaje
de Gleason aumentd en la pieza quirargica (23,47%), 13 disminuyeron los casos (11,30%) y se
mantuvieron 75 casos (65,21%). El tamafio prostatico promedio fue de 38,4 cc, con un rango
de 5,3 a 178. El antigeno prostatico especifico (PSA) promedio fue de 10,63 ng/ml, con un
rango de 0,67 a 43,59, con una mediana de 8. Se detectaron nddulos en el examen digital de la
préstata. en 70 pacientes (60,89%) En el estudio de las variables segin cambios en el puntaje
de Gleason, la edad presenté p=0,54, PSA p=0,75, tamarfio prostatico p=0,01 y presencia de
nddulos prostéticos p=0,49. Conclusion: En el presente estudio, la concordancia del puntaje de
Gleason de la biopsia de prdstata prequirurgica con la prostatectomia fue exacta en el 65,21%
de los casos y los factores analizados que influyeron significativamente en la variacion del
puntaje fue el tamafio de la prostata.

Descriptores: Biopsia; Préstata; Urologia; Gleason; Medicina; Salud de los hombres.

INTRODUCAO

O cancer foi uma das principais causa de morte em todo o mundo e entre 2014 e 2018
foram relatados aproximadamente 500mil novos casos no Brasil, colocando o pais entre os que
possui maior incidéncia da doenga no mundo. O céncer de prdstata € o mais prevalente em

homens excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma sendo responsavel por 3 764 658 casos
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em todo o mundo e estimasse que 1 275 000 novos casos sejam diagnosticados no ano de
2018,

Durante muitos anos a deteccdo do cancer de prostata se baseou unicamente no exame
digital da préstata e durante esse periodo a doenca era diagnosticada em estagios muito
avancados sem diminuigdo relevante na taxa de mortalidade. Porém, com a introducéo do
Antigeno Prostéatico Especifico (PSA) houve um aumento significativo na detec¢do do cancer
de prostata principalmente em estagios iniciais e embora a implementacao do rastreio seja muito
discutida, algumas condutas sao indicadas.

Em um estudo publicado na Revista da Associacio Médica Brasileira® foram
analisadas 12 principais diretrizes mundiais que identificaram seis pontos de conduta em
comum e que devem ser levados em consideracdo no rastreio do cancer de prostata sendo eles:
1) Recomendacdo do rastreio deve ser discutida com o paciente depois de explicados todos 0s
possiveis riscos e beneficios que o procedimento pode causar; 2) Somente deve ser usado o
exame de PSA, em conjunto ou ndo como exame digital da prostata; 3) A idade de rastreio em
pacientes com risco normal deve ser 50-55 anos a critério do médico e do paciente; 4) Para
pacientes com risco aumentado o rastreio inicia-se com 40 ou 45 anos; 5) O intervalo entre 0s
exames deve ser anual ou bianual a critério do médico e do paciente; 6) O rastreio deve ser
descontinuado a partir dos 70 anos ou quando o paciente tenha expectativa de vida de menos
de 10 anos. Acredita-se que tais recomendacdes possam ajudar a realizar o rastreio de forma
baseada em evidéncia para um dos maiores problemas de satide masculina no mundo.

O objetivo geral do trabalho é comparar o score de Gleason das biopsias e pecas de
prostatectomia radical em pacientes com cancer de prdstata e identificar possiveis discrepancias
nos dois momentos. O objetivo especifico é identificar se os possiveis fatores listados podem

ajudar a predizer possiveis aumentos ou diminui¢des do score de Gleason.

REVISAO DE LITERATURA

Apesar do cancer de prostata ser o mais comum em 6rgdo solido sua biopsia ainda é
realizada de maneira muito diferente dos outros®, enquanto a maioria os 6rgdos solidos é
biopsiado guiado somente para a leséo, a préstata ainda possui uma biopsia um tanto aleatoria.

Entretanto, as novas descobertas a respeito do cancer de prostata, como o conceito de vigilancia
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ativa e os melhores resultados com a cirurgia robotica exigem melhora das bidpsias prostaticas
para serem corretamente indicadas ©.

