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RESUMO - Ogjetivos. Avaliar o comportamento da percentagem de
fragmentos da bidpsia prostatica, guiada por ultra-sonografia
transretal, na previsio de doenca extraprostatica em pacientes
com adenocarcinoma localizado de prostata e, também, comparar
a eficiéncia deste parametro com aqueles obtidos pela avaliacao do
PSA sérico e escala de Gleason pré-operatdrios.

Metopos. Foi realizado estudo retrospectivo nao controlado de 522
pacientes portadores de adenocarcinoma localizado de prostata e
submetidos a tratamento cirlrgico através da prostatectomia radical
retropubica. A idade dos pacientes variou entre 42 a 76 anos, média de
62,44 anos. Todos os pacientes foram submetidos a ultra-sonografia
transretal com biopsia prostatica (direta da lesao efou area suspeita e
sextante) antes da prostatectomia radical retropiibica. Os 522 pacien-
tes foram divididos em grupos quanto a percentagem de fragmentos
positivos encontrados na bidpsia, que foram correlacionados com os
achados anatomopatologicos de doenca intraprostatica (confinada a
glandula) e extraprostatica (invasao tumoral da gordura periprostatica
efou invasdo de colo vesical efou invasao das vesiculas seminais e/ou

ResuLtapos. Na andlise da percentagem de fragmentos positi-
vos os grupos G1(0-25%), G2(26-50%) e G3(51-75%) apresenta-
ram incidéncia de doenca intraprostatica duas a trés vezes maior
do que extraprostatica. No entanto, quando mais de 75% dos
fragmentos de bidpsia foram positivos (G4 76-100%), a relagao se
inverteu, ocorrendo uma predominancia de doenca extrapros-
tatica sobre a doenca intraprostatica. Neste grupo 56,98% dos
pacientes evidenciaram doenca extraprostatica. Houve diferenca,
estatisticamente, significativa da doenca extraprostatica entre os
grupos G3 e G4 (p = 0,0068).

ConcLusoes. Quando comparamos os trés parametros para
avaliar a ordem de eficiéncia em prever doenca extraprostatica,
verificamos que o PSA pré-operatorio foi o mais discriminante
(p = 0,000000), seguido pela escala de Gleason da biopsia
prostatica (p = 0,000003) e pela percentagem de biopsias positi-
vas (p = 0,000574).

Unitermos: Prostata. Antigeno prostatico especifico. Neoplasia

linfonodos pélvicos positivos), do espécime cirtrgico.

INTRODUCAO

Nas Ultimas quatro décadas, o cancer da
prostata tornou-se um problema relevante de
salide publica. E adoenga maligna mais comum
do homem nos Estados Unidos e a segunda
causa mais comum de morte por cancer'? Foi
estimado, que no periodo de 1985 a 2000,
haveraumaumento de 37% de mortes porano
eumaumento de 90% de novos casos diagnos-
ticados nesse pais®. No Brasil, segundo dados
oficiais fornecidos em 1999 pelo Instituto Na-
cional do Cancer - INCA, foram identificados
cerca de 18,49 novos casos por 100.000 habi-
tantes, ficando o cancer de prostataemsegundo
lugar apds o cancer de pulmao, cujaincidénciaé
de 18,89 novos casos por 100 mil habitantes.

*Correspondéncia:
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prostatica. Biopsia.

Naapresentacao inicial dos pacientes com
odiagndstico de cancer de prostata, 58% tém
cancer localizado, 15% tém envolvimento
regional e 16% tém metastases a distancia, a
maioria assintomatica ou com sintomas de
obstrugio urinaria baixa“.

O PSA ¢é considerado o mais importante
marcador paradetectar, estagiare monitorizaro
cancer de prostata’. Estudos demonstraramque
oPSA pré-operatorio pode predizer aexisténcia
de doenca extraprostatica®’%. O sistema de
Gleason tem sido introduzido também para
ajudara prever aevolugao e predizer o estagio
patoldgico. Sabemos que lesdes comescore de
Gleason 2-4 (bem diferenciados) t ém um com-
portamento maisindolente eas deescore 7-10
(indiferenciados) sao agressivos, respondendo
mal as diferentes opcoes de tratamento.

