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RESUMO – OBJETIVOS. Avaliar o comportamento da percentagem de
fragmentos da biópsia prostática, guiada por ultra-sonografia
transretal, na previsão de doença extraprostática em pacientes
com adenocarcinoma localizado de próstata e, também, comparar
a eficiência deste parâmetro com aqueles obtidos pela avaliação do
PSA sérico e escala de Gleason pré-operatórios.

MÉTODOS. Foi realizado estudo retrospectivo não controlado de 522
pacientes portadores de adenocarcinoma localizado de próstata e
submetidos a tratamento cirúrgico através da prostatectomia radical
retropúbica. A idade dos pacientes variou entre 42 a 76 anos, média de
62,44 anos. Todos os pacientes foram submetidos à ultra-sonografia
transretal com biópsia prostática (direta da lesão e/ou área suspeita e
sextante) antes da prostatectomia radical retropúbica. Os 522 pacien-
tes foram divididos em grupos quanto à percentagem de fragmentos
positivos encontrados na biópsia, que foram correlacionados com os
achados anatomopatológicos de doença intraprostática (confinada à
glândula) e extraprostática (invasão tumoral da gordura periprostática
e/ou invasão de colo vesical e/ou invasão das vesículas seminais e/ou
linfonodos pélvicos positivos), do espécime cirúrgico.

INTRODUÇÃO

Nas últimas quatro décadas, o câncer da
próstata tornou-se um problema relevante de
saúde pública. É a doença maligna mais comum
do homem nos Estados Unidos e a segunda
causa mais comum de morte por câncer1,2. Foi
estimado, que no período de 1985 a 2000,
haverá um aumento de 37% de mortes por ano
e um aumento de 90% de novos casos diagnos-
ticados nesse país3. No Brasil, segundo dados
oficiais fornecidos em 1999 pelo Instituto Na-
cional do Câncer – INCA, foram identificados
cerca de 18,49 novos casos por 100.000 habi-
tantes, ficando o câncer de próstata em segundo
lugar após o câncer de pulmão, cuja incidência é
de 18,89 novos casos por 100 mil habitantes.

Na apresentação inicial dos pacientes com
o diagnóstico de câncer de próstata, 58% têm
câncer localizado, 15% têm envolvimento
regional e 16% têm metástases à distância, a
maioria assintomática ou com sintomas de
obstrução urinária baixa4.

O PSA é considerado o mais importante
marcador para detectar, estagiar e monitorizar o
câncer de próstata5. Estudos demonstraram que
o PSA pré-operatório pode predizer a existência
de doença extraprostática6,7,8. O sistema de
Gleason tem sido introduzido também para
ajudar a prever a evolução e predizer o estágio
patológico. Sabemos que lesões com escore de
Gleason 2-4 (bem diferenciados) têm um com-
portamento mais indolente e as de escore 7-10
(indiferenciados) são agressivos, respondendo
mal às diferentes opções de tratamento.

A biópsia sextante da próstata guiada por
ultra-sonografia transretal é o método mais
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recomendado, na prática, para diagnosticar
câncer de próstata. Vários autores têm tenta-
do quantificar, de diversas maneiras, os da-
dos da biópsia prostática, na tentativa de
identificar achados pré-operatórios que pos-
sam ajudar a diminuir o subestagiamento e
prever extensões extracapsulares ou falha
biológica. Estas biópsias, quando adequada-
mente realizadas, são fonte de inúmeras in-
formações, pois podem ser usadas para o
estudo da cápsula, tecidos periprostáticos,
espaços perineurais, quantificação de tumor
nos fragmentos, podendo estimar, com isto,
a multifocalidade, o volume do tumor e a
extensão extraprostática9-16.

Observamos que existem controvérsias
na literatura sobre o real valor da biópsia
sistemática sextante na previsão de doença
intra ou extraprostática, porém, constata-
mos um potencial clínico para a utilização da

RESULTADOS. Na análise da percentagem de fragmentos positi-
vos os grupos G1(0-25%), G2(26-50%) e G3(51-75%) apresenta-
ram incidência de doença intraprostática duas a três vezes maior
do que extraprostática. No entanto, quando mais de 75% dos
fragmentos de biópsia foram positivos (G4 76-100%), a relação se
inverteu, ocorrendo uma predominância de doença extrapros-
tática sobre a doença intraprostática. Neste grupo 56,98% dos
pacientes evidenciaram doença extraprostática. Houve diferença,
estatisticamente, significativa da doença extraprostática entre os
grupos G3 e G4 (p = 0,0068).

