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RESUMO

Neste trabalho foram comparados pacientes com cancer prostético estadio Tlc e
cT2, utilizando-se as varidveis: idade do paciente; antigeno prostitico especifico
(PSA) pré-operatdrio; escore de Gleason na bidpsia prostdtica; volume tumoral e
estadiamento patologico. Adicionalmente, foi verificado para pacientes estadio Tlc o
significado preditivo do PSA pré-operatorio e do grau histolégico do tumor obtido por
bidpsia na extensdo extraprostitica e margens cirtrgicas positivas. Foram incluidos no
estudo 150 casos de cincer da prostata estadio Tlc (90) e c¢T2 (60), tratados por
prostatectomia radical no periodo de janeiro de 1996 a agosto de 2000. A média de
idade foi de 61,9 (= 5,9) e 64,1(7,8) anos para pacientes estadio Tlc e cT2,
respectivamente (p<0,05). Nao foram observadas diferencas entre tumores Tlc e cT2
para as varidveis PSA pré-operatério, grau histoldgico na bidpsia e volume tumoral.
Em 61,6% dos pacientes estadio ¢T2 o tumor era ndo-confinado a prostata. Para os
casos estadio Tlc esta cifra foi de 46,6% (p>0,05). Invasdo das vesiculas seminais
ocorreu em 16,6% dos tumores cT2 e em 3,3% dos tumores T1lc (p<0,05). A taxa de
margens cirdrgicas positivas foi de 55% para os casos estadio ¢T2 e de 28,8% entre os
pacientes estadio Tlc (p<0,01). Tumores estadio T1lc ndo diferiram dos tumores cT2
para a maioria dos indicadores utilizados. Verificou-se que pacientes estadio Tlc sdo,
em média, mais jovens que pacientes estadio cT2 e que invas@o de vesiculas seminais
e margens cirdrgicas positivas sdo mais freqiientes entre pacientes com tumores
estadio cT2. O PSA pré-operatdrio e o grau histoldgico nao foram preditivos para
extensdo extraprostitica ou margens cirdrgicas positivas para os pacientes com
tumores estadio Tlc.
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ABSTRACT

In this work we have compared patients with prostate cancer Tlc and cT2,
using the following variables: patient age, preoperative prostate-specific antigen
(PSA), Gleason score in prostate biopsis, tumor volume and pathologic staging.
Additionally, we have verified in Stage Tlc patients the predictive meaning of
preoperative PSA and tumor histologic grade by means of biopsy in extraprostatic
extension, and positive surgical margins. We have included 150 cases of T1lc (90) and
cT2 (60) prostate cancer, treated with radical prostatectomy in a period of time from
January, 1996 to August, 2000. Age average of patients was 61.9 (£5.9) and 64.1
(£7.8) for Tlc and cT2 Stage patients, respectively (p<0.05). Differences were not
observed between Stage Tlc and cT2 tumors in the preoperative PSA, Gleason score
in prostate biopsis and tumor volume variables. In 61.6% of cT2 Stage patients the
tumor was not confined to prostate. For Tlc Stage cases that number was 46.6%
(p>0.05). Seminal vesicle invasion occurred in 16.6% of cT2 tumors, and in 3.3% of
Tlc tumors (p<0.05). The rate of positive surgical margins was 55% for Stage cT2
cases, and 28,8% among Stage T1c patients (p<0.01). Stage T1c tumors did not differ
from cT2 tumors in most of the used indicatives. We verified that Stage T1c patients
are, on average, younger than Stage cT2 patients, and that invasion of seminal vesicles
and positive surgical margins are more frequent among patients with Stage cT2
tumors. Preoperative PSA and histologic grade were not predictive for extraprostatic
extension, or positive surgical margins for patients with Stage T1c¢ tumors.
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1 INTRODUCAO

Em paises industrializados, o cincer da prdstata € uma das neoplasias de maior
prevaléncia entre individuos do sexo masculino, sendo superada apenas pelo céncer de
pulm@o e, em algumas regides, pelo cancer de pele (MERRIL et al., 1996; BREWSTER
et al., 2000; MAJEED et al., 2000). Estatisticas de 1999 estimaram para os Estados
Unidos, o diagnéstico de cerca de 180.000 casos novos de cancer da préstata e mais de
35.000 o6bitos causados diretamente por essa neoplasia (LANDIS et al., 1999).

