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RESUMO

O Score de Gleason (SG) é o principal substrato utilizado para estadiar pacientes
com cancer de préstata, além de individualizar as estratégias de tratamento de
acordo com a gravidade do quadro. Existem muitas diferencas no laudo
anatomopatolégico de diferentes instituicdes, levando em consideragdo dentre
outros fatores, o laudo dado pelo patologista geral e por um uro-patologista ou
patologista com experiéncia na area. 415 pacientes com diagnédstico de cancer de
prostata firmados por patologistas gerais foram submetidos a revisdes de laminas na
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) entre junho de 1998 e dezembro
de 2010, pelo Grupo de Uro-patologia da Instituigdo, dentre os quais, 13 foram
excluidos do estudo devido a falhas em dados do prontuario, permanecendo 402
pacientes para analise estatistica, a qual foi feita através do método de KappaFleiss,
além da utilizacdo de acuracias com os respectivos intervalos, com 95% de
confianga entre as variacoes de Gleason. A maioria dos pacientes apresentava mais
de 60 anos, sendo a idade média dos pacientes de 65,4 anos (DP = 8,4 anos). A
maioria dos pacientes tinha PSA inicial ou da revisdo < 10, com risco de recidiva
inicial intermediario, mas na revisdo e no poés-cirurgia a maioria dos pacientes
apresenta risco de recidiva alto. Os tratamentos mais utilizados foram RT e PR
(19,2% e 17,7% respectivamente), de modo que 143 pacientes foram submetidos a
PR como tratamento isolado ou em combinagdo com outros tratamentos. Do ponto
de vista global, obteve-se 50% de casos coincidentes quando se comparou 0O
resultado inicial do Gleason com a revisdo, isso no que diz respeito a baixo,
intermediario e alto risco. Porém, houve mudanca de conduta em cerca de 17,8%
dos casos, isto é, situacées em que inicialmente seriam de baixo e médio risco, e
apds a revisdo mudaram para alto risco. Os demais 50% apresentaram algum grau
de diferenca entre uma analise inicial e a revisdo, nem sempre sendo determinante
para uma mudanga de conduta no tratamento estabelecido. Sendo assim, a revisao
de laminas realizada por uro-patologista resultou em diagndéstico mais preciso e
consequentemente em melhores decisdes sobre modalidades mais adequadas para
o tratamento definitivo.

Palavras-Chave: Neoplasias da Préstata. Condicdes patoldégicas anatébmicas.
Gradacao de tumores.



ABSTRACT

The Gleason Score (SG) is the main substrate used for staging prostate cancer
patients, in addition to individualize treatment strategies, according to the severity of
the frame. There are many differences in the anathomypathology report from
different institutions, taking into account among enter other factors, the report exhibit
by a general pathologist and uropatology or a pathologist with experience in this
area. 415 patients diagnosed with prostate cancer, by General pathologists,
submitted revisions blades in the State University of Campinas (UNICAMP) between
June 1998 and December 2010, by the Group of Uro-pathology of the institution,
among this,13 patients were excluded of the study because there was failures in the
medical records, remaining 402 patients for statistical analysis, which was made by
Kappa Fleiss method, besides the use of accuracies with respective intervals, with 95
confidence between the Gleason variations. The majority of patients had more 60
years, so average age of the patients of 65.4 years (DP 8.4 years). The majority of
patients presented initial PSA or review < 10, at risk the intermediate initial
recurrence, but in reviewing and after surgery most patients have high risk of
recurrence. The treatments more used were RT and PR (19,2% and 17,7%
respectively), with 143 patients submitted to RP as a single treatment or in
combination with other treatments. From the global point of view, there was an
average of 50% matching cases when it compared the initial result of the Gleason
with the revision, with regard to low, intermediate and high risk, however, there has
been a change of conduct at about 17, 8% of cases, that is, cases that initially would
be of low and medium risk, but that after the review were high risk. The other 50%
present some difference degree between an initial analysis and the review, but it is
not always decisive for a change of conduct in established treatment. In conclusion,
the blades review performed by an uro-pathologist resulted in the most accurate
diagnosis and consequently better decisions about modalities more suitable for
definitive treatment.

Key Words: Prostate cancers. Anatomic pathological conditions. Gradation of
tumors.
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1 INTRODUCAO

O céancer da prostata é a neoplasia mais freqientemente diagnosticada
nos homens e a terceira causa de morte por doenga maligna, depois do cancer de
pulm&o e do célon. E tumor raro antes dos 50 anos. A idade do diagnéstico inicial
vem diminuindo e, apds os 55 anos sua incidéncia duplica a cada década de vida.
Achados de autdpsia demonstram que aos 80 anos, 80% dos homens apresentam

carcinoma prostatico .

O risco de um homem, durante toda sua vida, desenvolver neoplasia
maligna da préstata é de aproximadamente 30%; o risco deste tumor se tornar
clinico é de 10%, e a chance de morrer por causa dele é de 3%. Esse fato comprova
a existéncia de quantidade consideravel de tumores clinicamente despreziveis (ao
redor de 90%) demonstrando claramente a alta taxa de tumores de prostata
indolentes. O aumento na expectativa de vida, o emprego de eficientes marcadores
tumorais, e o PSA (Antigeno Prostatico Especifico) fizeram com que aumentasse

consideravelmente a incidéncia de casos diagnosticados nas duas Ultimas décadas’.

Com o incremento no diagndstico de novos casos de cancer, surgiu um
novo dilema, que seria em distinguir os pacientes portadores de neoplasia de
evolucao lenta e indolente dos que possuem tumores agressivos e potencialmente

letais.

