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Resumo

Objetivo:

Avaliar se o comprimento do fragmento afeta a precisdo da biépsia de prostata
e sua concordancia com os espécimes de prostatectomia radical (RP) referente
a graduacao de Gleason. Avaliar a hip6tese de estratificar os fragmentos
quanto ao comprimento em categorias <10, 10-12 ou> 12 mm como potencial
controle de qualidade da biopsia, comparar achados médicos experientes na
biopsia com aqueles em treinamento e explorar o impacto sobre a evolugéo da
doenca.

Métodos:

O estudo foi dividido em duas coortes independentes. A primeira transversal,
analisando 744 pacientes submetidos a bidpsia de prostata transretal guiada
por ultrassom e comparou resultados entre médicos experientes contra
médicos em treinamento para a realizacao de tal procedimento. Avaliacao da
acuracia da biopsia baseada na concordancia dos achados do escore de
Gleason entre a bidpsia e o espécime resultado da prostatovesiculectomia
radical (178 casos). Na segunda coorte, de desenho longitudinal com 202
pacientes, se comparou quantitativamente e qualitativamente o tamanho dos
fragmentos colhidos na bidpsia em relagdo a parametros histopatoldgicos
avaliando a extensdo do tumor pdés RP, a localizacdo, a caracterizagdo do
index tumor, a significancia clinica, as margens cirurgicas, o controle do cancer

e 0 subestadiamento do escore de Gleason.

Resultados:

Coorte 1: A média de comprimento das bidpsias que apresentaram piora do
escore de Gleason em RP foi de 11,61cm (£ 2,5, mediana de 11,40; 42,7%, n =
76) vs. concordantes 13,52 cm (x 3,2mm, mediana de 13,70; 57,3% N = 102;),p
<0,001. A positividade da bidpsia entre os profissionais experientes (35,5%) e
os profissionais em treinamento (30,1%) nao foi significativamente diferente
(p = 0,20). Na analise multivariada, a densidade de PSA (OR 1,14, IC95% 1,02-
1,28) e a idade (OR 1,04, IC 95% 1,01-1,07) foram significativamente
associadas a positividade da biopsia, p = 0,021 e p = 0,011, respectivamente.



Coorte 2: Média de idade de 63 anos, PSA 10,11 ng / dl, densidade de PSA
28% e acompanhamento de 5 anos. A subestimativa do grupo Gleason foi
observada em 63 (31,2%) pacientes. A recorréncia foi identificada em 64
(31,7%) pacientes e predita por PSA> 10 no momento do diagnéstico
(p = 0,008), invasédo de vesiculas seminais (p = 0,0019), percentual de tumor
no fragmento (p=0,033) e localiza¢do do tumor predominantemente na base da
préstata (p=0,017). A divisdo categoérica do comprimento do fragmento da
biopsia (£10mm, 10-12 mm e> 12mm) ndo impactou significativamente a
concordancia de graus de Gleason (p> 0,05). Os fragmentos e as prostatas
menores (p = 0,008 e p = 0,015, respectivamente) apresentaram maior
percentual de tumor.

Conclusao:

No atual estudo, o comprimento do fragmento da biépsia de préstata afetou a
concordancia da graduacao de Gleason nos espécimes RP. A classificagdo dos
fragmentos como sugerido na literatura em 10, 10-12 e > 12mm falhou como
um controle de qualidade de biopsia. Nossos dados sugerem que
provavelmente fragmentos acima de 13mm possam ser mais adequados para
melhorar a acuracia do método. Como nao ocorreu diferengas significativas
entre os resultados de médicos experientes e em treinamento a curva de
aprendizado provavelmente se mostra curta apesar de nao ser possivel em

nossa casuistica caracteriza-la.



Abstract

Purpose:

To evaluate if the prostate biopsy core length affects the precision of the
diagnosis and its agreement with the radical prostatectomy (RP) specimens
mainly Gleason grade. To evaluate the hypothesis of stratifying the core length
in categories <10, 10-12 or > 12mm as a potential biopsy quality control and to
explore the impact on the index tumor characterization and disease evolution.
Methods:

The study was divided into two phases. The first, transversal, performed by
analyzing 744 patients undergoing ultrasound guided transrectal prostate
biopsy and comparing results between experienced and in training physicians
performing such procedure. Evaluation of the biopsy accuracy based on the
Gleason agreement between the biopsy and the RP specimen (178 cases). In
the second phase, in a longitudinal design, the size of the fragments collected in
the biopsy was compared quantitatively and qualitatively in relation to
histopathological parameters, including post RP tumor extent, location, index
tumor characterization, tumor clinical significance, surgical margins, biopsy and
RP Gleason agreement and cancer control.

Results:

Cohort 1: Biopsy-RP Gleason discordant had mean biopsy core length 11.61cm
(£ 2.5, median of 11.40, 42.7%, n = 76) vs. 13.52cm (x 3.2, median of 13.70,
57.3% N =102;) in concordant, p <0.001. The biopsy positivity between
experienced (35.5%) and in training professionals (30.1%) was not significantly
different (p = 0.20). In the multivariate analysis, the PSA density (OR 1.14, 95%
Cl 1.02-1.28) and age (OR 1.04, 95% CI 1.01-1.07) were significantly
associated with biopsy positivity, p = 0.021 and p = 0.011, respectively.

Cohort 2: The mean PSA 10.11 ng/dl, PSA density 28% and mean follow-up 5-
years. The Gleason group underestimation was observed in 63 (31.2%)
patients. Recurrence was identified in 64 (31.7%) patients and predicted by
PSA> 10 at diagnosis (p = 0.008), seminal vesicle invasion (p = 0.0019), biopsy
tumor core percentage (p = 0.033) and tumor location predominantly at the
prostate base (p = 0.017). Empirical core length categorical division (£10mm,
10-12mm and >12mm) did not have a significant impact on the Gleason grading



agreement (p> 0.05). The smaller cores (p = 0.008) and prostates (p= 0.015)
had a higher tumor percentage.