O score de Gleason ¢, na maioria das vezes, o principal indicador de agressividade do
cancer de prostata ), logo, os resultados obtidos na biopsia e no exame anatomopatol6gico da
peca cirlrgica deveriam ser iguais. Entretanto, por uma série de motivos isso muitas vezes nao
acontece e essa discrepancia pode influenciar decisdes como a alocagéo para vigilancia ativa.

O score de Gleason esta baseado na diferenciacdo glandular e o padrao de crescimento
do tumor em relacdo ao estroma prostatico. Sao cinco padrdes histoldgicos, sendo o padrédo 1 —
mais diferenciado e o padrdo 5- mais indiferenciado. A Graduacéo é dada pela soma do padréo
primario (mais de 50% da amostra) com o padrdo secundario (segundo mais predominante), e
em caso de apenas um padrdo é considerado como primario e secundario. A pontuacdo de
Gleason, junto com o estadio clinico e os niveis de PSA sdo variaveis pré-operatdrias, cruciais
para determinar as condutas terapéuticas ©.

Uma série de fatores pode ser responsavel pela discordancia do score de Gleason como
erro de graduacdo, tumores borderline, ou erros nas amostras®”, porém, estudos mais
contemporaneos focam em variaveis que possam ser usadas como preditoras dessas
discordancias.

Em uma meta analise realizada em 2017 houve uma variacdo de 29% a 45% dos
pacientes que tiveram aumento no score de Gleason po6s prostatectomia radical ® indicando
que existem alguns fatores a serem observados, entre eles 0s mais relevantes e recorrentes
foram: idade, PSA elevado, tamanho prostatico e nimero de pecas positivas na biopsia.

A subgraduacdo do score de Gleason faz com que pacientes sejam classificados em
classes de risco menores do que realmente deveria acontecer, causando erro na definicdo
terapéutica e sucesso oncoldgico reduzido, sendo importante entender fatores que possam
causar esse fendémeno ©.

Scores idénticos  nos dois momentos foram encontrados em exatamente 53% dos
pacientes enquanto em 38% o score foi subestimado e em 9% superestimado em pacientes com
média de idade de 61 anos e média pré-operatoria de PSA de 8,0 ng/ml, enquanto foram
encontrados © correlagio exata em 49,5% e em 88,7% houve concordancia de mais ou menos
uma unidade e 42% dos casos com subestimac&o.

A literatura nacional é escassa em discutir a compara¢do da graduacdo de Gleason entre

bidpsias e resultados definitivos das pecas cirurgicas em casos de cancer prostatico.
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METODOLOGIA

Trata-se de estudo observacional transversal retrospectivo onde foram analisados 0s
prontuérios de pacientes que realizaram bidpsia prostatica com diagndéstico de Carcinoma
contendo o score de Gleason e submetidos a prostatectomia radical em um hospital-escola
privado, de caréter filantrdpico, localizado na cidade de Curitiba. Os dados sdo do periodo
compreendido janeiro de 2014 e dezembro de 2018. Dos prontuarios foram extraidos os scores
de Gleason das biopsias e o0 das pecas cirargicas. Posteriormente foram analisados: 1) dosagem
sanguinea do PSA; 2) ldade; 3) Tamanho prostatico da peca cirdrgica; 4) Presenca de nddulo
ao Exame digital da Préstata. Os dados coletados foram planilhados com auxilio do programa
Excel. As variaveis continuas expressas em média + desvio-padrdo e comparadas com 0s testes
t de Student e Mann-Whitney ou teste one way ANOVA, teste de Kruskal-Wallis. As variaveis
categdricas expressas em porcentagens e comparadas com o teste do qui-quadrado ou teste
exato de Fisher, conforme apropriado. Valores de p menores que 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica sob
namero de CAAE 08209319.0.0000.0103, parecer nimero: 3.193.223.