A graduagéo e o estadiamento da neoplasia, além da avaliagdo do seu
volume inicial, representam importantes fatores prognésticos. Apesar do esforgo das
sociedades médicas e da intensa divulgacdo da doenca, cerca de 30% dos
pacientes ja apresentam doenca avancada por ocasidao do diagnéstico, o que

impossibilita o tratamento curativo da moléstia 2.

A incidéncia geogréfica de cancer de prostata variou mais de 25 vezes
entre as diferentes regides do mundo '. Aproximadamente 75% dos casos ocorrem
em paises desenvolvidos. As maiores taxas sdo observadas na Australia, Nova
Zelandia (104,2 por 100mil), Europa Ocidental e América do Norte, que representam
menos de 20% da populagao?S.

Globalmente, o cancer de préstata representa aproximadamente 10% dos
tumores no homem. Contudo, essa distribuicao difere entre os paises desenvolvidos,
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podendo atingir 15%, enquanto na maioria dos paises em desenvolvimento esses

nimeros se aproximam de 5% 2.

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), os
quatro tipos de cancer de maior incidéncia sdo: prostata, colon e reto, pulméo e
estdmago 4. O CP é a segunda causa de morte por neoplasia.

A taxa de mortalidade bruta vem apresentando um ritmo de crescimento
acentuado, passando de 3,73 por 100 mil homens em 1979, para 8,93 por 100 mil
homens em 2006, o que representa uma variagao percentual relativa de 139%. Em
2010, essa cifra atingiu o pais de 13,7 por 100 mil, variando entre 20,9 e 4,5 por 100
mil habitantes do Rio Grande do Sul e do Acre, respectivamente. A taxa de

incidéncia desse mesmo ano foi de 53,4 para cada 100 mil habitantes®>8.

Segundo estimativas do National Cancer Institute, dos 235.000 pacientes
diagnosticados anualmente com CP nos Estados Unidos, 91% sao localizados,
considerando que a proporcdo de casos de baixo risco vem aumentando
gradativamente com o passar dos anos, principalmente devido a um diagnostico
mais precoce que decorre das politicas de rastreamento anual (3), ou seja, com o
advento do PSA, houve uma diminuicdo da idade e do estadio do cancer ao
diagndstico, reduzindo-se também a incidéncia de doenca metastatica. No momento,
cerca de 75% dos casos recém diagnosticados nos Estados Unidos sdao tumores

nao palpaveis (estadio T1c) 4.

Os sintomas do carcinoma da préstata na fase inicial podem estar
completamente ausentes. Na doenga avancada, a sintomatologia pode se
manifestar pela obstrucao do fluxo urinario, com conseqlente piora da funcao renal.
Ainda na fase avancada, podem ocorrer dores 0sseas decorrentes das metastases.

Hematuria e edema de membros inferiores sdo manifestagdes pouco freqlientes “.

O toque retal ainda constitui exame de suma importancia. Na fase inicial,
pode revelar a presenca de um nddulo endurecido na préstata. Mas vale frisar que
nem todo ndédulo endurecido na prostata € cancer. Nos casos mais avangados, a
glandula se apresenta com consisténcia endurecida, algumas vezes pétrea e fixa,

podendo notar-se, inclusive, endurecimento das vesiculas seminais °.

Como a maioria dos céanceres se localiza na periferia da glandula

(facilmente detectavel) e os casos iniciais nao apresentam sintomas, preconiza-se
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que todo homem acima de 50 anos submeta-se ao toque retal e a dosagem do PSA
anualmente. Caso exista historico familiar, a idade de inicio dos exames deve
diminuir para 45 anos. A Associacao Americana de Urologia passou recentemente a
preconizar que a avaliagao prostatica com o toque retal e a dosagem de PSA seja
oferecida aos homens a partir dos 50 anos de idade.

Caso haja alteracdo de um ou de outro, deve-se realizar a bidpsia

transretal da préstata.

Outro ponto a destacar é a prostatectomia radical, que consiste na
extirpacao da prostata e das vesiculas seminais, traduzindo-se na forma cirargica de

tratamento curativo'.

A radioterapia pode ser indicada nos tumores localizados e nos
localmente avangados. S&o dois os tipos de radioterapia atualmente empregados:
radioterapia externa conformacional (utiliza computador para direcionar com maior

precisdo os raios) e a radioterapia intersticial (braquiterapia) .

De acordo com a literatura disponivel, acredita-se que a incidéncia de
cancer de prostata tenha aumentado dentre outros fatores, devido a possibilidade de
realizacdo do diagndstico precoce®. O Score de Gleason(SG) é considerado o
mecanismo mais importante no diagnéstico e prognéstico desse céancer, pois é a
partir desse dado que o tratamento mais adequado pode ser indicado (6). Todavia,
mesmo com essa indicacdo inicial, diversos autores aconselham realizar uma
revisdo por um patologista especializado, a fim de aumentar a acuracia da

determinacgao do escore de Gleason 7.

A analise efetuada por um uro-patologista pode ser importante na
determinacdo de uma terapia mais adequada, acarretando, dentre outros,

diminuicéo dos custos e menor risco de exposicao legal do médico %13
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2 OBJETIVOS

e Avaliar a possivel alteracdo de diagnostico com as revisbes de

laminas de pacientes com diagnéstico de cancer prostatico.
e Comparar o Gleason Inicial x Revisao x Pega cirurgica.

e Detectar se as eventuais mudancas nos aspectos diagndsticos

levardao a mudancas na conduta definitiva.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A graduacao histoldgica de Gleason € universalmente utilizada e trata-se
do fator prognéstico isolado mais importante no cancer de préstata. Esta graduacéo
leva em conta a heterogeneidade do tumor e seu grau de desarranjo celular, sendo
constituida por 5 padrdes representados numericamente de 1 a 5 3.