Conclusion:

The core length affects the biopsy-RP Gleason agreement. However,
classification in 10, 10-12 and =>12mm failed as biopsy quality control. Our
data suggest that cores over 13mm may be more suitable for improving the
accuracy of the method. As there were no significant differences between the
results of experienced physicians and in trainees the learning curve is probably
short although it is not possible in our series to further characterize it.



llustracoes

Figura 1: llustracédo da bidpsia de préstata transretal guiada por
Ultrassom

Figura 2: llustracdo esquematica das alterac6es histolégicas

baseadas na classificacao de Gleason para tumor de préstata

16

17



Tabelas

Tabela 1. Classificagdo de Grupos de risco baseada no

escore de Gleason

Tabela 2. Andlise da taxa de deteccao de cancer relacionada

com a densidade do PSA e da idade

Tabela 3. Resultados demograficos das bidpsias colhidas

pelo médico experiente

Tabela 4. Resultados demograficos das bidpsias colhidas

pelo médico em treinamento

Tabela 5. Distribuicdo dos aspectos gerais analisados coorte 2

Tabela 6. Regressao de Cox para fatores de risco de

recorréncia da doenga

Tabela 7. Regressao logistica dos fatores associados a

piora do escore de Gleason

17

29

29

30

31

32

34



Siglas e definicoes

PSA: Antigeno prostético especifico

RP: Prostatovesiculectomia Radical

AUA: Associacao Americana de Urologia

EUA: Associagao Europeia de Urologia

ERSPC: Comité de Patologia para a detecgéo do Cancer de Préstata
ASAP: Proliferacao atipica de pequenos acinos

ISUP: Sociedade internacional de Patologia Uroldgica

PV: Volume da préstata (Ultrassom)

Densidade do PSA: PSA/volume da Préstata (ultrassom transretal)
Odds ratio: OR

Index Tumor: Regido prostatica com a presenca da neoplasia mais relevante
(dominante)



Sumario

1. Introducao
2. Justificativa e objetivos
3. Métodos
a) Coorte 1
b) Coorte 2
4. Resultados
a) Coorte 1
b) Coorte 2

5. Discussao
a) Experiéncia do Médico para realizagao do procedimento
€ importante?

b) Qualidade das bidpsias

c) A diferenga do comprimento dos fragmentos impactando

nos resultados
d) Classificacao dos fragmentos: <10mm, 10-12mm,
>12mm
e) Analise dos parametros da biépsia e pds cirurgicos
como preditores de prognostico
f) Caracterizacao dos tumores Minimamente Invasivos
g) Index tumor
h) Limitacdes e perspectivas futuras

6. Concluséo

7. Referéncia bibliograficas

15
20
21
22
25

28
31
36

39
40

41

43

44
45
46
47
49
50



1. Introducao

O céancer de préstata € o tumor de 6rgao sélido mais comum no homem.
Tem atingido significativamente a populagdo mundial sendo uma importante

causa de morte [1].

Campanhas vém sendo realizadas na busca de detecgao precoce do
tumor de préstata principalmente para homens acima da quinta década com o

intuito de minimizar o impacto desta doenca tao relevante.

Dentre os métodos diagndsticos, o rastreamento através do exame
digital da prostata e o uso do antigeno prostatico especifico (PSA) vem
direcionar as suspeitas para a neoplasia [2].

A idade ideal para se iniciar a investigacao dos tumores prostaticos
ainda é controversa. No Brasil tem-se adotado a faixa etéria de 50 a 80 anos
para a populacdo geral e de 45 anos quando houver casos de cancer de

préstata na familia (parentes de primeiro grau) [3].

A presenga de toque retal alterado ou de variagdes no valor do PSA
baseado na faixa etaria do paciente (valor total, densidade e velocidade de
crescimento do PSA), se torna necessario seguir a investigacao através de
método confirmatério como a bidpsia de préstata [4-6].

A biépsia de prostata via transretal guiada por ultrassom consiste na
principal arma diagnostica. Este método permite a obtencdo de fragmentos da
glandula através de puncado por agulha e posterior analise histolégica da
amostra (Figura 1). A biépsia da préstata € o teste crucial para definir
caracteristicas da doencga e permitir um bom programa terapéutico [7].
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Figura 1: llustragdo da biépsia prostatica transretal guiada por ultrassom [8]
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Estas amostras sdo submetidas a classificagcao histoldgica, sendo o tipo
mais frequente o adenocarcinoma. Apds identificacdo do tumor, este entdo é
graduado de acordo com os critérios propostos por Gleason [9].

Faz-se a diferenciacdo dos fragmentos em 5 subtipos morfoldgicos
relacionados a diferenciacdo celular tumoral. A classificagdo final da amostra
se baseia na soma das duas mais frequentes, ou a mais frequente e a mais
agressiva, formas histolégicas gerando um escore final com uma variagao de 2
a 10 pontos. Quanto maior a pontuagéao, pior o0 grau e agressividade do tumor
[10] (Figura 2).
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Figura 2. llustracdo esquematica das alteragdes histolégicas baseado na
classificacao de Gleason para tumor de préstata [11]

© 6 3 060

Recentemente a classificacdo foi adaptada em grupos de 1 a 5
baseados no escore de Gleason. Foram agrupados os tumores com evolugdes
semelhantes de acordo com a tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo de Grupos de risco baseada no escore de Gleason [12]

Grupo 1 | Escore de Gleason 6

Grupo 2 | Escore de Gleason 3+4=7

Grupo 3 | Escore de Gleason 4+3=7

Grupo 4 | Escore de Gleason 4+4=8 ou 5+3 ou 3+5

Grupo 5 | Escore de Gleason 9-10
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A identificacdo e o estratificacdo do tumor de préstata utilizando os
critérios destacado acima definem a melhor abordagem para o paciente em

questao. A bidpsia se transforma em umas das principais armas para este fim.

Devido a andlise da biopsia ter papel fundamental na escolha do
tratamento e no progndstico do paciente, sua qualidade deve ser criteriosa para

se atingir o melhor resultado.

Infelizmente a precisao deste procedimento é limitada, o que tem real
impacto no diagnostico [13,14] mesmo seguindo os protocolos atuais
(sextante). Sua repeticdo se faz necessaria com regularidade e um numero
consideravel de canceres, ndo necessariamente indolentes, sdo detectados
com esta pratica [15]. Nesse cenario, a definicdo de parametros para o controle
de qualidade do fragmento da biépsia € fundamental, apesar de muitas vezes

negligenciada.

Embora as preocupacdes sobre a abordagem étima para a bidpsia da
préstata envolvam numero de fragmentos, localizacao para coleta, rotulagem e
processamento patolégico [2], o controle de qualidade do fragmento colhido
néao tem sido considerado como fator importante na literatura [16].

Alguns ensaios mostraram discordancia entre a graduacao histolégica
da biopsia da préstata e o espécime de prostatectomia radical (RP),
especialmente subestimando o escore de Gleason. Este evento pode ocorrer
entre 30 a 40% dos pacientes, afetando diretamente o desfecho da doenca
[17].

A Associacdo Americana de Urologia (AUA) recentemente langcou um
artigo fornecendo orientacoes para bidpsias de préstata com base em uma
revisdo de literatura de mais de 500 artigos. Recomenda a coleta de 10 a 12
fragmentos e protocolos de amostragem estendida em casos selecionados,
sem explorar aspectos relacionados a qualidade do material colhido [15].

O tamanho do fragmento foi citado como um controle de qualidade do
processo de bidpsia da prostata. Cerca de 10mm de comprimento foi
considerado como uma boa pratica para as amostra [18].
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A Associagao Europeia de Urologia (EAU) ndo menciona a qualidade do
fragmento da biépsia no seu documento de atualizacdo [3]. Ja a atualizacao do
estudo europeu do Comité de Patologia para a deteccao do Cancer de Prostata
(ERSPC-2013) considera de forma arbitraria e empirica 10mm como o menor
comprimento do fragmento aceitdvel no momento da biopsia [17,19].
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2. Justificativa e objetivos

Devido ao alto indice de falhas no diagnéstico do cancer de préstata
com o uso da bidpsia transretal, uma baixa taxa de deteccédo do tumor entre 25
a 45% e sua relativa imprecisao, o trabalho atual visa identificar parametros
relacionados a qualidade da amostragem que possam melhorar a acuracia do
método [20].