Abiopsiasextante da préstataguiada por
ultra-sonografia transretal é o método mais

recomendado, na pratica, para diagnosticar
cancer de prostata. Varios autores tém tenta-
do quantificar, de diversas maneiras, os da-
dos da bidpsia prostatica, na tentativa de
identificar achados pré-operatorios que pos-
sam ajudar a diminuir o subestagiamento e
prever extensoes extracapsulares ou falha
bioldgica. Estas biopsias, quando adequada-
mente realizadas, sao fonte de inimeras in-
formagdes, pois podem ser usadas para o
estudo da capsula, tecidos periprostaticos,
espagos perineurais, quantificacio de tumor
nos fragmentos, podendo estimar, comisto,
a multifocalidade, o volume do tumor e a
extensao extraprostatica®'®.

Observamos que existem controvérsias
na literatura sobre o real valor da bidpsia
sistematica sextante na previsao de doenga
intra ou extraprostatica, porém, constata-
mos um potencial clinico paraa utilizagdo da
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biopsia prostatica natentativa de estabele-
cer o diagnostico preciso, o prognostico e
até mesmo a conduta terapéuticano cancer
de prostata.

Como nido existe, até o momento,
um método perfeito que permite prever
doencga 6rgao confinada, resolvemos estu-
dar, dentre os diversos achados da biopsia
prostatica, o valor da percentagem de
fragmentos positivos. O nosso objetivo ao
utilizar esta variavel, facil de obter e rela-
tivamente confiavel, foi introduzir em
clinicaum parametro adicional que permi-
tapredizer, antes dacirurgia, a existéncia
de doenca extraprostatica. Esta informa-
¢ao poderia, em alguns casos, mudar a
estratégia de tratamento de pacientes com
cancer localizado da prostata.

MEtopos

Desenho: Estudo retrospectivo, nio contro-
lado, de revisdo de prontuarios clinicos.
Participantes: Foram estudados 522 pa-
cientes com diagnéstico de cancer localiza-
do da prostata e submetidos a prosta-
tectomia radical retropubica, pelo mesmo
cirurgiao (M. S.), conforme técnica publi-
cada anteriormente'’, entre 1986 e 1999.
A idade destes pacientes variou entre 42 a
76 anos (média de 62 anos). O diagnostico
foi confirmado através da bidpsia em
sextante realizada sob orientagao da ultra-
sonografia transretal da préstata. Os pa-
cientes foram estagiados conforme a classifi-
cacdo internacional TNM'8, sendo que 199
pacientes (38,2%) portavam doenca em es-
tagio T1,222 (42,5 %) apresentavam estagio
T2a-be 101 (19,3%)emestagio clinico T2c-
T3a. Em relagdo aos valores iniciais de PSA,
45 pacientes (8,6%) apresentavam valores
de antigeno prostatico especifico entre 0 -
4,0 ng/ml, 244 pacientes (46,7%), valores
entre 4,1 - 10,0 ng/ml, 161 pacientes
(30,8%) tinham entre 10,1 -20,0 ng/mle 72
pacientes (13,7%) portavam valores iniciais
de PSA >20 ng/ml. Os valores extremos de
PSAinicial foram 0,3 ng/ml como limite infe-
rior e 72,0 ng/ml como limite superior, a
média de 12,5 ng/ml. Segundo o escore de
Gleason da biopsia, 139 pacientes (26,6%)
apresentavam escore entre 2-4, 35|
(67,2%) entre 5-7 e 32 (6,1%) portavam o
escore de Gleason entre 8-10.
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Tabela | - Correlaco entre o valor inicial do PSA com a existéncia de cancer intra e extraprostatico

Grupos PSA DIP
(ngimi)
n
Gl 0-40 39
G2 4,1-10,0 179
G3 10,1-20,0 9%
G4 >120,0 34
Total 346 66,28

DEP n
% n %
86,67 6 13,33 45
73,36 65 26,64 244
58,39 67 4161 161
40 38 52,78 7
176 3N L))

