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INTRODUCAO

Aproximadamente 20% dos pacientes inicialmente tratados por

RESUMO

OgjeTivos. Aintroducao de terapia adjuvante pds-prostatectomia radical foi recentemente proposta na literatura na tentativa
de se obter melhores taxas de sobrevida em pacientes com cancer de prostata com maior risco de recidiva da doenca. Alguns
pardmetros anatomopatologicos tém sido considerados bons determinantes dos riscos de recorréncia local ou a distancia
desses tumores. Recentemente o volume tumoral e a presenca de padrao terciario de Gleason menos diferenciado foram
apresentados como os melhores indicadores do comportamento do carcinoma da prostata. A proposta deste estudo é avaliar
aimportancia da presenga e porcentagem do padrao 4 de Gleason e do volume tumoral na evolugao de pacientes portadores
da adenocarcinoma bem diferenciado de prostata, tratados com prostatectomia radical.

Meropos. Setenta e sete pacientes portadores de adenocarcinoma bem diferenciado da prostata, Gleason 6 ou menos,
submetidos a prostatectomiaradical entre 1995 e 1997 foram estudados. Trinta e sete pacientes sofreram recidiva bioquimica
(PSA > 0,4 ng/ml), e 40 pacientes permaneceram livres de doenca apds seguimento minimo de cinco anos. A presenca e
porcentagem do padro 4 de Gleason, a porcentagem de tumor comprometendo a glandula (considerado como “volume
tumoral”), a infiltracio capsular e a invasdo do tecido extraprostatico foram submetidos a analise uni e multivariada para
determinagdo da associagao destes pardmetros com a recidiva bioquimica.

ResuLTADOS. O volume tumoral foi o parametro mais importante para determinacao da recorréncia bioquimica em analises
uni e multivariadas. A mediana do volume foi de 25% nos pacientes que sofreram recidiva e |1,5% naqueles que
permaneceram livres de doenca (p=0,003). A porcentagem de padrao 4 de Gleason foi importante apenas em analise
univariada. A mediana da porcentagem de Gleason 4 foi de 7,5% para os pacientes que ndo sofreram recidiva e de 19%
naqueles que recidivaram (p=0,046).

ConcLusao. O volume do adenocarcinoma de prostata é um parametro objetivo, de facil avaliacao e importante na previsao
da recidiva bioquimica no carcinoma bem diferenciado da prostata. Por outro lado, a porcentagem do padrdo menos
diferenciado de Gleason também serve para prever recidiva a distancia. Ambos os pardimetros devem ser incorporados em
estudos futuros de terapias adjuvantes para o carcinoma da prostata.

Unitermos: Neoplasias prostaticas. Progndstico. Antigeno prostatico especifico. Patologia. Prostatectomia.
Histologia.

Partin et al. propuseram um modelo de previsao da evolugao da
doenca, que inclui os niveis pré-operatérios do antigeno prostatico
especifico (PSA) e, o escore de Gleason do espécime cirtrgico, quando

adenocarcinomade préstata com prostatectomiaradical, radioterapia
ou crioterapia necessitam de uma segunda forma de tratamento no
periodo de trés anos ap6s a terapia inicial'. A identificacao dos casos
comalta probabilidade de recidiva da doenca, que podem se beneficiar
deumtratamento adjuvante, é um desafio discutido atualmente parao
melhor manejo do paciente com cancer de prostata. Alguns autores
sustentam que aradioterapia de resgate devaser iniciada nos primeiros
sinais de recidiva naqueles pacientes tratados com cirurgia’.

Alguns parametros clinicos e anatomopatolégicos témssido propos-
tos como indicadores de maior risco de recidiva. Porém, amaioria dos
estudos inclui pacientes com tumores de alto grau e avancados. Nao
existem estudos que contemplem apenas adenocarcinomas bem dife-
renciados.
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adoencaé 6rgao-confinada’. D“Amicoet. al., ainda, incluemainvasao
tumoral capsular®.