Obijetivos :

- Comparar os resultados da bidpsia e os espécimes de prostatectomia
radical, avaliando a concordancia dos achados.

- Avaliar a reprodutividade do procedimento analisando os resultados
atingidos por médicos em treinamento e aqueles com experiéncia em bidpsia

prostatica .

- Explorar o papel do comprimento do fragmento da bidpsia da prostata
na predicdo de caracteristicas tumorais e avaliar seu impacto no controle e

evolugao da doenca.
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3. Métodos

O estudo foi realizado apds ter sido aprovado pelo comité de ética com o
numero de protocolo 1.461.482 e sob consentimento esclarecido de todos os
envolvidos. Foi dividido em dois grupos com coortes independentes.

A primeira coorte, de desenho transversal, foi realizada analisando
pacientes submetidos a bidpsia de préstata transretal guiada por ultrassom e
que comparou resultados entre médicos experientes contra médicos em

treinamento para a realizag@o de tal procedimento.

Avaliamos se o0 tamanho do fragmento colhido causa impacto na
acuracia da bidépsia, baseado na concordancia dos achados do escore de
Gleason entre a biopsia e o espécime resultado da prostatovesiculectomia
radical.

A segunda coorte, de desenho longitudinal, comparou quantitativamente
e qualitativamente o tamanho dos fragmentos colhidos na bidpsia em relagao a
parametros histopatoldgicos referentes a extensdo do tumor pés RP, a
localizagdo, a caracterizacdo do index tumor, a significancia clinica, as
margens cirurgicas, o controle do cancer e o subestadiamento do escore de

Gleason.
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a. Coorte 1

Foram analisados fragmentos de bidpsia de préstata colhidas através
de acesso transretal guiados por ultrassom de pacientes consecutivos sem
histéria de investigacdo prévia. Foram coletados 12 fragmentos de cada
paciente com suspeita para cancer de préstata entre os anos de 2010 a 2011.
O critério de indicagdo para o procedimento foi a presenca de exame retal
digital anormal e/ou alteragbes no PSA baseado na faiza etaria). Foram
excluidos da analise aqueles com bibdpsias prévias e que apresentaram
proliferacao atipica de pequenos acinos (ASAP).

Os procedimentos foram realizados por dois grupos de profissionais:
médico experiente (>250 bidpsias); residentes de urologia em formacao (seus

primeiros 30 casos).

As variaveis prospectivamente analisadas foram: comprimento do
fragmento da bidpsia, idade e volume da préstata (PV) (ultrassomtransretal),
PSA livre e total, densidade do PSA e razdo PSA livre / total em trés diferentes

contextos:

1. Concordancia entre o escore de Gleason entre a bidpsia e a RP (sim versus

nao)

2.Comparacao entre os médicos que realizaram as bidpsias da préstata

(experientes versus em treinamento);

3. Positividade da biopsia da prostata (Sim versus nao);

Os pacientes tratados com RP tiveram os espécimes cirurgicos
confrontados a biépsia para se definir a concordancia do escore de Gleason.
As amostras foram analisadas pelo mesmo patologista especializado em
doencas do trato geniturinario, seguindo o sistema de classificacdo de Gleason
modificado pela InternationalSocietyofUrologicalPathology (ISUP) [21].

A pontuacdo da graduacdo de Gleason na bidpsia foi considerada
subestimada sempre que houve incremento no correspondente espécime da

RP analisando a graduacgao de Gleason (1-5) [22].
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No procedimento de bidpsia, todos os pacientes foram submetidos a
enema retal de rotina e a anestesia do plexo nervoso com lidocaina 2% no
feixe neurovascular bilateral (5 ml de cada lado) utilizando um transdutor de
ultrassom transretal de 6,5 Hz (Logiq 100, Ge Medical Systems, Milwaukee,
WI) e com subsequente puncédo sextante dupla com 12 amostras utilizando
pistola automatica de bidpsia e agulha de corte lateral (18cm de comprimento e

19mm).

Cada fragmento foi colocado em frascos individuais contendo solucao de
formalina a 10% e adequadamente identificados (direita ou esquerda, medial
ou lateral, apice, médio ou base). Foram medidos com uso de fita métrica em

milimetros antes de serem processados.

A medida do fragmento pré-processamento é considerada a melhor
estratégia para produzir um bom padrdo de qualidade [17,23] e assim foi
realizada. O tamanho dos espécimes fragmentados foram considerados como
a soma dos mesmos para dar o comprimento final da amostra [16,17]. Por fim,
sofreram inclusdo em parafina e corados com hematoxilina e eosina para

analise pelo patologista.

A neoplasia intraepitelial prostética de alto grau foi classificada como
negativa e as amostras desprovidas de tecido prostatico foram excluidas da

analise (1,1% dos casos).
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Analise Estatistica

Para comparar as variaveis categoricas entre os grupos foram utilizados
teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher (para valores esperados <5) e 0
teste de Mann-Whitney para comparacao de variaveis numéricas entre dois

grupos.

Para comparar o tamanho dos fragmentos, utilizou-se o teste de
Wilcoxon para amostras relacionadas e o teste t ndo pareado. Para estudar os
fatores associados a biopsia positiva e a graduacdo de Gleason utilizou-se
regressao logistica univariada e regressao logistica multivariada com variaveis
por etapas. O nivel de significancia para os testes estatisticos foi de 95% e o p
<0,05 utilizando o Sistema de Analise Estatistica (SaS) para Windows versao
9.2 (SaSinstitute Inc., Cary, NC, USA).
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b. Coorte 2

Foram avaliados fragmentos de bidpsia de prostata e os espécimes apos
prostatectomia radical correspondente dos pacientes entre 2010 e 2015. Todos
os pacientes foram submetidos a primeira amostragem de préstata com 12
fragmentos. A indicacdo foi baseada na elevacdo do PSA ou no exame retal

digital suspeito.

Em todos os pacientes foram submetidos a enema retal de rotina e
utilizada anestesia do plexo nervoso com 5 ml de lidocaina 2% no feixe
neurovascular bilateralmente. O paciente se encontrava na posi¢ao de decubito
lateral esquerda. A técnica sextante foi realizada com 12 amostras incluindo a
zona periférica lateral da préstata utilizando probe de ultrassom transretal de
6,5 Hz (Logiq 100; GE Medical Systems, Milwaukee, WI) com pistola de bidpsia
automatica e agulha com corte lateral (18cm comprimento por 19mm).