PSA-antigeno prostatico especifico; DIP-doengaintraprostatica; DEP - doenaextraprostatica; n- nimero de pacientes

Pearson qui-quadrado

p=0,00000

Tabela 2- Correlagdo entre a escala de Gleason da biopsia e o cancer intra e extraprostatico

Grupos Escala de DIP DEP n
Gleason -

n % n %
Gl 2-4 109 7842 30 21,58 139
G2 5-6 190 67,86 90 34,14 280
G3 7-10 47 45,63 56 5437 103
Total 346 66,28 176 33,72 522

DIP-doencaintraprostatica; DEP- doenca extraprostatica; n—nimeros de pacientes
Pearson qui-quadrado p=0,00000

Critérios de inclusao

. Carcinomade préstatalocalizado diagnosti-
cado por bidpsia através da ultra-sonografia
transretal da prostata e tratados por prosta-
tectomiaradical retropubica.

2. Biopsias em sextante, comretiradade pelo
menos seis amostras de tecido.

Critérios de exclusao

Fragmentos de prostata obtidos por
outros meios (bidpsias perineais, transretais
ou por ressecao transuretral da prostata)
que nao sejam através da ultra-sonografia
transretal com biopsia.

Critérios de avaliagcao

Apercentagem de fragmentos positivos na
bidpsiada prostataatravés da ultra-sonografia
transretal foi calculada para cada paciente e
distribuida em quatro categorias e correla-
cionada com o resultado do estudo anatomo-
patologico do espécime da PRR: tumor confi-
nado ao 6rgao (doenca intraprostatica) e nao
confinado ao 6rgao (doenca extraprostatica).
Grupo | (GI) - 0% a 25% de fragmentos
positivos na bidpsia
Grupo 2 (G2) - 26% a 50% de fragmentos
positivos nabidpsia

Grupo 3 (G3) - 51% a 75% de fragmentos
positivos na bidpsia
Grupo 4 (G4) - 76% a 100% de fragmentos
positivos na bidpsia

Os outros dois parametros clinicos, PSA
pré-operatorio e escalade Gleason da biopsia,
foram divididos em grupos e correlacionados
comdoengaintraprostatica (DIP) e extrapros-
tatica (DEP).

PSA

Grupo | (GI) - 0 - 4,0 ng/ml
Grupo 2 (G2) - 4,1 - 10,0 ng/ml
Grupo 3 (G3) - 10,1 - 20,0 ng/ml

Grupo 4 (G4) - > 20,0 ng/ml
Escalade Gleason

Grupo | (GI)-2a4
Grupo2(G2)-5a6

Grupo 3 (G3) -7al0

Analise estatistica

Aanalise estatistica darelacdo entre a per-
centagemde doencaintrae extraprostaticacom
os parametros: |. PSA; 2. Escala de Gleason; 3.
Percentagem de fragmentos positivos foi efe-
tuadaatravés do teste do qui-quadrado, aplica-
do sobre uma tabela de contingéncia.

Considerando a necessidade de com-
parar aeficiénciados trés parametros (PSA
pré-operatorio, escala de Gleason da
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biopsia e percentagem de biopsia positiva)
utilizou-se a técnica de analise discri-
minante, que permite utilizar variaveis
quantitativas paradiscriminar entre grupos
previamente conhecidos — doenca intrae
extraprostatica'®.

ResuLTADOS

PSA pré-operatorio versus doenca
intra e extraprostatica

Na primeira analise, o antigeno pros-
tatico especifico foi correlacionado coma
doenca intraprostatica e extraprostatica,
mostrando umainteracao altamente signi-
ficativa (p=0,00000) entre estes fatores
(Tabela I). Ja que a relagao se inverte na
quarta categoria (Grupo 4), podemos con-
cluir que esta é responsavel pelainteragio
observada.