Entre os fatores considerados responsaveis pela elevacdo na incidéncia do cancer
da préstata destaca-se a inclus@o, em 1987, da dosagem do antigeno prostatico especifico
sérico (PSA) na rotina de diagnéstico precoce (METLIN et al.,, 1993; OLSSON et
al,1994; SLAWIN et al., 1995).

O antigeno prostitico especifico (PSA) é uma proteina sérica, produzida pelo
epitélio prostatico e pelas glandulas periuretrais do homem, cuja fungdo € liquefazer o
codgulo seminal.

Em um primeiro momento, acreditou-se que o PSA nfo teria utilidade como
marcador para o cincer da proéstata, devido a sua baixa especificidade. Estudos realizados
por STAMEY et al. (1987); OESTERLING et al. (1988) e HUDSON et al. (1989)
indicaram que 21 a 86% dos individuos com hiperplasia prostitica benigna (HPB)
possuiam PSA elevado. Porém, a associacdo entre os niveis séricos do PSA e o risco para
presenca de céncer da préstata foi demonstrada por trabalhos posteriores (CATALONA et
al., 1991; LABRIE et al., 1992; STONE et al., 1994; GANN et al., 1995).

A incorporacdo da dosagem do PSA sérico a rotina de detecgdo precoce do cincer
da préstata elevou de maneira significativa o nimero de individuos submetidos a bidpsia
prostética com base unicamente na elevagdo de seu PSA sérico. SMITH e CATALONA
(1994) em estudo baseado em programas de detec¢do precoce, referiram que cerca de

40% dos casos de carcinoma prostético diagnosticados apresentavam exame retal digital



normal. Em vista disso, a classificacio TNM foi modificada em 1992, sendo criado o
estadio Tlc, categoria especifica para tumores diagnosticados por elevagdo do PSA
(SCHRODER et al., 1992).

Com o céincer da prdstata sendo identificado mais precocemente, € com o0s
aperfeicoamentos técnicos introduzidos por WALSH (1998) na prostatectomia radical
retropibica, surgiu uma tendéncia ao emprego desta cirurgia como tratamento curativo da
neoplasia prostédtica. LITWILLER et al. (1995), relataram um aumento de quatro vezes na
taxa de pacientes submetidos a prostatectomia radical na Baylor University Medical
Center (EUA) entre 1984 ¢ 1994,

Atualmente, grande propor¢do de pacientes com cancer da prostata tratados por
prostatectomia radical pertencem ao estadio clinico Tlc. OESTERLING et al. (1993a)
relataram um aumento de 743% do ndmero de pacientes com estadio Tlc que foram
submetidos a cirurgia radical entre 1989 ¢ 1991. STAMEY et al. (1998b), avaliando 896
pacientes submetidos a prostatectomia radical verificaram que tumores estadio Tlc
correspondiam a 10% dos casos operados em 1988. Em 1996, essa taxa foi de 73%.

Utilizando como critério o grau histolégico e o volume tumoral, aproximadamente
80-90% dos tumores prostaticos estadio Tlc s3o considerados significativos e de
agressividade biolégica comparavel aos tumores palpdveis (estadio clinico cT2 -
EPSTEIN et al., 1994b; STORMONT et al., 1993; OHORI et al., 1994; MATTHEWS et
al., 1995; DOUGLAS et al., 1997). Porém, os trabalhos de LERNER et al. (1996) ¢
GHAVAMIAN et al. (1999) demonstraram que tumores Tlc s@o neoplasias de
agressividade bioldégica intermedidria entre tumores incidentais, diagnosticados apés
ressec¢Oes prostaticas € tumores palpéveis.