Cada amostra da biopsia foi colocada em frascos individuais contendo
solugdo de formalina a 10%, devidamente identificada (direita ou esquerda,
medial ou lateral, apice, meio ou base) e processadas em parafina. Nas pecas
fragmentadas se considerou como tamanho final a soma dos fragmentos [16].

Durante o processamento do tecido, a medida dos fragmentos foi feita
usando fita métrica e classificada em trés categorias: <10mm, 10 - 12mm e
> 12mm. Esta divisao foi realizada baseado na orientacao do (ERSPC-2013)
[17] que orienta 10mm o minimo tamanho do fragmento como padrdo de
qualidade. J&4 12mm se baseou em dados que sugerem 11,9mm como melhor
ponto de corte [20]. A neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau foi
classificada como negativa e fragmentos desprovidos de tecido prostatico
foram excluidos da analise (cerca de 2% nesta coorte).

A avaliagdo oncolégica pré-operatéria excluiu os casos com doenca
metastatica. Todos os procedimentos cirdrgicos foram a céu aberto, realizados
por médicos experientes e utilizando a técnica de Walsh.

A dosagem do PSA sérico pds-operatério foi realizado com o kit

Immulite® validado utilizando o protocolo: a cada 3 meses no primeiro ano, a
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cada 6 meses até 2 anos e anualmente apos até completar no minimo 5 anos
de seguimento. Nenhum tratamento adjuvante foi oferecido aos pacientes e a
recorréncia bioquimica da doenga foi definida como PSA> 0,2 ng/ml [6].

Todos as amostras das bidpsias e espécimes da RP foram corados com
Hematoxilina e Eosina e avaliados pelo mesmo médico patologista especialista
em enfermidades do trato genitourinario classificando os achados de acordo
com a InternationalSocietyofUrologicalPathology de 2005 (ISUP), sistema de
classificacao do grupamento de Gleason modificado [21, 22].

Foram processados 32 blocos de parafina com o espécime resultado da
RP de cada paciente. Submetidos a secdo transversal e divididos em
quadrantes. A extensao tumoral foi avaliada utilizando um desenho em papel
apos seccao transversal dos blocos e o numero de pontos positivos foi descrito
em cada quadrante examinado na microscopia. A extensdo extra prostatica foi
evidente quando o tumor atingiu o tecido adiposo periprostéatico [24].

Os tumores classificados minimamente invasivos (insignificantes) foram
caracterizados como: PSA <10, toque retal da préstata classificado como
negativo (T1c), menos que 3 fragmentos afetados, <50% do fragmento
acometido pelo tumor e grupamento de Gleason com escore menor ou igual a
2 [25 ,26].

O Index tumor,ou tumor dominante, foi definido como o local com a
maior concentracdo do tumor na glandula e classificado com base na sua
localizagdo (quadrantes anterior, posterior, basal, apical, esquerdo ou direito)
[27].

As variaveis analisadas prospectivamente foram: comprimento do
fragmento de bidpsia, idade, volume da préstata (PV) de acordo com o
ultrassom transretal, relacdo PSA livre e total, densidade PSA, concordancia
entre a bidpsia e o espécime RP (grupamento de Gleason), /ndex tumor,
identificagao da significancia clinica do tumor, extensao, localizagao e tempo de
recorréncia.
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Analise Estatistica

Teste chi-quadrado ou teste exato de Fisher (valores esperados <5) e
Mann- Whitney foram utilizados para comparagao de variaveis numéricas entre
grupos. Para comparar o comprimento dos fragmentos utilizamos o teste de
Wilcoxon e t teste. Para estudar os fatores associados a subestimacédo do
escore de Gleason foram utilizados testes de regressaologisticaunivariada e a
multivariada com selecao de stepwise. O nivel de significancia para testes
estatisticos foi p <0,05 e utilizados os sistemas estatisticos de andlise (SAS)
para Windows versao 9.2 (SAS Institutelnc, Cary, NC, EUA).
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Resultados

a. Coorte 1

Foram estudados 744 pacientes submetidos a bidpsia transretal de
prostata guiada por ultrassom. Destes, 557 foram biopsiados por médicos
experientes e 187 por meédicos em treinamento. Foram estudados um total de
8928 fragmentos.

O comprimento médio dos fragmentos foi de 11,39 mm (+ 3,36, mediana
11,10) e 11,37 mm (£ 3,64, mediana 11,00) em bidpsias positiva e negativa,
respectivamente (p = 0,30). Taxa de detecgdo de tumor na bidpsia foi de
35,5%.

Na analise univariada, o comprimento do fragmento da biépsia (OR 0,94,
p=0,016), a idade (OR 1,05, p <0,001), PSA total (OR 1,14, p = 0,010), razdo
PSA livre / total (OR 0,06, p = 0,035), volume da prostata (PV) (OR 0,98,
p=0,002) e a densidade de PSA (OR 1,26, p <0,001) foram associados a
positividade da bidpsia (adenocarcinoma).

Entre os pacientes submetidos a RP (n=178), o comprimento médio dos
fragmentos que apresentaram subestadiamento do escore de Gleason(42,7%,
n = 76) foi de 11,61 mm (x 2,5, mediana de 11,40) em comparacdo com 13,52
mm (£ 3,2 e mediana de 13,70) naqueles com concordancia perfeita da
graduacao de Gleason entre biépsia e a RP (57,3%, n = 102), p <0,001.

Na analise univariada, o comprimento medio do fragmento foi associado
com o aumento do escore de Gleason na RP [OddsRatio (OR) 0,27, p=0,014].
Na analise multivariada, o comprimento médio do fragmento foi o Unico preditor
independente da subestimativa da pontuacdo de Gleason da bidpsia. Para
cada unidade de incremento do comprimento da amostra em milimetros, o risco
de subestimativa da biépsia diminuiu 89,9% [Ou 0,10, intervalo de confianca
95% (cl) 0,01-0,99], p = 0,049. A discordancia de Gleason nao foi diferente
entre os médicos experientes e os em treinamento (p = 0,6), 43,5% (60 de 138)
e 40% (16 de 40), respectivamente.
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Na analise multivariada, apenas a densidade do PSA e a idade foram
independentemente associadas a positividade da bidpsia. O risco de
positividade da amostra aumenta em 14,4% para cada aumento de densidade
de 0,1 do PSA (OR 1,14, 95% cl 1,02-1,28) e 3,9% para cada ano de aumento
na idade (OR 1,04, 95% cl 1,01-1,07), p = 0,021 e p = 0,011, respectivamente
(tabela 2).

Tabela 2. Analise da taxa de deteccédo de cancer relacionada com a densidade
do PSA e da idade.

Variavel Categoria P O.R. | 1C 95% O.R.
Densidade PSA | (0,1 unidade) | 0,021 | 1,144 | 1,021 — 1,283
ldade (Anos) 0,011 | 1,039 | 1,009 — 1,070

Médico experiente

Na tabela 3 apresentam-se os dados demograficos de 557 homens
biopsiados pelo médico experiente. No geral, a porcentagem de bidpsias
positivas foi de 35,5% (198 pacientes) e o tamanho médio da amostras de
11,38 mm (% 3,44, mediana de 11,00). A graduacao de Gleason da bidpsia foi
de 1,2 e >eiguala3em59, 30,8 e 10,2%, respectivamente.