Houve diferenca estatisticamente signifi-
cativaentre os grupos:

Gl versus G2 p = 0,0233
G2 versus G3 p = 0,0009
Gl versus G3 p = 0,0002
G2 versus G4 p = 0,0000
Gl versus G4 p = 0,0000
G3 versus G4 p = 0,0573

Analisando o G4 em relaco aos outros
grupos, notamos que existe diferenca bas-
tante, significativa quando comparado com
osgrupos Gl e G2 (p = 0,0000). No entan-
to, menos significativa com relacao ao G3
(p = 0,0573).

Escala de Gleason da bidpsia versus
doenca intra e extraprostatica
Nesta segunda analise a escala de
Gleason foi correlacionada com a presenca
de doencaintra e extraprostatica, observan-
do-se, também, umainteracio altamente sig-
nificativa (p = 0,00000) entre estes fatores
(Tabela 2). Ja que a relagdo se inverte na
terceiracategoria (G3), podemos concluir que
esta é responsavel pelainteracdo observada.
Houve diferencaestatisticamentesignificativa
entre os grupos:
Gl versus G2 p = 0,0124
Gl versus G3 p = 0,0000
G2 versus G3 p = 0,0001

Percentagem de fragmentos positivos

na bidpsia prostatica versus doenca

intra e extraprostatica
Naterceiraanalise, a percentagem de
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Tabela 3 - Correlagio entre a percentagem de fragmentos positivos na bidpsia prostatica
e 0 cancer intra e extraprostatico

Grupos Frag.Pos.
%

n

n
Gl 0-25 95
G2 26-50 L6l
G3 51-75 53
G4 76-100 37
Total 346 66,28

DIP

DEP n
% n %
% n %
73,08 35 26,92 130
73,18 59 26,82 220
61,63 3 38,37 86
43,02 49 56,98 86
176 33,72 Ly/]

% Frag. Pos.—percentagem de fragmentos positivos na bidpsia prostatica; DIP - doenga intraprostatica; DEP— doenca
extraprostatica; n-nimero de pacientes; p—nivel de significancia

Pearson qui-quadrado

p=0,00000

Tabela 4 - Ordem de eficiéncia dos parametros PSA pré-operatdrio, escala de Gleason e
percentagem de bidpsias positivas em prever doenca intra e extraprostatica

Ordem de eficiéncia Variavel Nivel de significancia (p)
° PSApré 0,000000
r escalade Gleason 0,000003
¥ %Frag. Pos. 0,000574

PSApré-PSApré-operatorio
escalade Gleason-escalade Gleason dabidpsia

% Frag. Pos. - percentagem defragmentos positivos nabiopsia prostatica

Grafico | - Funcao discriminante aplicada sobre o PSA, a escala de Gleason da bidpsia e a percentagem
de biopsias positivas em relacdo a doenca intraprostatica (intra) e extraprostatica (extra)

Fungao Discriminante

£ 3

- w0 ] =

] L £ 2]

Casos observados

fragmentos positivos da bidpsia prostatica
versus doenga intra e extraprostatica
também mostrou umainteragdo altamen-
te significativa (p = 0,00000) entre estes
fatores (Tabela 3). Ja que a relagdo se
inverte na quarta categoria (G4), pode-
mos concluir que esta é responsavel pela
interacao observada.

Com relaco a diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos notamos:
Gl versus G2 p = iguais
G2 versus G3 p = 0,0301
Gl versus G3 p = 0,0448
G2 versus G4 p = 0,0000
Gl versus G4 p = 0,0000

G3 versus G4 p = 0,0068
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Estudo comparativo entre os para-
metros PSA pré-operatorio, escala de
Gleason da bidpsia e percentagem de
biopsias positivas para estabelecer a
ordem de eficiéncia de cada variavel em
prever doenca intra e extraprostatica

Aandlise discriminante mostrou a ordem
de entrada das variaveis no modelo, o que
expressaaimportanciarelativade cadaumana
discriminagdo dos grupos intra e extra-
prostatico. A ordem decrescente de eficiéncia
dasvariaveis utilizadas como discriminantes € a
seguinte: PSA pré-operatério, escala de
Gleason e percentagem de bidpsias positivas.
Todas as variaveis mostraram significancia
(p <0,000) ao discriminar os grupos (Tabela4).