A somatéria de dois padrdes predominantes constitui o Escore de
Gleason, que varia de 2 a 10. Estes numeros devem ser informados entre
parénteses, de modo que o primeiro, seja 0 que predomina na neoplasia e o
segundo o menos prevalente. Quando esse tumor € homogéneo, dobra-se a
numeracado. A graduacao histolégica € baseada na conformacao arquitetural das

glandulas, na sua disposicao e na caracteristica de crescimento 1316,

Tumores bem diferenciados tem somatéria até 6 (exemplo: Gleason 3+3);
tumores moderadamente diferenciados tem somatéria de 7; tumores pouco

diferenciados tém de 8 a 10 4.

O principal componente das bidpsias prostaticas deve ser a confiabilidade
na analise dos provaveis focos de atipia, principalmente no nucleo. Para isso, além
da anadlise microscépica das laminas, pode-se utilizar, ainda que de forma
experimental, outros métodos como a microscopia de andlise virtual, com imagens
magnificadas em slides. Porém, nenhum desses novos métodos de analise substitui
a habilidade profissional do patologista para definir o diagnéstico e classificacao do
SG 'S,

Em 2001, Murphy et. al. "7analisaram a necessidade de haver a segunda
opiniao nos pacientes com diagndéstico incial de adenocarcinoma prostatico. Dos 150
laudos reavaliados foram identificados 29 casos de discrepancias interpretativas
entre a analise inicial e a revisdo, sendo que 14 resultaram em mudangas de

tratamento.

Nguyen et. al. >em 2004 publicaram um artigo ressaltando o impacto da
revisdo da patologia nas recomendacdes de tratamento para pacientes com
adenocarcinoma da prostata. O estudo consistiu da revisdo de 602 pacientes com
CP diagnosticados por bidpsia de agulha. Admitindo que os pacientes de baixo risco
receberiam mono terapia e os pacientes de médio a alto risco receberiam terapia

combinada, a freqtiéncia com que as recomendagdes de tratamento foram alteradas
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por revisao do resultado anatomopatolégico foi calculado. Houve mudanca de pelo
menos 1 ponto no Escore de Gleason em 44% dos casos. A classificacdo de risco

dos pacientes foi aumentada em 10,8% dos casos e foi reduzida em 3,4%.

Em 2006 Epstein e Heravi’ realizaram uma meta-analise de estudos que
incluiram pacientes com diagnéstico de PIN (neoplasia intra epitelial) e ASAP
(suspeito mas nao diagndéstico de CP). O estudo demonstrou que 5% dos pacientes
com glandulas atipicas suspeitas para carcinoma apresentavam cancer na revisao

feita por outro patologista.

Fajardo et al 8 em 2011 realizaram uma anélise a fim de observar se a
presenga de um padrdo de Gleason 5 em adenocarcinoma de prostata estava
associado a possibilidade de um pior diagnostico. Em comparacdo com o
diagnéstico do patologista externo, a pontuacéao Gleason proferida na segunda
opinido foi aumentada em 101 dos 138 (73,2%) fragmentos avaliados e diminuidas
em 5 dos 138 (3,6%), mantendo-se inalterada em 32 dos 138 (23,2%). O padrao de
Gleason 5 nao foi identificado pelo patologista inicial em 67 de 138 (48,6%) dos

fragmentos.

Wayment’?? avaliou a utilidade da segunda opinido patolégica em
pacientes que sao vistos em consulta para neoplasia urolégica sabidamente
confirmada. Foram analisados retrospectivamente os registros de todos os pacientes
que foram atendidos em uma determinada instituicido em consulta de urologia com
confirmagédo de malignidade de agosto de 2002 a abril de 2008. Todas as laminas
patoldgicas disponiveis foram revistas pelo patologista no momento da consulta e
comparado com o diagnéstico original. Diagnésticos discrepantes foram revisados
por pelo menos dois patologistas. Diagndsticos discordantes foram classificados
como maior ou menor de acordo com o significado de seu efeito sobre o tratamento
ou prognostico. Relatou-se a proporcao e tipos de discrepancias de diagnéstico e

seu impacto na assisténcia ao paciente.

Um total de 264 pacientes foram atendidos em consultas. Desses, 213
tiveram o material disponivel para anélise patolégica: o cancer de préstata esteve
presente em 117 casos (55%), cancer da bexiga 83 (39%), o cancer de testiculo 5
(2%), pelve renal ou cancer ureteral 5 (2%), tumor retroperitoneal 2 (1%), e tumor
renal 1 (0,5%). Desacordo com o diagnéstico original foi encontrado em 22 casos
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dos quais 18 foram classificados como importantes, e 4 foram classificados como de

menor importancia??.

As intervencbes realizadas foram recomendadas como prostatectomia
radical em onze dos pacientes, e cistectomia radical em um. Patologia adicional de
biépsia ou cirurgia subseqliente estava disponivel em 12 dos 22 pacientes, e a
segunda opinidao patolégica diagnostica foi utilizada em todos os pacientes. A
segunda opinido de patologia cirurgica uroldgica para malignidade pode resultar em
grande mudancga terapéutica e progndstica, que podem impactar o atendimento ao
paciente. Esses resultados apdiam a revisdo nao s6 do cancer de préstata, como de
todas as patologias urologicas pelo uro-patologista, como parte da consulta em

pacientes com neoplasia urolégica??.

Cury' ressalta que a determinagdo exata do escore de Gleason na
biopsia de préstata e espécimes é crucial na escolha do tipo de tratamento do
cancer da préstata, especialmente para pacientes com tumores bem diferenciados.
Para esses pacientes, uma bidpsia imprecisa no que diz respeito a pontuagéo do

Gleason, pode resultar em uma intervencéao terapéutica que € muito conservadora.