Sabe-se que o escore de Gleason é um poderoso marcador
progndstico, mas que apenas considera os dois padroes mais abun-
dantes presentes naneoplasia. Aihara et al. descreverama ocorrén-
cia de pelo menos trés diferentes padroes de Gleason em mais de
50% dos adenocarcinomas da prostata®. Um artigo recente analisou
retrospectivamente 379 pacientes submetidos a prostatectomia
radical e demonstrou que a presenca e a porcentagem dos padroes
4 ou’5 de Gleason foram os parametros mais importantes na deter-
minacao do comportamento da doenca®. Pan et al. mostraram que
mesmo pequenos focos dos padrdes 4 ou 5 Gleason alteram a
evolucdo desses pacientes. Neste estudo, os tumores com escore de
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Gleason 5 ou 6 que possuiam pelo menos 5% do padrao 4 de
Gleason se comportaram como os adenocarcinomas escore de
Gleason 77. Stamey et al. elegantemente demonstraram que a cada
incremento de 10% do padrio 4 de Gleason correspondia
igual diminuicao na probabilidade de sobrevida livre de doenga em
pacientes submetidos a prostatectomia radical®.

Aimporténcia do volume tumoral tem sido discutida na literatura
desde que McNeal et al. associaram o volume tumoral com o potencial
metastatico dos adenocarcinomas da préstata. Um estudo morfo-
métrico de 68 pacientes submetidos a prostatectomia radical mostrou
aauséncia de metastases linfonodais em tumores menores que 3cce
que 100% dos tumores com comprometimento de linfonodos, 94%
dos tumores com comprometimento das vesiculas seminais e 100%
dos tumores metastaticos para os ossos acompanhavam-se de lesdes
primarias maiores que 3cc®. Em andlise multivariada, considerando
idade, estadio patoldgico, penetracio capsular, escore de Gleason,
volume tumoral, invasao de vesiculas seminais e metastases linfonodais,
Norberg et al. demonstraram que o volume tumoral foi o inico fator
significativamente associado a progressao do cincer de préstata’.

O propésito do nosso estudo é avaliar aimportancia da presenca
e porcentagem do padrao 4 de Gleason e volume tumoral nadetermi-
nacdo do progndstico de pacientes tratados com prostatectomia radical
por carcinoma bem diferenciado da préstata. Em outras palavras,
definir se o volume tumoral e a ocorréncia de padrao 4 de Gleason
permitem identificar pacientes com tumores de baixo risco mas com
maior chance de recorréncia da doenca.

MEtopos

Este é um estudo retrospectivo, transversal. De um grupo de
375 pacientes submetidos a prostatectomia radical entre janeiro de
1995 a setembro de 1997, 235 pacientes apresentaram escore de
Gleason menor ou igual a 6. Deste grupo foram escolhidos aleato-
riamente 77 pacientes, 37 que sofreram recidiva bioquimica e 40 que
permaneciam sem doenca até o momento do estudo. Nao houve
nenhuma recidiva no primeiro ano pés-cirurgia e nenhum paciente
recebeu terapia adjuvante antes da recidiva. Um Unico patologista
avaliou todas as ldminas correspondentes as prostatas que foram
submetidas na sua totalidade para avaliacao de volume, invasao de
capsula e comprometimento extraprostatico. As vesiculas seminais,
margens do colo vesical e uretra prostatica, além dos linfonodos da
fossa obturadora, foram sempre representados. O escore de Gleason
foi usado para determinacao da diferenciagao histolégica'®. A porcen-
tagem de tumor comprometendo a glandula foi avaliada segundo as
descricoes de Humphrey et al.", e sera designada como “volume
tumoral”. Brevemente um gradil milimetrado foi colocado abaixo das
laminas, cuja area ocupada pelo tumor foi previamente demarcada com
caneta de tinta indelével. A porcentagem final é o resultado da média
aritmética obtida apés o exame de todas as [aminas. O mesmo proce-
dimento foi utilizado para avaliagdo da proporgao relativa do padrao
4 de Gleason. Para o estadiamento, foi utilizado o sistema TNM 2002.