RESULTADOS

Dos 659 pacientes que realizaram biopsia no servico de urologia entre 2014 e 2018
aproximadamente 240 foram diagnosticados com carcinoma prostatico e dentre estes foi
possivel encontrarmos 115 que possuiam todos os dados necessarios para a pesquisa. A idade
dos pacientes variou de 47 a 83 anos com média de 65,52 anos e desvio padrdo de 7,51. Dentre
0s 115 pacientes 70 (60,87%) apresentaram nddulos no exame digital enquanto nos outros 45
(39,13%) os nodulos nao estiveram presentes. A medida do valor do PSA teve média de 10,64
ng/ml com mediana de 8 ng/ml, variando de 0,67ng/ml a 43,59 ng/ml e IQR=5,48 a 11,85. O
tamanho prostatico teve média de 38,59 cc com mediana de 33,20 cc variando de 5,30cc a 178
cc com IQR=26,70 a 47,45. Os valores do score de Gleason das biopsias variaram de acordo

com a tabela abaixo:
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Tabela 1 — Distribuicdo do score de Gleason das biopsias

Score Frequéncia Porcentagem
2 1 0,86
Score principal biopsia 3 87 75,65
4 24 20,8
5 3 2,6
2 1 0,86
Score secundario biopsia 3 80 69.5
4 29 25,5
5 5 4,3
5 2 1,73
6 67 58,26
Score total biopsia 7 27 23,47
8 15 13,04
9 4 3,47

Fonte: os autores.

De acordo com a tabela acima foram encontrados majoritariamente scores de 3, tanto
como principal, quanto como secundario, resultando em scores totais de 6 em 58,26% das
biopsias.

Tabela 2 — Score de Gleason de acordo com ISUP das biopsias

Grau Frequéncia Porcentagem
1 69 60
2 17 14,78
3 10 8,69
4 15 13,04
5 4 3,47
> 115 100

Fonte: os autores.

Os scores encontrados nas pecas cirdrgicas resultantes da prostatectomia radical destes

pacientes pode ser encontrado nas tabelas abaixo:

Tabela 3 — Distribuicdo do Score de Gleason das pegas cirurgicas

Score Frequéncia Porcentagem
2 1 0,86
o 3 88 76,5
S et : 19
5 6 52
Livre 1 0,86
3 66 57,39
Score secundario 4 36 31,3
peca cirdrgica 5 12 10,43
Livre 1 0,86
Score total peca 5 1 0,86
cirdrgica 6 51 44,34
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7 42 36,52
8 11 9,5
9 9 7.8
Livre 1 0,86

Fonte: os autores.

Tabela 4 — Scores de Gleason de acordo com ISUP na peca cirlrgica

Grau Frequéncia Porcentagem
1 52 45,21
2 30 26,08
3 12 10,43
4 11 9,56
5 9 7,82
Livre 1 0,86
> 115 100

Fonte: os autores.

Apobs a analise de todos os casos identificamos trés resultados: Em 75 (65,21%)

permaneceu igual, 27 pacientes (23,47%) o score de Gleason aumentou na peca cirdrgica, 13

pacientes (11,30%) o score diminuiu.

De acordo com os dados analisados foi possivel elaborar a tabela 5 e figural, onde séo

apresentados os dados da amostra separados de acordo com os trés possiveis resultados e 0s

respectivos testes estatisticos.

Tabela 5 — Estudo das varidveis de acordo com as alteragdes no score de Gleason

Aumenta Diminui Permanece igual p
N=27 N=13 N=75
56-79 48,0-83,0 47,0-77,0 0,54 (#)
Idade Média de 67,46 Média de Média de
+5,51 65,21+7,73 64,78+7,59
1,37a28,0 2,82-24,31 0,67 a 43,59 0,75 (##)
PSA Mediana de 8,23 Mediana de 6,81 Mediana de 8,0
IQR=5,61-11,64 IQR=4,68 a 13,68 IQR=5,51- 11,79
12,20- 63,20 23,00- 160,0 5,30-178,0 0,0177 (##)
Tamanho da Mediana de 29,30 Mediana de 35,0 Mediana de 35,90
prostata IQR=26,05-52,45 IQR= 26,05-52,45) IQR=28,0-48,0

Tabela 1- (#)_ teste=one way ANOVA; (##)- teste de Kruskal-Wallis; (8) qui quadrado ; (88) - teste de Mann Whitney

Fonte: os autores
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Figura 1 - Distribuicdo do volume prostatico de acordo com os 3 possiveis resultados pés

prostatectomia radical

2001

o
]
2 1501
©
(2]
o
S 1004
() L] A,
= AAAA
A (L)
S Ay, Ak
= 501 L] Avagh oo
o
z agm®¥ A,
Foved °
A
0 T T T
diminui igual aumenta

Fonte: Os autores.