Nesse especifico estudo, o papel de Escore de Gleason 2-4 em bidpsias
de préstata foi avaliado com fragmentos dessa bidpsia, antes de definir o tratamento

e comparar o espécime final pés-cirurgia com o resultado inicial.

Em um estudo retrospectivo, no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, foram analisados os prontuarios de 120
pacientes submetidos a prostatectomia radical retropubica para tratar cancer de
prostata localizado nessa instituicdo entre Dezembro de 2001 e Julho de 2006.
Trinta e dois destes pacientes apresentaram tumores bem diferenciados (Escore de
Gleason 2 a 4) em amostras de biopsia e foram incluidos no estudo. Os Scores de
Gleason das biépsias com agulha foram comparados com o estadiamento patologico
das pecas cirurgicas.

16 dos 32 pacientes (50%) apresentaram tumores moderadamente
diferenciados (Gleason pontuagédo 7) em espécimes cirurgicos. 18 pacientes (56%)
tinham tumores com envolvimento da cépsula da prostata e 10 (31%) tiveram
envolvimento de 6rgaos adjacentes. Avaliando os 16 pacientes com Gleason que
manteve a pontuacao de 2 a 4, o estadiamento patolégico das pecas cirurgicas, 11
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(68,7%) tinha invasao focal da capsula prostatica e 5 (31,25%) tinham doenca 6rgao

confinado .
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4 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de 415 pacientes de junho de 1998
a dezembro de 2010 com diagnostico de CP (13 desses pacientes foram excluidos
do estudo por falhas de prontuario), comparando os resultados iniciais dos Escores
de Gleason obtidos em Clinicas/Hospitais na RMC com os resultados obtidos em
Instituicdo de referéncia (UNICAMP). As revisdes de laminas foram realizadas pelo
grupo de Uro-patologia do Departamento de Anatomia Patoldégica da UNICAMP.
Para isso, foi solicitado a todos os pacientes que procuraram o ambulatério, os
blocos e laminas realizados na cidade/estabelecimento de origem.

A revisao objetivou ratificar ou ndo o diagnéstico de cancer de préstata e
comparar o escore de Gleason da bidpsia inicial e da revisdo. Nos pacientes cuja
peca foi obtida através da PR, foi comparado o indice de acerto do diagndstico
anatomopatoldgico definitivo (AP da pecga) com os laudos diagnésticos da bidpsia

inicial e da revisao.

Além disso, outros critérios foram analisados, tais como a idade, o PSA
(levando em conta sempre que possivel o valor do PSA inicial e o revisado na
UNICAMP), o numero de fragmentos positivos em cada bidpsia e a percentagem
acometida desses fragmentos, além do tratamento individualizado para cada
paciente analisado.

Foi utilizada a Classificacdo de D’Amico com variagdes (usando somente
Score de Gleason e por vezes o valor do PSA), isto é, uma classificacao de risco de
recidiva segundo cada uma das avaliacbes do Gleason e descritas nos pacientes
com uso de freqiéncias absolutas e relativas. Os resultados foram apresentados

com uso de graficos de barras para ilustrar as caracteristicas avaliadas.
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Tabela 1 - Critérios D'amico

PSA SCORE ESTADIAMENTO
GLEASON
Baixo Risco < 10ng/m| 26 T1c-T2a
(todos os critérios a
seqguir)
10-20
Intermediario 7 T2b
ng/ml
(pel';"nf;% :«Jﬁ? s | >20ng/mi 8-10 >T2¢c
critérios a seguir)

Fonte: BRANDAO, 2015
4.1 Analise dos Dados

Os graus 1 e 2 de Gleason sao caracterizados por glandulas pequenas,
com formato uniforme, bem compactas e com estroma de permeio. O grau 3 de
Gleason é conhecido como padréao cribiforme. Nessa variante, uma pequena massa
de células é perfurada por varios lumens glandulares, sem a ocorréncia de estroma
de permeio, 0 que resulta em um aspecto de ninhos celulares muito parecidos uns
com os outros. A borda de tais glandulas cribiformes é regular. O grau 4 de Gleason
exibe varios aspectos histolégicos. A observacao caracteristica comum a todos os

padrbes de grau 4 é a formacgéao glandulas de carater incompleto.

Por vezes, as glandulas parecem estar fundidas, compartilhando um limite
celular comum, porém, em algumas circunstancias, sdo observados folhetos de
ninhos celulares ou longos corddes de células. Também ocorrem glandulas
cribiformes nesse mesmo grau, mas, as massas celulares sdo grandes e as bordas
tendem a exibir um aspecto de destruicdo de arquitetura, com projecgdes infiltrativas
em dedo de luva. Em geral, o grau 5 de Gleason exibe células infiltrativas solitarias
sem formagédo de glandulas ou evidéncias de lumens. Comedocarcinoma € uma
variante incomum do carcinoma de grau 5 de Gleason, com o aspecto das glandulas

cribiformes exibindo areas centrais de necrose 3. (Tabela 2), (Figuras 1 e 2).

Foi mensurada a correlacdo de Pearson entre as idades, o PSA dos
pacientes e ilustrado o resultado com uso do diagrama de dispersao para verificar se
existe relacao entre estas caracteristicas dos pacientes.
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Foram calculados os coeficientes de concordancia Kappa de Fleiss entre
cada uma das avaliagdes do Gleason para verificar se elas sdo concordantes e se
as avaliages iniciais e revisadas concordam com o resultado pés-cirurgia. Aléem do
Kappa de Fleiss foram calculadas acuracias com os respectivos intervalos com 95%

de confianga entre as avaliagdes do Gleason.