Tabela 3. Resultados demograficos das bidpsias colhidas pelo médico
experiente, n = 557 (média, ).

ldade Volume PSA PSA Livre/ Densidade
(anos) PSA
Préstata Total Livre Total

(cm3) (ng/dl) | (ng/dl)

Bidpsias | 67,46 | 44,18 16,81 | 2,79 |0,18 | 0,38(0.63)
Positivas | (9,31) | (20,35) | (28,89) |(5,32) |(0,11)
Bidpsias | 63,79 | 56,25 9,12 1,29 0,20 |0,13(0.24)

Negativas | (8,10) | (34,92) | (33,00) |(2,70) | (0,09)

P Valor <0,001 | 0,008 <0,001 |0,022 |<0,001 | <0,001
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Médicos em treinamento

Na tabela 4 apresentam-se dados demograficos de 187 homens
biopsiados por profissionais em treinamento. As porcentagens de biopsias
positivas foram de 30,1% (57 pacientes) e média do comprimento do fragmento
de 11,04 mm (x 3,65, mediana 10,90). A graduacao de Gleason da bidpsia nos
Graus 1, 2 e > 2 ocorreu em 59,6, 29,8 e 10,6%, respectivamente.

Tabela 4. Resultados demograficos das bidpsias colhidas pelo médico em

treinamento, n = 187 (média, %)

Idade Volume PSA PSA Livre/ | Densidade
(anos) PSA
Préstata Total Livre Total
(cm3) (ng/dl) (ng/dl)
Bidpsias 65,53 49,43 11,83 1,69 0,18 0,28 (0,53)
Positivas (6,17) (13,64) (25,67) | (2,31) | (0,13)
Bidpsias 63,60 51,90 9,84 1,55 0,20 0,18 (0,36)
Negativas (6,27) (30,14) (13,97) | (2,50) | (0,08)
P Valor 0,394 0,527 0,248 0,122 0,12 0,239

Comparando a porcentagem de positividade da bidpsia entre os
participantes experientes e o0s em treinamento, ndo houve diferenca
significativa (p=0,2); Com idade média dos pacientes comparavel (65,1 vs.
64,1); volume da prostata (52,3 vs. 50,7); PSA médio entre os grupos (5,2
versus 5,1), respectivamente. O comprimento médio do fragmento positivos foi
significativamente maior que os negativos (11,33 mm (+ 3,42, mediana 11,00) x
10,83 mm (+ 3,68, mediana 10,80) , (p=0,043).

No geral, para os médicos em treinamento e experientes ndo houve
diferencas nos comprimentos dos fragmentos nem relevancia quando se
avaliou a localizagdo das amostras prostaticas (direita ou esquerda, mediana
ou lateral, apice, médio ou de base).
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Coorte 2

Foram estudados 2424 fragmentos de préstata através de biopsia
transretal guiadas por ultrassom de 202 pacientes.

A idade média dos pacientes foi de 63 anos, PSA 10,11ng/dl,
densidade de PSA 28% e acompanhamento minimo de 5 anos. A Tabela 5
resume os aspectos demograficos do estudo.

Tabela 5. Distribuicdo dos aspectos gerais analisados fase 2

Variavel N Média Desvio Padrao
ldade (anos) 202 | 63,69 6,80
PSA (ng/dl) 202 10,11 8,46
Densidade do PSA 189 0,28 0,29

Média do Fragmento (mm) 202 11,8 0,30

Fragmento Positivo (mm) 196 | 12,7 0,43

Fragmento Negativo (mm) 191 | 11,4 0,34

A recorréncia tumoral foi identificada em 64 (31,7%) pacientes. Fatores
associados a predicdo deste acontecimento foram: PSA> 10 no momento do
diagnéstico (p=0,008), invasao de vesiculas seminais (p= 0,0019), percentual
do fragmento acometido pelo tumor (p=0,033) e quando o tumor
predominantemente se localizava na base da prostata (p=0,017) (Tabela 6).
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Tabela 6. Regressao de Cox para fatores de risco de recorréncia da doenca

Variavel P Risco IC95%(OR) | n
valor | Relativo

PSA >10 (ng/dl) 0,0087 [ 1,930 |1,181|3,154 (192
HPB 0,4079 | 0,775 |0,423|1,418|183
T1vs T2 0,5971 | 1,143 |0,697|1,873 | 186
Margem Cirudrgica 0,1551 1,431 [0,873|2,344 192
Margem Vesical 0,2976 | 1,568 |0,673|3,655 (186
Margem Uretral 0,0928 [ 1,974 |0,893 (4,364 | 187
PSA (ng/dl) 0,1252 | 1,017 |0,995| 1,040 | 192
Densidade do PSA 0,4553 | 1,362 | 0,605 3,068 | 181
|dade (anos) 0,3200 [ 1,020 |0,981|1,060 | 192
Maior % do tumor no fragmento 0,0338 ( 1,010 |1,001|1,019 (132
Extensdo Extraprostatica 0,3525 | 1,303 |0,746|2,274 [ 191
>T2 0,3724 | 1,289 |0,738|2,251 | 191
Extensdo média do fragmento 0,9463 1,027 10,471 2,241 | 191
Vesicula Seminal positiva 0,0019 (| 2,938 |1,489 (5,800 | 189
Index Tumor Principalmente 0,0171 0,460 |0,243(0,871|173
basal
Piora do Gleason 0,1087 | 1,282 0,946 (1,737 | 185
Tumor Minimamente Invasivo 0,3271 1,674 0,597 14,694 | 118
Gleason da RP 0,3735| 1,138 |0,856|1,514 (190
Gleason da Bidpsia 0,0749 | 1,304 |0,974 (1,745 (191
Numero de fragmentos analisado 0,0619 | 0,925 |0,853(1,004|134




O comprimento médio dos fragmentos positivos foi maior no Index tumor
(p = 0,043) e nos tumores classificados como clinicamente insignificantes
(p=0,011). Nao ocorreu impacto referente localizagdo do tumor (basal x apical

p=0,592; esquerda vs. direita p=0,320).