CONCLUSÕES. Quando comparamos os três parâmetros para
avaliar a ordem de eficiência em prever doença extraprostática,
verificamos que o PSA pré-operatório foi o mais discriminante
(p = 0,000000), seguido pela escala de Gleason da biópsia
prostática (p = 0,000003) e pela percentagem de biópsias positi-
vas (p = 0,000574).

UNITERMOS: Próstata. Antígeno prostático específico. Neoplasia
prostática. Biópsia.

Artigo OriginalArtigo OriginalArtigo OriginalArtigo OriginalArtigo OriginalArtigo OriginalArtigo Original



Rev Assoc Med Bras 2003; 49(3): 250-4 251

NEOPLASIA EM CÂNCER DE PRÓSTATA

biópsia prostática na tentativa de estabele-
cer o diagnóstico preciso, o prognóstico e
até mesmo a conduta terapêutica no câncer
de próstata.

Como não existe, até o momento,
um método perfeito que permite prever
doença órgão confinada, resolvemos estu-
dar, dentre os diversos achados da biópsia
prostática, o valor da percentagem de
fragmentos positivos. O nosso objetivo ao
utilizar esta variável, fácil de obter e rela-
tivamente confiável, foi introduzir em
clínica um parâmetro adicional que permi-
ta predizer, antes da cirurgia, a existência
de doença extraprostática. Esta informa-
ção poderia, em alguns casos, mudar a
estratégia de tratamento de pacientes com
câncer localizado da próstata.

MÉTODOS

Desenho: Estudo retrospectivo, não contro-
lado, de revisão de prontuários clínicos.
Participantes: Foram estudados 522 pa-
cientes com diagnóstico de câncer localiza-
do da próstata e submetidos à prosta-
tectomia radical retropúbica, pelo mesmo
cirurgião (M. S.), conforme técnica publi-
cada anteriormente17,  entre 1986 e 1999.
A idade destes pacientes variou entre 42 a
76 anos (média de 62 anos). O diagnóstico
foi confirmado através da biópsia em
sextante realizada sob orientação da ultra-
sonografia transretal da próstata. Os pa-
cientes foram estagiados conforme a classifi-
cação internacional TNM18, sendo que 199
pacientes (38,2%) portavam doença em es-
tágio T1, 222 (42,5 %) apresentavam estágio
T2 a-b e 101 (19,3%) em estagio clínico T2c-
T3a. Em relação aos valores iniciais de PSA,
45 pacientes (8,6%) apresentavam valores
de antígeno prostático específico 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/ml e 72
pacientes (13,7%) portavam valores iniciais
de PSA >20 ng/ml. Os valores extremos de
PSA inicial 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 biópsia, 139 pacientes (26,6%)
apresentavam escore entre 2-4, 351
(67,2%) entre 5-7 e 32 (6,1%) portavam o
escore de Gleason entre 8-10.

Critérios de inclusão
1. Carcinoma de próstata localizado diagnosti-
cado por biópsia através da ultra-sonografia
transretal da próstata e tratados por prosta-
tectomia radical retropúbica.
2. Biópsias em sextante, com retirada de pelo
menos seis amostras de tecido.

Critérios de exclusão
Fragmentos de próstata obtidos por

outros meios (biópsias perineais, transretais
ou por ressecção transuretral da próstata)
que não sejam através da ultra-sonografia
transretal com biópsia.

Critérios de avaliação
A percentagem de fragmentos positivos na

biópsia da próstata através da ultra-sonografia
transretal foi calculada para cada paciente e
distribuída em quatro categorias e correla-
cionada com o resultado do estudo anátomo-
patológico do espécime da PRR: tumor confi-
nado ao órgão (doença intraprostática) e não
confinado ao órgão (doença extraprostática).
Grupo 1 (G1) - 0% a 25% de fragmentos
positivos na biópsia
Grupo 2 (G2) - 26% a 50% de fragmentos
positivos na biópsia

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

Os outros dois parâmetros clínicos, PSA
pré-operatório e escala de Gleason da biópsia,
foram divididos em grupos e correlacionados
com doença intraprostática (DIP) e extrapros-
tática (DEP).