Foram comparados os valores de PSA inicial e da revisdo realizada na
Unicamp com uso do teste Wilcoxon pareado. Lembrando que os testes foram

realizados com nivel de significancia de 5%.

Tabela 2 - Classificagao do Gleason

1- Nodulo circunscrito , de bordas expansivas, constituido por gléndulas
uniformes, de tamanho médio, separadas, porém, bastante aglomeradas.

2- Similar ao padrio 1, com moderada variagdo no tamanho e na forma das
glandulas. Os nodulos sdo essencialmente circunscritos , mas arranjados de
modo mais frouxo, podendo haver ate minima infiltragdo nas bordas do
nodulo.

3- Glandulas tipicamente pequenas, infiltrativas em meio aos acinos prostaticos

n3o tumorais, apresentande grande variagdo no tamanho e forma.
Arranjos cribiformes pequenos e circunscritos tambeém podem estar
presentes.

4- Glandulas pequenas fundidas ou mal definidas com limen mal formado.
Glandulas grandes cribiformes. Glandulas cribiformes de contornos apiculados.
Padr3o hipernefroide.

5- Auséncia de diferenciagdo glandular, com formag&o de ninhos sdlidos, cordbes

ou infiltragdo de células iscladas
Comedocarcinoma com necrose central circundado por massas solidas,
papiliferas ou cribiformes.

Fonte: GOOGLE IMAGENS
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Figura 1 - Graus de desarranjos celulares no Score de Gleason

Gleason's Pattern Scale

Well

1. Small, uniform glands. ditfterantiated

2. More space (stroma)
between gilands.

Moderately

3. Distinctly infiltration of T
cells from glands at margins.

Poorly differentiated

" : tm Anaplastic
- ‘f ~ 4. Irregular masses of neoplastic
— @ cells with few glands.
e

. 5. Lack of or occasional glands,
sheets of cells.

L »
-

Fonte: GOOGLE IMAGENS

Figura 2 - Estrutura Glandular no Tumor de Prostata

Near normal Intermediale grade
glandular structure tumour - cell fusion and
loss of glands

Disorganised structure
of aggressive tumour

Courtesy of ABPI

Fonte: GOOGLE IMAGENS
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5 RESULTADOS

Tabela 3 - Descricdo das caracteristicas dos pacientes e dos riscos de
recidiva segundo cada avaliacao do Gleason.

Variavel Frequéncia %
Idade (anos)
até 40 2 0,5
40 a49 12 3,0
50 a 59 76 19,0
60 a 69 179 448
70 ou mais 131 32,8
PSA inicial

<10 164 42,8
>10e<20 123 32,1
>20 96 25,1
média (DP) 18,6 (47,8)
mediana (min.; max.) 12 (3; 544)
PSA revisao
<10 168 41,8
>10e<20 99 24,6
>20 135 33,6
média (DP)
mediana (min.; max.) 21,5 (47,4)
Risco de recidiva inicial 12,5 (3,3; 545)
Baixo 73 18,3
Médio 193 48,3
Alto 134 33,5
Risco de recidiva revisao
Baixo 55 13,7
Médio 146 36,3
Alto 201 50,0
Risco de recidiva PRR (GLEASON inicial)
Baixo 10 7,0
Médio 36 25,2
Alto 97 67,8
Risco de recidiva PRR (GLEASON revisao)
Baixo 10 7,0
Médio 35 24,5
Alto 98 68,5
Tratamento
RT 77 19,2
PRR 7 17,7
HT 28 7,0
PRR+HT 14 3,5
PRR+RT 58 14,4
OB 31 7.7
RT+OB 7 17
RT+HT 74 18,4
OB+HT 28 7,0
RT+HT+OB 14 3,5

Fonte: BRANDAO, 2015

A Tabela 3 mostra que a maioria dos pacientes apresentava mais de 60
anos, sendo que a idade média dos pacientes foi de 65,4 anos (DP = 8,4 anos). A
maioria dos pacientes apresentou PSA inicial ou da revisdo < 10, com risco de
recidiva inicial médio, embora na revisdo e na poés-cirurgia a maioria desses

pacientes apresentasse risco de recidiva alto.
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Os tratamentos mais utilizados com monoterapia foram RT e PRR (19,2%
e 17,7% respectivamente), de modo que 143 pacientes foram submetidos a PRR

isoladamente ou outro tratamento foi realizado conjuntamente (terapia combinada).

Grafico 1 - Descricao dos tipos de tratamento utilizados

OB+HT RT+HT+0B

. RT
7.0% 3,5%

19,2%

RT+HT
18,4%

PRR

RT+OB 17.7%

1,7%

1\1% PRR+RT PRRHT T

14,4% 3,5% 7.0%

Fonte: BRANDAO, 2015

Conforme resultado da Tabela 3, o Grafico 1 ilustra que 35,6% dos

pacientes foram submetidos a PRR.

Grafico 2 - Descrigao do risco analisado pelos resultados do Gleason a cada
avaliagao dos 143 submetidos a PPR.

80
70 + 67,8

60

50,0

48,3

%

Baixo Meédio Alto
Risco de recidiva

M Inicial m Revisao P6s-PRR

Fonte: BRANDAO, 2015

O Gréfico 2 mostra que usando a avaliacdo inicial do Gleason a maioria
dos pacientes apresentou risco de recidiva médio (48,3%), enquanto que na revisao
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e na avaliacao pos-cirurgia o risco de recidiva dos pacientes foi alto (alto risco), em
sua maioria (50,0% e 67,8% respectivamente).