Os niveis séricos de PSA foram avaliados a cada seis meses por
imunoensaio (Abbott AxSYM PSA, Abbott Laboratories, Diag-
nostics Division, Abbott Park, IL) e a recorréncia foi definida como
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niveis superiores a 0,4 ng/ml. Para andlise estatistica da relagao
entre o volume tumoral, porcentagem de padrao 4 de Gleason e
niveis de PSA, foi utilizado o valor do PSA no momento da deter-
minagdo darecidiva.

Analises estatisticas foram feitas com o programa SPSS, versao |0
(SPSS, Inc. Chicago, IL). Aanalise univariada foi realizada por testes nao
paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Para analise multi-
variada, foram realizados testes de regressao logistica. Os niveis de
significancia considerados pararejeicao da hipétese de nulidade foram
de 5% (p<0,05).

ResuLTADOS

A idade mediana dos pacientes foi de 63 anos (variavel de 46 a
76 anos). Sessenta e cinco pacientes (84%) foram estadiados como
pT2. Ainvasao capsular foi identificada em 43 pacientes (55,8%). Em
trés pacientes (4%) foi detectada invasao do tecido extraprostatico e
foram estadiados como pT3a. Em nove (12%), houve invasdo das
vesiculas seminais, sendo estadiados como pT3b. Nenhum paciente
apresentou metastases em linfonodos.

O escore de Gleason foi de 4 em nove pacientes (12%), de
5em 21 casos (27%) e de 6 em 43 pacientes (56%). Em quatro
casos (5%) o escore de Gleason se alterou apos a revisdo das
laminas, sendo o diagnéstico final Gleason 8. Estes casos perma-
neceram no estudo pois distribuiram-se igualmente entre os dois
grupos que sofreram ou nao recidiva bioquimica. Considerando-
se o proprio desenho do estudo que apenas selecionou pacientes
com baixo escore de Gleason, demonstramos que nao houve
diferenca do mesmo entre os grupos com ou sem recidiva bioqui-
mica. A mediana do escore de Gleason foi 6 em ambos os grupos
eamédiafoide 5,6 naqueles comrecidiva e de 5,4 naqueles sem
recidiva (p=0,375;t=-0,892). Os resultados sobre as porcenta-
gens do padrao 4 de Gleason e volume tumoral nos dois grupos
estudados estao referidos na Tabela I.

Padrao 4 de Gleason foi encontrado em 61 pacientes (76,6%).
Destes, 29 (50,8%) apresentaram recidiva. Dos |8 casos (23,4%) sem
padrao4 de Gleason presente, sete (38,9%) apresentaram recorréncia
bioquimica.

A andlise de regressao logistica considerando idade, escore
de Gleason, porcentagem de padrio 4 de Gleason, volume
tumoral, invasdo capsular e infiltracdo tumoral extraprostatica
mostrou que o Unico indicador de progressao foi o volume
tumoral (p=0,010). A porcentagem do padrao 4 de Gleason
obteve apenas significancia marginal (p=0,058). Os resultados
estao descritos na Tabela 2.

Quando os pacientes foram separados em trés categorias de
PSA no momento da recidiva (0-0,4 ng/ml, 0,4-1,1 ng/mle > 1,1
ng/ml), a porcentagem do padrao 4 de Gleason e o volume
tumoral atingiram niveis de significancia estatistica (Tabela 3).
Enquanto o volume tumoral foi capaz de prever a recidiva em
qualquer nivel de PSA (Gréfico 1), a porcentagem do padrao 4 de
Gleason distinguiu pacientes que recidivaram com maiores niveis
de PSA, que podem corresponder aos individuos com maior
probabilidade de recidiva sistémica (Grafico 2).
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Tabela | - Analise univariada da porcentagem do padrao 4 de Gleason e o

volume tumoral nos pacientes que sofreram ou nao recidiva bioquimica

Grafico 2 - A porcentagem de padrao 4 de Gleason entre os trés
grupos de PSA. Os dados indicam diferenca em relagao ao grupo que