PSA
Grupo 1 (G1) - 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
Escala de Gleason
Grupo 1 (G1) - 2 a 4
Grupo 2 (G2) - 5 a 6
Grupo 3 (G3)  - 7 a 10

Análise estatística
A análise estatística da relação entre a per-

centagem de doença intra e extraprostática com
os parâmetros: 1. PSA; 2. Escala de Gleason; 3.
Percentagem de fragmentos positivos foi efe-
tuada através do teste do qui-quadrado, aplica-
do sobre uma tabela de contingência.

Considerando a necessidade de com-
parar a eficiência dos três parâmetros (PSA
pré-operatório, escala de Gleason da

Tabela I – Correlação entre  o valor inicial do PSA com a existência de câncer intra  e extraprostático

Grupos PSA DIP DEP n
(ng/ml)

n % n %
G1 0 - 4,0 39 86,67 6 13,33 45
G2 4,1 - 10,0 179 73,36 65 26,64 244
G3 10,1– 20,0 94 58,39 67 41,61 161
G4 > 20,0 34 47,22 38 52,78 72
Total 346 66,28 176 33,72 522

PSA – antígeno prostático específico; DIP – doença intraprostática; DEP – doença extraprostática; n- número de pacientes
Pearson qui-quadrado p=0,00000

Tabela 2 – Correlação entre a escala de Gleason da biópsia e o câncer intra e extraprostático

Grupos Escala de DIP DEP n
Gleason

n % n %
G1 2 – 4 109 78,42 30 21,58 139
G2 5 – 6 190 67,86 90 34,14 280
G3 7 – 10 47 45,63 56 54,37 103
Total 346 66,28 176 33,72 522

DIP – doença intraprostática; DEP- doença extraprostática; n – números de pacientes
Pearson qui-quadrado p=0,00000
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biópsia e percentagem de biópsia positiva)
utilizou-se a técnica de análise discri -
minante, que permite utilizar variáveis
quantitativas para discriminar entre grupos
previamente conhecidos – doença intra e
extraprostática19.

RESULTADOS

PSA pré-operatório versus doença
intra e extraprostática

Na primeira análise, o antígeno pros-
tático específico foi correlacionado com a
doença intraprostática e extraprostática,
mostrando uma interação altamente signi-
ficativa (p=0,00000) entre estes fatores
(Tabela I). Já que a relação se inverte na
quarta categoria (Grupo 4), podemos con-
cluir que esta é responsável  pela interação
observada.

Houve diferença estatisticamente signifi-
cativa entre os grupos:
G1 versus G2 p = 0,0233
G2 versus G3 p = 0,0009
G1 versus G3 p = 0,0002
G2 versus G4 p = 0,0000
G1 versus G4 p = 0,0000
G3 versus G4 p = 0,0573

Analisando o G4 em relação aos outros
grupos, notamos que existe diferença bas-
tante, significativa quando comparado com
os grupos G1 e G2 (p = 0,0000). No entan-
to, menos significativa com relação ao G3
(p = 0,0573).

Escala de Gleason da biópsia versus
doença intra e extraprostática

Nesta segunda análise a escala de
Gleason foi correlacionada com a presença
de doença intra e extraprostática, observan-
do-se, também, uma interação altamente sig-
nificativa (p  = 0,00000) entre estes fatores
(Tabela 2). Já que a relação se inverte na
terceira categoria (G3), podemos concluir que
esta é responsável pela interação observada.