Tabela 4 - Descricao do Gleason a cada avaliacao

Inicial Revisao P6s-PRR

GLEASON Frequéncia %  Frequéncia %  Frequéncia %

2+2 1 0,3 0 0,0 0 0,0
2+3 2 0,5 0 0,0 0 0,0
3+2 4 1,0 0 0,0 0 0,0
3+3 140 35,0 110 27,4 11 7,7
3+4 136 34,0 178 44,3 27 18,9
4+3 38 9,5 16 4,0 10 7,0
4+4 27 6,8 65 16,2 74 51,7
4+5 31 7,8 32 8,0 17 11,9
5+4 4 1,0 0 0,0 1 0,7
5+5 0 0,0 0 0,0 3 2,1

3+5 17 4,3 1 0,2 0 0,0
Total 400 100 402 100 143 100

Fonte: BRANDAO, 2015

Grafico 3 - Descricao do Gleason a cada avaliagao dos 402 pacientes
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50 1
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M Inicial ® Revisédo Pés-PRR

Fonte: BRANDAO, 2015

A Tabela 4 e o Gréafico 3 mostram que os Scores de Gleason variaram
bastante de uma avaliagao para a outra.
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Tabela 5 - Valores de Acuréacia e concordancia entre os Gleasons a cada
avaliacéo.

1C(95%)
Inferior  Superior
Acuracia (%) 61,2 56,4 66,0
Kappa Fleiss 0,466 0437 0,49
Acuracia (%) 21,0 14,3 27,7
Kappa Fleiss -0,041 0,126 0,044
Acurécia (%) 54,6 46,4 62,8
Kappa Fleiss 0,351 0,194 0,508

GLEASON Medida Estimativa

Inicial X Revisdo

Inicial X PRR

Revisao X PRR

Fonte: BRANDAO, 2015

De acordo com a Tabela 5, observa--se que a acuracia entre o Gleason
inicial e da revisao foi de apenas 61,2% com Kappa = 0,466, ja da avaliacéo inicial
para o resultado p6s-PRR a acuréacia era ainda menor (21,0%) com concordancia
estimada praticamente nula (Kappa = -0,041). A concordancia estimada entre o
Gleason da revisao e p6s-PRR é de 0,351, sendo a acuracia de 54,6%, ou seja, 0
melhor resultado dentre os cruzamentos dos valores do Gleason com PRR, o que
mostra que a revisdo dos resultados do Gleason é necessaria para se evitar a

realizacdo de tratamentos desnecessarios.

Tabela 4a. Descricaio do Gleason a cada avaliagdo somente com

pacientes cirurgicos.

Inicial Revisao Pé6s-PRR

GLEASON Frequéncia Yo Frequéncia Yo Frequéncia Yo

2+2 1 0,7 0 0,0 0 0,0
243 2 1,4 0 0,0 0 0,0
3+2 4 2,8 0 0,0 0 0,0
3+3 74 51,7 43 30,1 11 7,7
3+4 30 21,0 41 28,7 27 18,9
4+3 9 6,3 2 1,4 10 7,0
4+4 18 12,6 54 37,8 74 51,7
445 2 1,4 3 2,1 17 11,9
5+4 2 1,4 0 0,0 1 0,7
5+5 0 0,0 0] 0,0 3 2,1

345 1 0,7 0 0,0 0 0,0
Total 143 100 143 100 143 100

Fonte: BRANDAO, 2015
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Grafico 3a. Descricdo do Gleason a cada avaliagdo somente com

pacientes cirurgicos.
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Fonte: BRANDAO, 2015

Tabela 5a. Valores de acuracia e concordancia entre os Gleasons a cada

avaliacdo somente com pacientes cirurgicos.

GLEASON Medida  Estimativa ——_ 0 __
nferior ~ Superior

Acuracia (%) 51,1 42,9 59,3
Kappa Fleiss 0,306 0,188 0,424
Acurécia (%) 21,0 14,3 27,7
Kappa Fleiss -0,041 -0,126 0,044
- Acurécia (%) 54,6 46,4 62,8

Reviso KPRy oopaFleiss 0351 0194 0,508
Inicial X Revisao X PRR  Kappa Fleiss 0,216 0,141 0,291

Fonte: BRANDAO, 2015

Inicial X Revisao

Inicial X PRR

A Tabela 5a mostra que, considerando apenas 0s pacientes cirurgicos, 0s
valores de concordancia e acuracia entre Gleason inicial e da revisao ficam ainda
menores que para todos os pacientes considerados (Tabela 5). A concordancia
conjunta das 3 avaliagbes é considerada fraca (Kappa = 0,216), isso se deve
principalmente pela concordancia praticamente inexistente entre inicial e PRR
(Kappa = -0,041).



32

Tabela 6 - Descricao dos riscos de recidiva para cada avaliagao e resultado dos

testes de associagao marginal.