Discussao

Onossotrabalho tema caracteristicade
valorizar os achados da biépsia prostatica
guiadas por ultra-sonografia transretal em pa-
cientes com cancer de prostata tratados por
prostatectomia radical retropubica. Trata-se
de estudo, ainda ndo descrito na literatura,
que abrange um niimero expressivo de paci-
entes (522 casos) e a utilizacdo da percenta-
gem de fragmentos positivos da bidpsia
prostaticacomo parametro tnico. Comore-
sultado principal, demonstrou que mais de
75% de fragmentos positivos na bidpsia
prostatica estariam associados a fatores de
mau progndstico, especificamente presenca
dedoencaextraprostatica.

O estudo da percentagem de fragmentos
positivos na biopsia prostatica permitiu que
demonstrassemos uma preponderancia de
doencaintraprostatica sobre a extraprostatica
nos grupos |, 2 e 3. A relagdo se inverteu
quando a biopsia prostatica revelou mais de
75% de fragmentos comprometidos por tu-
mor (Grupo 4), notando-se doenca
extraprostaticaem 57% dos casos (G3 versus
G4 p =0,0063).

Alguns resultados semelhantes aos nos-
sos foram observados por outros autores,
que utilizaram a percentagem de bi6psias
positivas como um dos parametros de estudo
para melhorar o estagiamento clinico'" 22!,
Algumas diferencas numéricas baseiam-se,
possivelmente, no tamanho da nossa amos-
tra. Praticamente todos os autores citados
trabalharam com multiplos parametros e, em
média, com [00 pacientes portadores de
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carcinomaclinicamente localizado, ao passo
que 0 nosso grupo inclui 522 pacientes com
doencalocalizada.

Além da influéncia da percentagem de
fragmentos de biopsia positivos, demonstra-
mos em nosso estudo o valor da correlagao
entre o PSA pré-operatorio (Tabela I) e a
escalade Gleason da biopsia (Tabela2) coma
doencaintrae extraprostatica. Estes achados,
naverdade, ndo sdo originais e témsidoampla-
mente divulgados naliteratura'®!! 1221222324,

Devido ao fato da biopsia prostatica nem
semprerefletir com exatidao as caracteristicas
da neoplasia, ainda existem controvérsias na
literatura quanto a utilizagao dos achados da
biopsia como parametroideal nadiferenciacio
dedoencaintraou extraprostatica.

Aliteratura carece de trabalhos que utiliza-
ram um grande nimero de pacientes para
avaliar o valor da percentagem de fragmentos
positivos como parametro Unico para detectar
doenca extraprostatica.

A utilizagdo das analises feitas anterior-
mente nao permite decidir qual dos trés
pardmetros (PSA, escalade Gleason da bidpsia
e percentagem de bidpsias positivas) seria o
melhor, uma vez que estes foram utilizados
independentemente uns dos outros e sobre
dados categoricos (as medidas de PSA, por
exemplo, foram categorizadas em quatro fai-
xas, rebaixando-se desse modo a escala de
medicao).

Considerando anecessidade de compa-
rar aeficiéncia destes trés parametros, uti-
lizou-se a técnica de analise discriminante
que permite utilizar variaveis quantitativas
paradiscriminar entre grupos previamente
conhecidos (doencaintrae extraprostatica).
Tomou-se, entdo, as medidas de PSA, esca-
la de Gleason da bidpsia e percentagem de
biopsias positivas (caso a caso, e nao mais
em grupos) e executou-se uma analise
discriminante que permitisse avaliar como
estes trés parametros teriam influéncia na
separacao dos grupos conhecidos de paci-
entes classificados como tendo doencaintra
e extraprostatica (Grafico 1).

Aordemde entrada das variaveis nomode-
lo, que expressaaimportancia relativa de cada
variavel na discriminagao dos grupos fornecidos,
foi: 1°) PSA, 2°) escala de Gleason da bidpsia e
3°) percentagem de biopsias positivas (Tabela4).
Todas as variaveis mostraram significancia ao
discriminar os grupos (p < 0,000).