As amostras (p=0,008) e as prostatas (p=0,015) menores apresentaram
maior percentual de tumor em cada fragmento. A subestimativa do grupo de
Gleason foi observada em 63 (31,2%) pacientes. Foi prevista por algumas
caracteristicas: estagio do tumor> T2 (p = 0,045), extensao extraprostatica(p =
0,020) e margens cirurgicas positivas na uretra (p = 0,003) e bexiga(p = 0,020)
(Tabela 7).
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Tabela 7. Regressao logistica dos fatores associados a piora do escore de

Gleason
Variavel Efeito OddsR | 1C95%(OR) P n
atio valor
PSA >10 (ng/dl) Sim x Nao 1,206 | 0,652 | 2,231 |0,5504 | 199
HPB Sim x Nao 0,793 | 0,380 | 1,654 |0,5362 | 192
T1vs T2 1,310 | 0,712 | 2,413 | 0,3856 | 194
Margens cirurgicas Sim x Nao 2,394 | 1,301 | 4,403 | 0,0049 | 200
Margem vesical Sim x Nao 6,154 | 1,847 | 20,503 | 0,0030 | 194
Margem uretral Sim x Nao 3,594 | 1,219 | 10,601 | 0,0204 | 195
Peso prostético(g) 0,989 | 0,973 [ 1,005 |0,1754 (188
PSA (ng/dl) 1,008 | 0,974 | 1,043 |0,6398 | 200
Densidade do PSA 1,531 | 0,556 | 4,215 |0,4099 | 186
|dade (anos) 1,008 | 0,964 | 1,054 |0,7268 |200
Maior % do tumor no 1,000 | 0,988 1,011 |0,9318 | 138
fragmento
Extensao Sim x Nao 2,048 | 1,056 | 3,973 |0,0338 | 199
Extraprostatica
> T2 Sim x Nao 1,962 | 1,015 | 3,793 |0,0451 [ 199
Extensdo média do 1,452 10,534 | 3,947 |0,5350 | 199
fragmento
Vesicula Seminal Sim x Nao 2,352 | 0,839 | 6,590 |0,1038|197
Index Tumor Ant x Post 1,219 | 0,552 | 2,693 |0,6249 | 182
Base x 0,726 | 0,338 | 1,559 [0,4112|182
Apice




Dividindo os pacientes em categorias, <10 (61 pacientes, 30%), 10-12
(45 pacientes, 22%) e >12mm (96 pacientes, 47%), ndo se detectou diferenca
entre os grupos comparando: estratificacao dos grupos de Gleason (p=0,81);
predicdo das margens cirurgicas (p=0,95); classificagdo do paciente como
doenca minimamente invasiva (p=0,22); localizagdo do index tumor (basal x
apical) (p=0,09).

Comparando os grupos baseados nos tamanhos dos fragmentos <10,
10-12 e >12mm em relagdo ao tempo de recidiva tumoral (p=0,64) e piora do
grupamento de Gleason entre a bidpsia e o espécime da RP (p=0,47) nao
houve uma correlagdo significativa entre as categorias. O comprimento do
fragmento ndo foi significativamente diferente referente aos grupos de Gleason
1a5(p=0,312).
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5. Discussao

A bidpsia da prostata desempenha papel central na estratificacdo do
cancer de préstata e influencia significativamente a decisdo sobre o tratamento
mais adequado para cada paciente. Muitas caracteristicas da bidpsia definem o
prognéstico da doenca tais como: o grupamento dos graus de Gileason,
extensdo do tumor, localizacdo da lesao e porcentagem da neoplasia nos
fragmentos [25].

A qualidade dos fragmentos pode comprometer a real representatividade
da biépsia na avaliacdo do céancer. Este fato pode modificar terapias,

implicando em condutas inadequadas (sobre ou sub-tratamentos).

Apesar de varios avancos nos aspectos técnicos, nimero e localizacao
das amostras de bidpsia, até 0 momento o modelo ideal com melhor acuracia
para a realizacao do procedimento ainda ndo foi encontrado. Na literatura uma
taxa importante das biépsias (variando entre 32-73%) apresentam discordancia
da classificacdo de Gleason quando comparados aos espécimes da RP

[28,29]. Em nossa série foram identificados 42,7% de subestadiamento.

Alguns métodos vém tentando melhorar estes indices como a
combinacdo da graduacao citolégica Gleason/Helpap na bidpsia, o que
melhorou a identificacdo real do cancer de baixo grau. Infelizmente exigem um
trabalho adicional o que vem limitando sua utilizagdo e a maioria dos casos se

restringe apenas a pontuacéao de Gleason [30].

A avaliacdo na literatura do impacto do comprimento dos fragmentos
sobre o diagnéstico e estadiamento do cancer de prostata é escasso e
controverso. Atualmente a analise da bidpsia € limitada apenas a quantidade
de tecido colhido, focando principalmente no nimero e localizacdo das

amostras.

Comprimento minimo das amostras de 10mm como controle de
qualidade da biopsia foi proposto arbitrariamente pelas diretrizes do Comité de
Patologia Europeu para o Rastreio do cancer de préstata (ERSPC) [14,17].

Nossos resultados atuais ndo suportaram tais recomendacoes.
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O comprimento do fragmento da biépsia como variavel continua foi
descrito como um fator potencial que afeta o diagnéstico e estadiamento dos
tumores da préstata. Pode variar de acordo com diferentes fatores: via de
acesso transretal versus via transperineal; profissional que executa a bidpsia;
comprimento e espessura da agulha; a forma de recuperagédo do tecido; os
métodos de manipulagéo; e a analise patoldgica.

O estudo atual é pioneiro em destacar o comprimento médio das
amostras como preditor independente adicional da subestimativa da pontuagéao
de Gleason da bidpsia, sugerindo que fragmentos mais longos resultam em
melhor precisdo na analise das amostras, otimizando nossa capacidade de

diagnéstico e influenciando no tratamento.

A maioria dos instrumentos de bidpsia no mercado sdo adequados para
biopsias de 17 a 22 mm de comprimento com técnica de corte lateral, a mesma
utilizada neste estudo. No entanto, deve-se atentar para o fato de que esta
grande variagdo do comprimento de corte podera afetar a precisdao de
diagnéstico e sua classificacdo. Mesmo quando se comparam agulhas de 18 e
19 mm, esta diferengca de 1 mm pode ser suficiente para diferir osresultados
[17,23,31].

A hipétese do aumento do tamanho do fragmento através da via
transretal aprimoraria a precisdo do método conseguindo assim atingir mais
tecidos anteriores na glandula, alcangcando tumores presentes nos limites da
préstata. Fato este incompletamente avaliado quando se dispde apenas de
multiplas amostras curtas. Também pode explicar por que mesmo aumentando
o volume de tecido prostatico colhido, aumentando o nimero (10-12) [32] ou o
didmetro dos fragmentos [33], ndo necessariamente melhora a precisdo da
bidpsia para cancer significativo.

O meédico que coletar as amostras deve manter-se ciente da qualidade
das mesmas para repetir imediatamente, se necessario, caso nao seja
alcancada sua qualidade. Ao patologista também cabe informar o tamanho real
dos fragmentos, comentando no relatério sempre quando a amostra for
insuficiente. No entanto, o comprimento dos fragmentos nao é considerado

entre os dados mais relevantes na pratica clinica [34]. Além disso, €
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preocupante que cerca de 36% dos patologistas na Europa nunca relataram o

comprimento total dos fragmentos da bi6psia [35].



5a) Experiéncia do Médico para realizacao do procedimento é

importante?