Revisio\lnicial Baixo Médio Alto Total
n % n % n % n %
Baixo 50 12,5 4 1,0 1 0,2 55 13,8 <0,001
Médio 10 2,5 130 325 4 1,0 144 36,0
Alto 13 3,2 59 148 129 32 201 502
Total 73 182 193 432 134 335 400 100
- Baixo Meédio Alto Total
PRR\Inicial 0, ] % . 9, . % p
Baixo 10 7,0 0 0,0 0 0,0 10 70  <0,001
Médio 11 7,7 22 15,4 3 2,1 36 25,2
Alto 26 18,2 47 32,9 24 16,8 97 67,8
Total 47 32,9 69 48,3 27 189 143 100
. Baixo Médio Alto Total
Revisao\PRR a 0, ) 9, ; 0, , % p
Baixo 10 7,0 6 4,2 14 9,8 30 21,0  <0,001
Médio 0 0,0 24 16,8 23 16,1 47 32,9
Alto 0 0,0 6 4,2 60 42,0 66 46,2
Total 10 7,0 36 25,2 97 678 143 100
e e Baixo Meédio Alto Total
Revisao\lnicial 0 ) 0, ) 0, ) 0, p
Baixo 29 20,3 1 0,7 0 0,0 30 21,0  <0,001
Médio 5 3,5 41 28,7 1 0,7 47 32,9
Alto 13 9,1 27 18,9 26 18,2 66 46,2
Total 47 32,9 69 48,3 27 189 143 100

* Somente os 143 pacientes com PRR
Fonte: BRANDAO, 2015

A Tabela 6 mostra que o risco de recidiva aumentou estatisticamente a
cada avaliacdo realizada, ou seja, do inicial para revisdo aumentou estatisticamente
o percentual de alto risco, tanto na avaliagdo geral dos pacientes considerados,
como apenas para 0s pacientes cirurgicos (p < 0,001), da avaliacao inicial para PR e
da revisdo para PR.



Tabela 7 - Descricao das condultas de tratamento para cada avaliacéo e

resultado dos testes de associa¢cao marginal
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e Tratamento Unico Tratamentos combinados Total
Revisao\Inicial
n % n % n %
Tratamento Unico 282 70,5 20 50 302 755 0,018
Tratamentos combinados 39 98 59 148 98 245
Total 321 80,2 79 198 400 100
- Tratamento Unico Tratamentos combinados Total
PRR\Inicial P
n % n % n %
Tratamento (nico 45 315 3 2,1 48 336 <0,001
Tratamentos combinados 75 54 20 140 95 664
Total 120 839 23 16,1 143 100
- Tratamento Unico Tratamentos combinados Total
Revisao\PRR p
n % n % n %
Tratamento Unico 43 30,1 5 35 48 336 <0,001
Tratamentos combinados 43 30,1 h? 36,4 9% 664
Total 86 60,1 57 39,9 143 100
e Tratamento Gnico  Tratamentos combinados Total
Revisao\Inicial p
n % n % n %
Tratamento Unico 85 594 1 07 86 60,1 <0,001
Tratamentos combinados 3hH 245 22 15,4 5 399
Total 120 839 23 16,1 143 100

* Somente os 143 pacientes com PRR

Fonte: BRANDAO, 2015

Segundo dados da Tabela 7, nota-se que a conduta para tratamento
combinado aumentou estatisticamente do inicial para revisdo, tanto em todos os
pacientes, como apenas para 0s pacientes cirargicos (p = 0,018 e p < 0,001
respectivamente) e no PR aumentou em relagéo ao inicial e a reviséo (p < 0,001).
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6 ANALISE E DISCUSSAO

Alguns estudos anteriores ja abordaram especificamente a revisao de
laminas no cancer de préstata mostrando alteragbes significativas do Gleason e
consequUentemente com mudangas no tratamento. No estudo em questdo, de um
total de 402 pacientes, o grau de discrepancia do Score de Gleason inicial em
relacdo a revisdo de laminas se aproximou dos 45%, sendo este, um numero
estatisticamente significante e que, por conseguinte, acarretou em mudanga de
tratamento para muitos pacientes, sendo que existem iniUmeras causas para esse
fenbmeno e, entre os principais fatores estao a falta de familiaridade de patologistas
gerais com o material em analise, além de dificuldades de analisar fragmentos com
padréo 4 e 5 de Gleason que sofreram mudancgas de classificagdo na ultima revisdo
realizada em 2005, assim como o viés ja descrito, da analise na revisdo de laminas

ter sido feito pela mesma equipe que analisou os espécimes pos PRR.

Além dos fatores ja citados, existem outros aspectos que podem contribuir
para este alto indice de discrepancia, tais como: tamanho dos fragmentos, 0 nimero
de fragmentos positivos e a percentagem acometida pelo cancer em cada fragmento
positivo. Sabe-se que a nao individualizacdo de cada fragmento em um frasco de
andlise isolado pode mudar sobremaneira o resultado final da andlise, impedindo
inclusive uma melhor identificacdo do local de onde foi retirado o fragmento (base,

meio, apice, qual o lobo etc...)%°.

Se a segunda opinido representa um erro de interpretacdo ou de uma
legitima diferenca de opinido, o resultado pode afetar o atendimento e tratamento ao
paciente. Os pacientes encaminhados para tratamento ap6s analise entre grupos
com pratica em laudos genitourinarios devem ter achados patolégicos analisados
como parte de uma avaliagdo completa em relacdo a uma segunda opinido, isto é,

levando em conta aspectos clinicos e laboratoriais do paciente'®

Para Berg??, a classificagdo histopatolégica de cancer de préstata (CP)
esta associada com variabilidade entre os diferentes analisadores significativamente.
Tal classificacdo e as consequéncias clinicas da revisdo histopatolégica foi
investigada em 350 pacientes. Revisdes histopatolégicas de bidpsias da préstata
foram comparadas com relatérios de patologia primarios e com histopatologia do
espécime de prostatectomia radical. As consequéncias de reavaliagdes foram
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determinadas de acordo com andlises clinicas e tratamento dos pacientes de acordo

com algoritmos locais.

Cumpre ressaltar, que o grau principal de Gleason talvez seja 0 mais
importante com relagcao ao posicionamento dos pacientes em grupos prognosticos, o
que é muito relevante na avaliagdo de pacientes com somatério de Gleason 7.
Pacientes com esse somato6rio, com grau primario 4 (predominio de desarranjo
celular 4; ex: Gleason 4+3), tendem a receber progndéstico mais sombrio que
pacientes com grau primario 3 (predominio de desarranjo celular 3; ex: Gleason
3+4).