Houve diferença estatisticamente significativa
entre os grupos:
G1 versus G2 p = 0,0124
G1 versus G3 p = 0,0000
G2 versus G3 p = 0,0001

Percentagem de fragmentos positivos
na biópsia prostática versus doença
intra e extraprostática

Na terceira análise, a percentagem de

Tabela 3 – Correlação entre a percentagem de fragmentos positivos na biópsia prostática
e o câncer intra e extraprostático

Grupos Frag.Pos. DIP DEP n

%

n % n %
n % n %

G1 0 – 25 95 73,08 35 26,92 130
G2 26 – 50 161 73,18 59 26,82 220
G3 51 – 75 53 61,63 33 38,37 86
G4 76 – 100 37 43,02 49 56,98 86
Total 346 66,28 176 33,72 522

% Frag. Pos. – percentagem de fragmentos positivos na biópsia prostática; DIP – doença intraprostática; DEP – doença
extraprostática; n– número de pacientes; p – nível de significância

Pearson qui-quadrado p=0,00000

Tabela 4 – Ordem de eficiência dos parâmetros PSA pré-operatório, escala de Gleason e
percentagem de biópsias positivas em prever doença intra e extraprostática

Ordem de eficiência Variável Nível de significância (p)
1º PSA pré 0,000000
2º escala de Gleason 0,000003
3º % Frag. Pos. 0,000574

PSA pré – PSA pré-operatório
escala de Gleason – escala de Gleason da biópsia
% Frag. Pos. – percentagem de fragmentos positivos na biópsia prostática

Gráfico 1 – Função discriminante aplicada sobre o PSA, a escala de Gleason da biópsia e a percentagem
de biópsias positivas em relação à doença intraprostática (intra) e extraprostática (extra)

fragmentos positivos da biópsia prostática
versus doença intra e extraprostática
também mostrou uma interação altamen-
te significativa (p = 0,00000) entre estes
fatores (Tabela 3). Já que a relação se
inverte na quarta categoria (G4), pode-
mos concluir que esta é responsável pela
interação observada.

Com relação à diferença estatisticamente
significativa entre os grupos notamos:
G1 versus G2 p = iguais
G2 versus G3 p = 0,0301
G1 versus G3 p = 0,0448
G2 versus G4 p = 0,0000
G1 versus G4 p = 0,0000
G3 versus G4 p = 0,0068
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Estudo comparativo entre os parâ-
metros PSA pré-operatório, escala de
Gleason da biópsia e percentagem de
biópsias positivas para estabelecer a
ordem de eficiência de cada variável em
prever doença intra e extraprostática

A análise discriminante mostrou a ordem
de entrada das variáveis no modelo, o que
expressa a importância relativa de cada uma na
discriminação dos grupos intra e extra-
prostático. A ordem decrescente de eficiência
das variáveis utilizadas como discriminantes é a
seguinte: PSA pré-operatório, escala de
Gleason e percentagem de biópsias positivas.
Todas as variáveis mostraram significância
(p < 0,000) ao discriminar os grupos (Tabela 4).

DISCUSSÃO

O nosso trabalho tem a característica de
valorizar os achados da biópsia prostática
guiadas por ultra-sonografia transretal em pa-
cientes com câncer de próstata tratados por
prostatectomia radical retropúbica. Trata-se
de estudo, ainda não descrito na literatura,
que abrange um número expressivo de paci-
entes (522 casos) e a utilização da percenta-
gem de fragmentos positivos da biópsia
prostática como parâmetro único. Como re-
sultado principal, demonstrou que mais de
75% de fragmentos positivos na biópsia
prostática estariam associados a fatores de
mau prognóstico, especificamente presença
de doença extraprostática.

O estudo da percentagem de fragmentos
positivos na biópsia prostática permitiu que
demonstrássemos uma preponderância de
doença intraprostática sobre a extraprostática
nos grupos 1, 2 e 3. A relação se inverteu
quando a biópsia prostática revelou mais de
75% de fragmentos comprometidos por tu-
mor (Grupo 4), notando-se doença
extraprostática em 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 biópsias
positivas como um dos parâmetros de estudo
para melhorar o estagiamento clínico11,20,21.
Algumas diferenças numéricas baseiam-se,
possivelmente, no tamanho da nossa amos-
tra.  Praticamente todos os autores citados
trabalharam com múltiplos parâmetros e, em
média, com 100 pacientes portadores de

carcinoma clinicamente localizado, ao passo
que o nosso grupo inclui 522 pacientes com
doença localizada.