Poucos estudos analisaram se fatores como experiéncia e habilidade do
operador podem ter um impacto na detec¢cdo de cancer e precisdo de sua
classificacao. No presente estudo, a taxa de deteccao de cancer foi maior para
o médico experiente (35,5 vs. 30,1%), embora n&o tenha tido um impacto
significativo quando comparado com os meédicos em treinamento (p=0,02).

Dados anteriores mostram que embora existam diferencas na deteccéo
do cancer de prostata entre os operadores (experiente ou em treinamento), o
numero de biopsias realizadas anteriormente n&o influencia nos resultados de
forma significativa [36]. Além disso ndo foi possivel definir uma curva de
aprendizado para os médicos em treinamento para este procedimento com

nossos dados.

Ha estudos que identificaram o fato de que um operador (mesmo nao
sendo médico) adequadamente treinado, seria capaz de realizar a biépsia tao
eficazmente quanto um urologista experiente, ap6s uma curva de

aprendizagem inicial [37].

O fendbmeno acima mencionado pode ser explicado por uma curva de
aprendizado muito pequena recentemente descrita. Com cerca de 12
procedimentos ja € atingido um platd na curva com melhora da média do
comprimento dos fragmentos de bidpsia (+10%) de 12 + 2,7 para 13,2 = 2,1
mm [38].
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5b) Qualidade das biopsias

Han et al. [21] mostraram que mesmo urologistas experientes no
procedimento de bidpsia prostatica obtiveram erro médio de direcionamento
das agulhas na préstata de 9,0 mm e uma taxa de deteccao de tumores com a
biopsia de 36%. Quando utilizamos assisténcia robética podemos identificar
menor variancia no direcionamento com 1,0 mm e aumento das taxas de
deteccdo dos tumores para 43% (p <0,0001). Este fato nos alerta para a
imprecisdo do método e que a ajuda de dispositivos tecnolégicos poderiam
diminuir significativamente a repeticdo do procedimento e melhor a acurécia do

diagnéstico [39].

Além disso, o nivel de variancia da qualidade do padrao da bidpsia é
grande em todo o mundo (América do Norte, América do Sul, Europa
Ocidental, Europa Central e Oriental, Australia e Africa). No estudo REDUCE
foi evidenciada diferenca significativa no comprimento médio das amostras.
Este variou de 9,4 a 15,1 milimetros. Infelizmente, a taxa de deteccao de
cancer e a precisao de classificacdo/estadiamento ndo foram abordadas,

limitando assim uma analise mais completa dos resultados [40].

Estudos recentes com foco na taxa de deteccdo de cancer também
mostraram a variagdo do comprimento do fragmento entre diferentes regides
do globo [20,41]. Com a grande variabilidade das amostras evidenciada e
pouco controle sobre aspectos técnicos do procedimento € esperado que haja
repercussdes sobre os achados.

Outro ponto destacado como um critério de qualidade adicional se refere
a porcentagem de fragmentos sem tecido prostatico presentes na biépsia [38].
Este evento teve papel limitado em nossa amostra devido a pouca
representatividade em nosso estudo (1,1% e 2% nas coortes 1 e 2

respectivamente).
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5c) A diferenca do comprimento dos fragmentos impactando nos
resultados

O tamanho das amostras da biopsia de prostata é muito heterogéneo.
Com o comprimento de corte de 18 a 19mm presente na maioria das agulhas,
o tamanho das amostras pode sofrer grande variagdo. lczkowski et al.
observaram que o comprimento do fragmento por bidpsia sextante variou mais

de 3,6 vezes no mesmo paciente [42].

Obek et al. em um estudo na Turquia incluiram 245 pacientes que foram
submetidos a bidpsia prostatica e colhidos de 12-18 fragmentos. Identificou-se
que maiores fragmentos eram associados significativamente a bidpsias
positivas. Além disso, o comprimento > 11,9 mm foi associado ao aumento da
taxa de deteccao de tumores (OR 2.57) [20].

A concordancia entre bidpsia da prostata e espécime RP é fundamental
para a adequada avaliacdo do paciente e escolha da terapia. Alguns ensaios
demonstraram que a preparacdo e analise das amostras, especialmente
referente ao tamanho do fragmento colhido, sdo informagdes relevantes para

definir a qualidade da bidpsia da préstata [16].

Fator relevante demostrado em nossos dados foi a diferenca de mais de
2mm na média dos fragmentos entre as amostras com e sem concordancia no
escore de Gleason entre a bidpsia e o espécime da RP (ndo concordantes
11,40 (x 2,5) vs concordantes: 13,52mm (£ 3,2); p <0,001). Este fato sugere
qgue fragmentos maiores trazem melhor acuracia para o meétodo, destacando a
relevancia do comprimento das amostras como fator de qualidade para a
bidpsia.

Fiset et al. [41], estudando 197 pacientes canadenses submetidos a
biopsia de prostata com 11 fragmentos também evidenciaram que os
fragmentos que abrigavam o cancer (307 fragmentos, comprimento médio 14,1
mm) foram significantes maiores do que os benignos (1889 fragmentos,
comprimento médio 13,2 mm) (p <0,001). Além disso, destacou que os
fragmentos com 13mm apresentam uma o6tima sensibilidade (42,8%) e

especificidade (76,5%) para deteccdao de carcinoma (OR 2,43). Quando
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analisado neste estudo os 2.196 fragmentos, o melhor valor de corte
evidenciado foi de 12,5mm. Com fragmentos maiores a taxa de deteccao de
tumores aumenta o que foi também observado em nossos dados [41,43].

Curiosamente em nossos dados, apenas os médicos em treinamento
obtiveram amostras significativamente maiores para bidpsias positivas (11.33 £
3.42 contra 10.83% 3.68), p = 0.043. Os médicos em treinamento apresentaram
a diferenca de positividade nos fragmentos maiores provavelmente devido a
grande variabilidade no tamanho dos fragmentos colhidos por eles, fato que
ocorre até no mesmo paciente [20,41]. Como operador experiente apresentou
baixa variabilidade no comprimento do fragmento, nao foi observada diferenca
entre o tamanho dos positivos e negativos.
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5d) Classificacao dos fragmentos: <10mm, 10-12mm, >12mm

Ao se estratificar os fragmentos baseado em seus comprimentos
(<10mm, 10-12mm, >12mm) tentamos definir uma estratégia para se atingir

uma variacao 6tima para o tamanho do fragmento ideal.

Mesmo comparando o comprimento das amostras com 10mm com as
>12mm, ndo ocorreu interferéncia nas taxas de concordancia do escore de
Gleason entre a biépsia e a RP. A taxa e o tempo de recorréncias da doenca

também nao se mostraram diferentes entre os grupos analisados.

Apesar disso, o impacto do tamanho dos fragmentos foi relevante em
outros parametros quando analisados de forma continua. Talvez, fragmentos
maiores que os testados, com pelo menos 13mm, como ja& descrito
anteriormente, poderiam ser um melhor ponto de corte para maximizar a

deteccao e a caracterizacdo do cancer de préstata nas bidpsias [41].