DISCUSSAO

O score de Gleason é um parametro altamente efetivo para a tomada de decisdes
terapéuticas no cancer de prostata. A identificacdo correta de tal parametro ajuda na tomada de
deciséo entre diversas op¢es como vigilancia ativa, prostatectomia radical, radioterapia ou
blogueio androgénico. A amostra utilizada para o estudo foi muito similar ao encontrado na
literatura mundial. A idade média de 65,52 anos (variando de 47 a 83) é similar aos 63,3 anos
encontrados em um estudo com 265 pacientes e objetivo muito similar publicado ©® e também
com um estudo brasileiro foi de 63,8 anos ©®. O valor do PSA médio encontrado em nossos
pacientes foi de 10,64 ng/ml enquanto no estudo © foi de 8,76 ng/ml

O principal critério de exclusdo e que foi responsavel pela maior diminuigdo do nimero
de pacientes foi o fato de que muitos ndo realizaram a cirurgia de prostatectomia radical e alguns
tiveram que ter suas biopsias repetidas por diversos motivos e, portanto, apareciam
repetidamente na listagem inicial.

A graduacéo de 6(3+3) foi responsavel por 58,26% dos scores das biopsias dos pacientes
no nosso estudo contrastando com 59% em um estudo publicado pela revista Urominas ©. Ja
nas pecas cirdrgicas o score prevalente foi o de 6(3+3) em 44,34% contrastando com 7(3+4)
que esteve presente em 42,9% ©. Esses dados refirmam a necessidade de realizacdo de acBes
enfocando a satide de homens®?,

A capacidade de predizer o score real presente na peca cirdrgica foi de mais de 65% em
nosso estudo, enquanto na literatura sdo encontrados valores variando de 58% @V, 61% (2,
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demonstrando que a taxa de acerto do score na peca cirurgica varia bastante mas se mantem na
maioria das vezes entre 60 e 70%, portanto, pacientes que sdo submetidos a radioterapia ou
vigilancia ativa cujo score final ndo pode ser precisamente avaliado devem ser observados
atentamente com intuito de diminuir resultados oncolégicos insatisfatorios ©.

O uso de ressonancia magnéetica obteve taxas menores de sub-estadiamento quando
comparado com os métodos tradicionais de biopsia transretal em cerca de 10% sugerindo que
Seu uso em nosso caso poderia elevar a taxa de concordancia nos dois momentos para até 75%
0 que colocaria 0 procedimento realizado muito préximo da margem superior do que €
encontrado na literatura sobre o tema ¥,

Dentre os parametros que foram analisados na tentativa de tentar encontrar uma
correlacdo entre diferencas de graduacdo, somente o volume prostatico apresentou relacéo
relevante sendo encontrado um p=0,0177 enquanto a descricdo ‘% de uma série de fatores
preditores de aumento no score de Gleason pds prostatectomia radical como idade avancgada,
PSA pré-operatdrio aumentado e peso prostatico diminuido pés-operatério. Por outro lado,
valores de PSA menores e peso prostatico diminuido foram preditores de diminui¢do pés-

operatoria do score total.

CONCLUSAO

No presente estudo a concordancia do score de Gleason da bidpsia de préstata pré-
cirurgica com a prostatectomia foi exata em 65,21% dos casos colocando o servigo em questao.
espectro mais alto encontrado na literatura e dos fatores analisados o que influenciou

significativamente na variacdo do score foi o tamanho da prostata.

COPYRIGHT: O texto exposto é de inteira responsabilidade dos autores quanto ao contetdo,

forma, opinido, respeito aos direitos autorais e demais aspectos.
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