No Gréfico | notamos umgrupamento de
casos em torno da seta, com uma densidade
maior de doencaintraprostatica (intra) acimae
extraprostatica (extra) abaixo desta. Logo, de-
nuncia que ha outros fatores envolvidos na
discriminacao dos grupos (doenga intra e
extraprostatica) que aindano foramincluidos
no modelo.

As implicacoes do nosso trabalho podem
servistas de diferentes maneiras. Em primeiro
lugar, o nosso estudo permitiu definir nimeros
nacionais para apoiar o estudo de pacientes
com cancer localizado da prostata e futuras
publicagdes. Estes resultados merecem credi-
bilidade tendo em vista a rigida selecio e o
grande nimero de pacientes incluidos.

Ademais, demonstramos quea percenta-
gem de fragmentos positivos na bidpsia
prostatica permite predizer com maior segu-
ranca a faixa de risco de doenca extrapros-
tatica. Isto significa que, nos pacientes com
mais de 75% dos fragmentos de bidpsia posi-
tivos, devem ser procuradas formas inovado-
ras detratamento, jaqueacirurgiaradical tem
pouca chance de ser eficiente.

Como proposta futura e partindo dos
achados do presente estudo, fica claro que
outros fatores progndsticos devem ser explo-
rados em cancer localizado da prostata. Per-
centagem elevada de fragmentos de biopsia
positivos, PSA pré-operotério e valores da
escala de Gleason permitem caracterizar a
agressividade desses tumores, mas nao sao
absolutos, exigindo critérios adicionais de
prognostico para podermos estabelecer com
precisdo as caracteristicas biologicas das
neoplasias da prostata.

SUMMARY

EXTRAPROSTATIC DISEASE PREDICTION IN
PATIENTS WITH CARCINOMA OF THE PROSTATE:
ROLE OF PSA, PROSTATIC BIOPSY FRAGMENTS
PERCENTAGE AND GLEASON SCORE

Osjective. To valuate the behavior of the
prostatic biopsy fragments percentage, guided
by transrectal ultrasonography in extraprostatic
disease prediction in patients with localized
adenocarcinoma of the prostate gland and, also,
to compare the efficiency of this pattern with
them got by the valuation of PSA and
preoperative Gleason score.

MeTHoDS.  This retrospective non-
controlled study consisted of 522 patients
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with adenocarcinoma located in the
prostate. They were submitted to surgical
treatment through retropubic radical
prostatectomy. The ages of the patients
ranged from 42 to 76 years with a mean of
62.44 years. All of them were submitted to
transrectal ultrasonography with prostatic
biopsy (direct of the lesion and/or suspected
area and sextant) previous to the radical
surgical treatment. The 522 patients were
divided in groups according to the positive
fragments found by the biopsy, what was
correlated with the anatomicpathologic
findings of intraprostatic disease (limited to
the gland) and extraprostatic (invasion
periprostatic adiposity andfor the bladder
neck and/or the seminal vesicles and/or
positive pelvic lymph nodes) of the surgical
specimen.

ResuLts. Regarding the analysis of the
positive fragments percentage, the groups
Gl (0-25%), G2 (20-50%) and G3 (51-
75%) showed an incidence of the
intraprostatic disease two and three times
greater than the extraprostatic one.
However, when more than 75% of the biopsy
fragments were positive (G4, 76-100%),
the relation inverted occurring a predo-
minance of the extraprostatic disease over
the intraprostatic. In this group 56.98% of
the patients showed extraprostatic disease.
There was a statistically significant diffe-
rence of the extraprostatic disease between
the groups G3 and G4 (p 0.0068).

Conctusion. When we compared the three
inconstant to evaluate the efficiency order
anticipating extraprostatic disease, we verified
that the preoperative PSA was the most
discriminated (p = 0.000000) followed by the
Gleason score of prostatic biopsy (p =
0.000003) and by the positive biopsies
percentage (p = 0.000574). [Rev Assoc Med
Bras 2003; 49(3): 250-4]

Key worps. Prostate. Prostate-specificantigen.
Prostatic neoplasm. Biopsy.
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