Na literatura, poucos estudos comparam o PSA pré-operatério, grau histoldgico e
as caracteristicas patoldgicas de tumores impalpédveis (estadio TAlc) e palpéaveis (estadio
cT2), e em apenas um trabalho foi avaliado o valor preditivo do PSA pré-operatdrio e
grau histolégico sobre o estadiamento patolégico somente para neoplasias Tlc

(COOKSON et al., 1997).



OBJETIVOS

Baseado no exposto, este trabalho tem por objetivos:
1) comparar os pacientes com céancer da préstata estadio Tlc, com os
pacientes com tumores palpaveis (estadio cT2) que foram submetidos a

prostatectomia radical no mesmo periodo, através dos seguintes indicadores:

Variaveis pré-operatérias:

1la - idade do paciente;
1b - PSA sérico;

1c - escore de Gleason na bidpsia prostatica.

Variaveis patolégicas:

1d - volume tumoral;

le - estadiamento patolégico.

2) verificar, para os tumores estadio T1c, se 0 PSA sérico pré-operatdrio e o
grau histologico obtido por bidpsia prostitica possuem significado preditivo para

extensao extracapsular ou margens cirdrgicas positivas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O cancer da préstata €, atualmente, a segunda neoplasia de maior prevaléncia entre
individuos do sexo masculino no mundo inteiro, sendo superada apenas pelos tumores
malignos do pulmao (LANDIS et al., 1999; BREWSTER et al., 2000; MAJEED et al.,
2000).

A incidéncia do céncer da préstata € bastante varidvel de pais para pais, bem como
entre grupos étnicos. De acordo com BORING et al. (1992) e TAYLOR et al. (1994), em
1989, a taxa mais elevada foi observada entre negros americanos (149:100.000); um valor
intermedidrio foi obtido para brancos americanos (107/100.000) e a incidéncia mais baixa
pdde ser verificada entre japoneses (39/100.000) e chineses (28/100.000).

O céancer prostético clinicamente aparente € raro abaixo dos 50 anos, mas sua
freqiiéncia aumenta bastante com o avancar da idade. Dados obtidos por TAYLOR et al.
(1994) indicaram incidéncia de 21:100.000 entre homens com idade entre 50-65 anos.
Para individuos com idade superior a 65 anos, essa taxa foi de 819:100.000.

Em paises onde existem estatisticas disponiveis, fo1 observado grande pico de
incidéncia do cancer da préstata no final dos anos 80, im’cio da década de 90. Nos EUA,
Dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), demonstraram que a
incidéncia ajustada para a idade e expressa por 100.000 habitantes, aumentou de 84,4 em
1984 para 163 em 1991, o que representou um acréscimo de 93% (RIES et al., 1994). Ao
avaliar os resultados obtidos pelo Rotterdan Cancer Registry, SPAPEN et al. (2000),
observaram aumento no nimero de casos novos diagnosticados entre 1989 e 1995.
Utilizando a populacdo européia como referéncia para ajuste da idade, a incidéncia do
cancer da prostata em 1989 foi de 62:100.000 habitantes, metade da taxa determinada
para 1995 (125:100.000). Em um trabalho onde foram agrupados os dados da incidéncia
do cancer da préstata de trés cidades da Suécia, SANDBLOM et al. (2000) descreveram

aumento na incidéncia ajustada para idade de 80:100.000 habitantes em 1987 para



105:100.000 habitantes em 1993. BREWSTER et al. (2000), em estudo de base
populacional abordando as variagées temporais da incidéncia e mortalidade por céncer da
prostata na Escdcia, relataram aumento na taxa de incidéncia de 142:100.000, em 1981
para 240.9:100.00, em 1996. De acordo com os autores, um pico de incidéncia ocorreu
entre os anos de 1992-1993. MAJEED et al. (2000) descreveram resultados semelhantes
na andlise dos dados do National Cancer Registry, o qual abrange Inglaterra e Pais de
Gales. Um aumento de 104% da incidéncia do cancer da préstata foi observado no
periodo compreendido entre 1971 (29:100.000) e 1993 (59:100.000). BRASSO et al
(1998), ao pesquisarem as variacGes na incidéncia e mortalidade por cancer da prostata na
Dinamarca no periodo de 1943 a 1992, constataram que o nimero de casos novos de
cancer da prostata diagnosticados em 1988-1992 (30.9:100.000) foi cerca de 2,5 vezes
maior do que o descrito para 1943-1947 (11.5:100.000).