Grupo N % de padrio 4 % de volume tumoral apresentou maiores niveis de PSA no momento da recidiva (p=0,002)
_ mediana (variacio) mediana (variagao)
Comrecidiva 37 19,0(0-100)* 25,0(5-70)** 120
Semrecidiva 40 7,5(0-100)* [1,5(3-45)*
*=0046 *p=0,003 . 0 2
o
S 807 0
Tabela 2 - Regressao logistica considerando idade, escore de 3 ]
Gleason, porcentagem do padrao 4 de Gleason, volume tumoral, s 9
infiltracao da capsula e invasao do tecido extraprostatico § 201
nos grupos de pacientes que sofreram ou nao recidiva bioquimica g
=]
Variaveis Significincia (2-bicauldal) s E
Idade 0,137 o1
Escorede Gleason 0,324
Gleason4(%) 0,058 20 - ps "
Infiltragao dacapsula 039 0-04 >04- 1,1 > 1,1
Invasaoextraprostatica 0,129 o
Volume (%) 0010 Niveis de PSA
*Significante
Discussio

Tabela 3 - Analise univariada, teste de Kruskal-Wallis para grupos
com diferentes niveis de PSA no momento da recidiva bioquimica

Niveis séricos de N % de padrao 4 9% volume tumoral
PSA (ng/ml) mediana mediana
(variagao) (variagao)
0-04 40 7,5(0-100)* [1,5(3-45)*
04-1,1 17 12,0(0-100)* 25,0(5-65)*
> 1, 20 31,5(0-100) 25,0(5-70)**

*p=0,001 #p=0013

Grafico | - Volume tumoral entre os grupos com diferentes niveis
de PSA no momento da recidiva bioquimica. Os dados indicam
diferenca entre os grupos sem recidiva bioquimica e aqueles
com recidiva, em qualquer nivel de PSA (p=0,020)
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Considerando o PSA superior a 0,4 ng/ml como ponto de corte
paradefinicdo de progressao bioquimica, como recentemente propos-
to por Amling etal.'%, nosso estudo demonstrou que o volume tumoral
foi o fator progndstico mais importante nos adenocarcinomas bem
diferenciados da prostata, tanto em analise uni quanto multivariada. A
mediana do volume para pacientes que sofreram recidivafoide 25%e
deapenas | 1,5% para aqueles que permaneceram sem a doenca.

Jase conhece bema correlacao entre volume tumoral e estadio
patoldgico do adenocarcinoma da proéstata®. O volume tumoral
constitui umainformagao objetiva, independemente da experiéncia
do patologista e pode ser analisado com facilidade, assim como
descrito por Humphrey and Vollmer''. Recentemente, Carvalhal
et al. avaliaram visualmente o volume tumoral em espécimes de
prostatectomia radical de 595 homens e demonstraram que para
cadaincremento de 5% no volume tumoral existe um incremento de
['19 na probabilidade de recidiva do tumor'3. Contrariamente ao
nosso resultado, Herman et al., em andlise multivariada de
823 pacientes, nao observaram influéncia significativa do volume
tumoral em relacdo a recidiva tumoral'®. Demonstraram que o status
damargem cirlrgica, extensao extraprostatica, metastases para os
linfonodos, comprometimento de vesiculas seminais e os niveis
pré-operatorios de PSA foram mais importantes na determinagao do
progndstico. A diferenca em relagdo ao nosso trabalho esta na
selecdo dos pacientes. Nosso estudo selecionou apenas tumores
bem diferenciados, Gleason 6 ou menos, enquanto o deles incluia
apenas adenocarcinomas Gleason 7, 67% deles nao eram érgao-
confinados e 7,7% dos pacientes tinham neoplasia metastatica em
linfonodos, indicando que, na presenca de componente 4 de
Gleason, ou de outros fatores desfavoraveis, o volume tumoral perde
asuarelevancia.
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Nossos resultados mostraram aimportancia progndstica do vo-
lume tumoral principalmente nos carcinomas que nao possuiam o
padrao 4 de Gleason na sua histologia. Entre |8 pacientes cujo
adenocarcinoma nao possuia nenhuma area 4 de Gleason, sete
(38,9%) sofreram recorréncia bioquimica e o volume mediano de
tumor neste grupo foi significativamente maior do que naqueles
pacientes que nao sofreram recidiva.