Além da influência da percentagem de
fragmentos de biópsia positivos, demonstra-
mos em nosso estudo o valor da correlação
entre o PSA pré-operatório (Tabela I) e a
escala de Gleason da biópsia (Tabela 2) com a
doença intra e extraprostática. Estes achados,
na verdade, não são originais e têm sido ampla-
mente divulgados na literatura10,11,12,21,22,23,24.

Devido ao fato da biópsia prostática nem
sempre refletir com exatidão as características
da neoplasia, ainda existem controvérsias na
literatura quanto à utilização dos achados da
biópsia como parâmetro ideal na diferenciação
de doença intra ou extraprostática.

A literatura carece de trabalhos que utiliza-
ram um grande número de pacientes para
avaliar o valor da percentagem de fragmentos
positivos como parâmetro único para detectar
doença extraprostática.

A utilização das análises feitas anterior-
mente não permite decidir qual dos três
parâmetros (PSA, escala de Gleason da biópsia
e percentagem de biópsias positivas) seria o
melhor, uma vez que estes foram utilizados
independentemente uns dos outros e sobre
dados categóricos (as medidas de PSA, por
exemplo, foram categorizadas em quatro fai-
xas, rebaixando-se desse modo a escala de
medição).

Considerando a necessidade de compa-
rar a eficiência destes três parâmetros, uti-
lizou-se a técnica de análise discriminante
que permite utilizar variáveis quantitativas
para discriminar entre grupos previamente
conhecidos (doença intra e extraprostática).
Tomou-se, então, as medidas de PSA, esca-
la de Gleason da biópsia e percentagem de
biópsias positivas (caso a caso, e não mais
em grupos) e executou-se uma análise
discriminante que permitisse avaliar como
estes três parâmetros teriam influência na
separação dos grupos conhecidos de paci-
entes classificados como tendo doença intra
e extraprostática (Gráfico 1).

A ordem de entrada das variáveis no mode-
lo, que expressa a importância relativa de cada
variável na discriminação dos grupos fornecidos,
foi: 1º) PSA, 2º) escala de Gleason da biópsia e
3º) percentagem de biópsias positivas (Tabela 4).
Todas as variáveis mostraram significância ao
discriminar os grupos (p < 0,000).

No Gráfico 1 notamos um grupamento de
casos em torno da seta, com uma densidade
maior de doença intraprostática (intra) acima e
extraprostática (extra) abaixo desta. Logo, de-
nuncia que há outros fatores envolvidos na
discriminação dos grupos (doença intra e
extraprostática) que ainda não foram incluídos
no modelo.

As implicações do nosso trabalho podem
ser vistas de diferentes maneiras. Em primeiro
lugar, o nosso estudo permitiu definir números
nacionais para apoiar o estudo de pacientes
com câncer localizado da próstata e futuras
publicações. Estes resultados merecem credi-
bilidade tendo em vista a rígida seleção e o
grande número de pacientes incluídos.

Ademais, demonstramos que a percenta-
gem de fragmentos positivos na biópsia
prostática permite predizer com maior segu-
rança a faixa de risco de doença extrapros-
tática. Isto significa que, nos pacientes com
mais de 75% dos fragmentos de biópsia posi-
tivos, devem ser procuradas formas inovado-
ras de tratamento, já que a cirurgia radical tem
pouca chance de ser eficiente.

Como proposta futura e partindo dos
achados do presente estudo, fica claro que
outros fatores prognósticos devem ser explo-
rados em câncer localizado da próstata. Per-
centagem elevada de fragmentos de biópsia
positivos, PSA pré-operotório e valores da
escala de Gleason permitem caracterizar a
agressividade desses tumores, mas não são
absolutos, exigindo critérios adicionais de
prognóstico para podermos estabelecer com
precisão as características biológicas das
neoplasias da próstata.

SUMMARY

EXTRAPROSTATIC DISEASE PREDICTION IN

PATIENTS WITH CARCINOMA OF THE PROSTATE:
ROLE OF PSA, PROSTATIC BIOPSY FRAGMENTS

PERCENTAGE AND GLEASON SCORE

OBJECTIVE. 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 and/or 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
G1 (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).

CONCLUSION. 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 WORDS. Prostate. Prostate-specific antigen.
Prostatic neoplasm. Biopsy.
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