Epstein e colaboradores encontraram 16% de tumores ditos
insignificantes em mais de 600 pacientes com estadio clinico T1 e T2 submetidos a
prostatectomia radical (PR)3.

Os urologistas tém a responsabilidade de aplicar esses critérios a cada
cancer detectado individualmente, a fim de categorizar os graus exatos dos tumores

e discutir a maneira como esses tumores serao conduzidos quando diagnosticados.

Assim, nota-se a importancia de se ter um diagndstico anatomopatolégico
detalhado e correto de Cancer de Prostata a fim de determinar a melhor maneira de
conducao do caso, de modo menos agressivo possivel, porém, priorizando sempre a

cura do paciente.

E com base nesse principio que muitos estudos tentam mostrar quais sao
os efeitos na qualidade de vida que esses tratamentos causam, principalmente
naqueles considerados como sendo de baixo risco para recidiva 2.

Uma técnica de bidpsia prostatica inadequada (ex: pequenos fragmentos
de bidpsia), uma andlise histopatoldgica mal definida podem levar a uma falsa
analise do real acometimento da préstata, podendo inclusive levar a tratamentos, por

vezes, excessivos, insuficientes ou até mesmo errbneos 2.

Através de alguns critérios, existem maneiras de minimizar esses “erros”
de estadiamento e por vezes, até de diagndstico de cancer de prostata. Um deles é
a andlise da bidpsia prostatica por um uro-patologista, o que aumenta a
confiabilidade do resultado do exame e minimiza consideravelmente possiveis “sub”

ou até “super” estadiamentos da doenga®.
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Apesar de escassez de estudos de bom nivel de evidéncia analisando
canceres em todas as topografias do corpo, observa-se uma média de 3,5%
(variacdo de 1,5 — 5,8%) de discordancias diagnosticas em resultados
anatomopatolégicos significativos que tiveram um impacto direto na mudanga do
tratamento ap6s a revisdo de laminas. Entretanto, para determinadas areas como
ovario: endométrio, tecidos moles, linfomas, cervix uterino, testiculos e préstata

essas discrepancias podem ser significativamente maiores.

Baseado nesses e em outros dados, pode-se detectar diferengas no laudo
anatomopatoldgico de distintas instituicdes, levando em consideracao, dentre outros
fatores, o veredito dado por um patologista geral e por um uro-patologista. Por isso,
tomou-se como base o Grupo de Uro-patologia da Universidade Estadual de
Campinas - UNICAMP para analisar o grau de discrepancia desses resultados,

confrontando-os com os resultados da literatura.

E importante salientar que essa andlise comparativa tem um viés
particular, ja que o grupo de uro-patologia da Unicamp avaliou tanto o Gleason das
revisbes de laminas, quanto dos espécimes cirurgicos pds PR, o que torna natural

uma maior concordancia entre esses dados.

Como critério de ilustracao, no estudo em questao, através da analise dos
Scores de Gleason entre patologistas gerais (patologistas com pouca experiéncia
em uro-oncologia (com predominio de baixo risco) em comparagdo com O0s
resultados encontrados pelos patologistas da instituicio UNICAMP, percebeu-se que
na analise por patologistas gerais, a maioria dos pacientes tinha Gleason 3+3 (34%),
enquanto que apos a revisdo de laminas, o indice desse escore teve uma queda
para 27,4% e houve um aumento significativo dos Gleason 3+4 (de 34% para 44,3%
dos casos), reducédo do Gleason 4+3 (de 9,5% para 4%) e aumento consideravel do
Gleason 4+4 (de 6,8% para 16,2%) o que corrobora com os dados da literatura em
gue a revisao de laminas por um uro-patologista ou patologista com experiéncia na

area, geralmente aumenta o valor do Score de Gleason.

Quando essa andlise foi realizada em comparacdo somente com
pacientes submetidos a PR o numero de casos com Gleason 3 teve queda
estatisticamente significante (de 51,7% para 7,7%) quando se comparou a analise
inicial com a pega cirurgica, ao contrario dos indices de Gleason 4+4 que subiram de

12,6% inicialmente para 51,7%, 0 que confirma a necessidade e importancia da
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revisdo de laminas para uma melhor conducado dos casos de cancer de prostata e

uma maior taxa de sucesso e cura no tratamento.

Diante do exposto, percebe-se a necessidade de melhorar a
reprodutibilidade dos laudos liberados pelos patologistas de um modo geral, atravées
de sessbes de educacdo continuada e treinamentos especificos, ja que, ao que
parece, nos casos em que ocorreu uma mudanca no grau de Gleason, pode
influenciar significativamente o tratamento definitivo'”. E possivel concluir que a
revisdo de laminas realizada por uro-patologista especializado € muito importante na
realizacdo de diagndsticos precisos e consequentemente em melhores decisdes
sobre modalidades de tratamento que podem alterar significativamente a sobrevida
do paciente, devendo, portanto, tornar-se pratica rotineira antes da definicdo de

determinada modalidade de tratamento.
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7 CONCLUSOES

Diante do exposto, conclui-se que o numero de casos com erro de
diagnéstico foi baixo (somente 2 casos), porém tal deteccdo evitou que tais
pacientes fossem tratados desnecessariamente.

A reviséo foi capaz de identificar um numero significantemente maior de
CP de alto risco, indice este que se aproximou mais da analise histopatoldgica da

peca cirurgica.

Houve ainda, 18% de casos em que foi instituida mudanga de conduta
devido a subdiagnéstico da avaliagdo inicial.
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