Mesmo em bidpsias de prostata, a avaliagdo do volume tumoral
parece ser importante na determinagao do prognéstico. Um artigo
recente mostrou que a porcentagem de tumor presente em bidpsias
feitas em 190 pacientes foi o fator mais significante para prever a
recidiva bioquimica®.

Na nossa série, a porcentagem do padrao 4 de Gleason foi
importante determinante progndstico apenas em andlise uni-
variada. A porcentagem mediana do padrao 4 de Gleason foi de
7,5% em pacientes livres de recidiva e de 19% nos pacientes que
recidivaram. Nossos resultados sao diferentes daqueles publicados
por Stamey et al.®, que descreveram que a porcentagem dos
padroes4 e 5 de Gleason é o fator mais importante na previsao de
falha bioquimica. Pan et al. mostraram que mesmo a presenca de
pequeno volume de componente 4 ou 5 de Gleason mudava o
comportamento do tumor’. Na sua casuistica, tumores escore de
Gleason 6, quando tinham pelo menos 5% de padrao 4, compor-
taram-se como adenocarcinomas Gleason 7. O mesmo ocorreu
em tumores escore 7, em que a presenca de pelo menos 5% de
padrao 5 alterou o comportamento do tumor, que progrediu como
um adenocarcinoma pouco diferenciado, escore de Gleason 8 a
10. Mais recentemente, trés estudos demonstraram que a porcen-
tagem do padrao 4 de Gleason nos carcinomas Gleason 7 repre-
senta parametro importante na determinacao da progressio da
doenca'*'é7,

Aliteratura tem demonstrado maiores taxas de sobrevida livre de
doenca e menos efeitos colaterais em pacientes tratados com radiote-
rapiaadjuvante precocemente ap6s a prostatectomia radical, quando
os niveis de PSA sao aindaindetectaveis'®'*?. O consenso do Canadian
GU Radiation Oncologist Group prop6s aseparagao de pacientes em trés
categorias pre-tratamento: baixo risco, risco intermediario e alto risco
de progressao da doenca, considerando-se o escore de Gleason, os
niveis de PSA e o estadio tumoral*'. D’ Amico et al. consideraram
previamente o estadio do tumor, o escore de Gleason, a presenca de
margens positivas, apds a prostatectomiaradical, como bonsindicado-
res de risco de progressao de tumor?. Nao incluiram no estudo a
presencae porcentagem do padrao menos diferenciado de Gleason ou
volume tumoral.

O momento da introdugdo da terapia antiandrogénica é outra
questdo em debate. A elaboracao de ensaios clinicos tem sido encora-
jada por alguns autores para definir qual seria 0 momento mais apro-
priado paraintrodugao do tratamento, se precoce ouapés o inicio da
elevacdo do PSAZ. Alguns tém descrito melhores resultados quando a
terapia é introduzida precocemente nos pacientes com tumores con-
siderados agressivos, com alto grau de Gleason e doenca metastatica
em linfonodo**%. Nenhum estudo foi publicado com pacientes porta-
dores de adenocarcinoma localizado de baixo grau histoldgico.
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CoNncLusAo