A escolha da classificacdo dos fragmentos em grupos (<10, 10-12 e
>12m) foi baseada na literatura (17,20). Como foi utilizada uma amostragem
real de casos biopsiados, ndo ocorreu qualquer orientacdo no momento de
coleta dos fragmentos. Com este fato, o nimero de fragmentos acima de
13mm foi muito pequeno. Apesar de anteriomente ter sido apontado como um
bom preditor de qualidade, ndo foi possivel a utilizagcdo do mesmo por ndo ser

representativo.
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5e) Analise dos parametros da bidpsia e pds cirurgicos como
preditores de progndstico

Santok et al. [44] e nosso grupo [28] identificaram que maior PSA e
menor tamanho da préstata promovem o maior risco de piora das

caracteristicas tumorais comparando a biépsia com a RP.

Athanazio et al. evidenciaram que idade =60 anos, densidade de PSA
20,2, 25% do fragmento acometido pelo tumor e =2 fragmentos positivos séo
caracteristicas significativamente relacionadas a subestimativa do escore de
Gleason da biopsia [45]. No entanto, o comprimento e a qualidade do nucleo da

biopsia foram negligenciados neste estudo.

Em nossos dados, a concordancia entre as amostras de biopsia e
espécimes foi de 68,3% e subestimativa da classificacdo do grupamento de
Gleason foi associado a extensao tumoral presente no fragmento e as margens
da RP positivas. Provavelmente seja mais dificil definir acuradamente os
parametros da doenga apenas com a amostragem da bidpsia em tumores de
grande extens&o e de maior agressividade.

44



5f) Caracterizacao dos tumores Minimamente Invasivos

A definicdo e classificagbes dos tumores € muito relevante para a
escolha das modalidades terapéuticas. Com a disseminacdo dos métodos de
prevencao, cada vez mais o diagndstico de tumores indolentes aparecem na

pratica clinica [25,26].

Nossos dados evidenciam uma influéncia importante no comprimento
dos fragmentos para separar pacientes com tumores classificados como
clinicamente insignificantes de tumor de préstata significativos (p <0,034).
Pacientes classificados como tumores minimamente invasivos tém fragmentos

mais longos do que os tumores significativos.

Um dos parametros para definir a classificagdo e estadiamento das
neoplasia se baseia na porcentagem do fragmento acometido pela doenca [25].
Se tivermos 3mm de acometimento tumoral em um fragmento de 10mm isso
correspondera a 30%. No entanto, se o fragmento for de 6mm passara a ser
50% de acometimento, com potencial para mudar sua classificacdo e
consequentemente a escolha da abordagem terapéutica. Este fato mostra
novamente a importancia de fragmentos maiores para uma avaliacao mais real

da glandula.

Em nossos dados, fragmentos menores apresentaram uma porcentagem
de acometimento tumoral maior comparado com o0s fragmentos maiores
(p=0,008). Um fator que impacta de forma relevante no comprimento das
amostras € a fragmentacdo dos mesmos apds a coleta. Isto sugere uma
possivel maior resisténcia a fragmentacdo das areas comprometidas pelo

tumor comparado as areas de tecido normal.
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59g) Index tumor

O céancer de prostata é multifocal e alguns tumores sdo mais relevantes
do que outros na mesma glandula. A caracterizacao do /ndex tumor, a regiao
prostatica com a presenca da neoplasia mais relevante (dominante) foi descrita

como possivel fator impactante no prognéstico e influenciando o tratamento.

Billis et al. analisando 500 pacientes submetidos a RP identificaram o
Index tumor presente em regido posterior e basal como fator de risco para

recorréncia tumoral [46].

Em nossos dados, os Index tumor em regido basal foram preditivos de
recorréncia em relacdo aos apicais (p=0,017). No entanto, ndo foi possivel
evidenciar o impacto do /ndex tumor em subestimar o escore de Gleason

(basal versus apical p = 0,41 e posterior vs. anterior p = 0,62).
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5h) Limitacoes e perspectivas futuras

O numero relativamente pequeno de pacientes submetidos a RP apés a
biépsia realizada por médicos em treinamento (n=16) limitou a analise adicional
da subestimativa da pontuacao de Gleason da biépsia em comparacdao com o

médico experiente.

A utilizagdo de métodos de imagem como ressonancia nuclear
magnética multiparamétrica da préstata para guiar as bidpsias poderia
aumentar a taxa de deteccado e maximizar o estadiamento do tumor [47]. Além
disso, aumentando a coorte e o tempo de acompanhamento poderiamos
ampliar nossos dados especialmente referentes a sobrevida total e especifica

da doenca.

Atualmente o unico medidor de qualidade da bidpsia da préstata € o
numero de fragmentos. No entanto, a acuracia do método ainda € baixa, o que
nos aponta que outras caracteristicas possam ser relevantes, e 0 comprimento
do fragmento parece contribuir nesta questdo. Ensaios futuros devem
preocupar-se com o comprimento das amostras como indicador de qualidade,
ja que o seu tamanho minimo vem sendo negligenciado e sendo muito variavel

na literatura.

Além disso, € necessario compreender melhor os fatores que podem
influenciar o comprimento das amostras (condigdes corporais, peso,
espessamento retal, anestesia e tolerancia do paciente, tamanho da glandula,
distribuicdo do cancer dentro de uma lesdo, deformidade da prostata,

inacessibilidade relativa da glandula anterior etc.).

Atualmente os critérios para a indicacdo da biépsia sdo limitados ao
toque retal e PSA. Devido ao fato do PSA nao ser especifico para o tumor de
prostata, podendo sofrer influéncia de outros eventos, muitas vezes a bidpsia é
realizada por uma indicagado nao relacionada ao tumor. Este fato pode impactar
na taxa de deteccao da bidpsia por estarmos escolhendo de forma n&o precisa
os candidatos ao procedimento. A identificacdo de novos marcadores para o
adenocarcinoma de préstata se fez necessario para se sanar tal viés de

indicacao da bidpsia.
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No futuro, as bidpsia guiadas por imagens mais precisase realizada por
dispositivos roboéticas, que incorporam adequacgdes baseadas nas variancias da
préstata, podem padronizar a bidpsia e melhorar a deteccdo do cancer,

atenuando a baixa acuréacia atual do método.
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6. Conclusoes

O comprimento do fragmento da bidpsia de prostata afeta a
caracterizagcdo do tumor e se mostrou um parametro importante para a

concordancia da graduacao de Gleason nos espécimes RP e a bidpsia.

Como nao ocorreu diferencas significativas entre os resultados de
médicos experientes e em treinamento, a curva de aprendizado provavelmente
se mostra curta apesar de nao ser possivel em nossa casuistica definir um

numero exato.

A classificagcdo em 10, 10-12 e > 12mm falhou como um controle de
qualidade para a biépsia. Nossos dados concluiram que fragmentos acima de

13mm possam ser mais adequados para melhorar a acuracia do método.
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