O nosso resultado mais interessante foi a avaliagao dos grupos
considerando os diferentes niveis de PSAno momento da recidivada
doenca. De maneirageral, os niveis de PSA se correlacionam com a
extensao da doenca no momento da recorréncia: niveis mais baixos
associam-se arecidivalocal e niveis mais altos a recidiva sistémica®.
Assim, separando os pacientes em trés grupos, respectivamente com
PSA < 0,4 ng/ml, 0,4-1,1 ng/ml e > I,| ng/ml, observamos que o
volume tumoral e a porcentagem do padrao 4 de Gleason mostraram
associacdo com progressio da doenca. Novamente, o volume
tumoral distinguiu pacientes sem recorréncia daqueles com recidiva,
independentemente do nivel de PSA. Por outro lado, aporcentagem
do padrio 4 de Gleason associou-se a doenca recidivada com
maiores niveis de PSA, sugerindo que a porcentagem do padrao 4 de
Gleason seja um indicador de recidiva sistémica. Esta informacao
pode ser muito (til para o manejo dos pacientes submetidos a
prostatectomia radical. Os casos com maior risco de recidiva local
(grande volume tumoral e auséncia ou baixa porcentagem do padrao
4 de Gleason) deveriam ser tratados com radioterapia adjuvante,
pacientes com maior risco de recidiva sistémica (alta porcentagem de
padrdo 4 de Gleason) seriam melhor tratados com deprivacao
androgénica.

Nossos dados indicam que o desenho de ensaios clinicos para
definiraindicacao de radioterapia ou hormonioterapiaadjuvantes deve
incorporar a porcentagem do padrao 4 de Gleason e o volume tumoral,
de modo aidentificar os pacientes com maior risco de recidivalocal ou
adistancia.

Conflito de interesse: nao ha.

SUMMARY

WELL DIFFERENTIATED LOCALIZED PROSTATE CARCINOMA!
PROGNOSTIC RELEVANCE OF TERTIARY GLEASON PATTERN 4 AND
TUMOR VOLUME

INTRODUCTION. Early introduction of adjuvant radiation or hormone
therapy dfter radical prostatectomy has been advocated in recent
literature aiming to improve survival rates in high risk prostate cancer.
Traditional prognostic parameters such as serum PSA, Gleason score and
clinical stage have been used to identify these cases however accuracy is
far from ideal. Recently, tumor volume and presence and percentage of a
tertiary less differentiated Gleason pattern have been considered better
indicators of prostate cancer behavior. The purpose of this study was
to evaluate the importance of presence and percentage of a Gleason
pattern 4 and of tumor volume in the outcome of patients treated for
well-differentiated prostate adenocarcinoma.

MEeTHobs. Seventy seven patients submitted to radical prostatectomy
for well-differentiated prostate carcinoma, Gleason score 6 or less, and
followed up for at least 5 years were selected. Thirty seven experienced
biochemical recurrence while 40 did not. The percentage of Gleason
pattern 4, the percentage of the gland involvement (considered as “tumor
volume”), capsular invasion and extraprostatic extension were submitted
to univariate and multivariate analyses for the evaluation of possible
associations with biochemical recurrence.

Rev Assoc Med Bras 2005; 51(6): 329-33



PADRAO 4 DE GLEASON E VOLUME TUMORAL NO CANCER DE PROSTATA

ResuLts. Tumor volume was the most important parameter to predict
biochemical recurrence by univariate and multivariate analysis. The
median of tumor volume was 25.0% for patients who suffered recurrence,
and 1 1.5% for those with no recurrence (p=0.003). The percentage of
Gleason pattern 4 was predictive of recurrence in univariate analysis only.
The median percentage of Gleason pattern 4 was 7.5% for patients
without recurrence and 19.0% for those who presented recurrence
(p=0.046).

Conctusion. Tumor volume is very objective, easy to evaluate and
the most important parameter to predict biochemical recurrence in
well-differentiated adenocarcinoma of the prostate. On the other hand,
presence and percentage of a tertiary less differentiated Gleason pattern
correlated with systemic relapse. Both parameters should be included in
future studies to evaluate the role of adjuvant therapy in high risk prostate
cancer. [Rev Assoc Med Bras 2005; 51(5): 329-33]

Key worps: Prostatic neoplasm. Prognosis. Prostate-specific antigen.
Tumor volume. Radical prostatectomy. Gleason grade.
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