Trés fatores foram considerados responsdveis pela elevagdo na incidéncia do
cancer da prostata: o envelhecimento da populagdo, com conseqiiente aumento no nimero
de individuos com risco aumentado para esta neoplasia (SCARDINO et al.,, 1992;
CATALONA et al., 1993); maior interesse da populacdio pelo céncer da prostata,
motivado por campanhas de prevencdo promovidas por institui¢des ligadas a drea da
Saidde e por reportagens veiculadas pela imprensa em geral (POTOSKY et al., 1995) e o
mais importante: a incorpora¢do da dosagem do antigeno prostdtico especifico sérico
(PSA) a rotina de diagnéstico precoce em 1987, por recomendagdo da American Cancer
Society e American Urological Association (METLIN et al., 1993; OLSSON et al., 1994,
SLAWIN et al., 1995; von ESCHENBACH et al., 1997).

Apds os primeiros anos da introdugdo do PSA na rotina de detec¢do precoce do
carcinoma prostdtico, foi observado declinio na incidéncia anual. STEPHENSON et al.
(1996), analisando os dados do Urah Cancer Registry (EUA), observaram uma reducio na
taxa de incidéncia, de 236.2:100.000 em 1992 para 164:100.000 em 1994. De acordo com
os autores, esse declinio estd relacionado a um fendmeno préprio da introdugdo nas
rotinas de deteccdo de um novo método mais efetivo (neste caso, a dosagem do PSA).

Assim, considerando uma populag@o estdvel, em um primeiro momento, o nimero de



casos novos diagnosticados se eleva rapidamente. Porém, a medida que os individuos
afetados vdo sendo retirados da populagdo (o que se denomina cull effect), cada vez
menos restam casos a serem identificados, o que resulta em diminui¢&o na incidéncia e no
aumento da prevaléncia.

A taxa de mortalidade por céncer da prdstata, assim como a incidéncia, vem se
elevando a partir do final dos anos 80, porém, de uma forma mais lenta. Para TAYLOR et
al. (1994) e POTOSKY et al. (1995), esse aumento da mortalidade seria, provavelmente,
secunddrio a maior longevidade da populagdo e a reducdo na mortalidade por doencas
cardiovasculares.

Foi estimado para o ano de 1999, nos Estados Unidos, o diagndstico de
aproximadamente 180.000 casos novos de cancer da préstata e mais de 35.000 6bitos
diretamente relacionados a esta neoplasia (LANDIS et al., 1999). Acredita-se que essas
cifras se aproximam mais da real incidéncia e mortalidade do cincer da prostata.

O antigeno prostdtico especifico (PSA) € uma proteina sérica, produzida pelo
epitélio prostdtico e as glandulas periuretrais do homem, tendo sido primeiramente
identificado no liquido seminal por HARA et al. (1971). Dois anos mais tarde, LI e
BELING (1973), determinaram o peso molecular do PSA (30.000 Daltons) e descreveram
as suas caracteristicas na eletroforese. Em 1979, o PSA foi isolado no tecido prostético
por WANG et al. No ano seguinte, este mesmo grupo de investigadores relataram a
presenca do PSA no soro de pacientes com cincer da préstata (PAPSIDERO et al., 1980).
O gene para o PSA estd localizado no brago longo do cromossomo 19, e a seqiiéncia do
seu DNA foi determinada por LUNDWALL e LILJA (1987).

O PSA ¢ secretado no liquido seminal em altas concentra¢des (0,24 mg/ml a 5,5
mg/ml, SENSABAUGH, 1978) e sua funcdo € liquefazer o codgulo seminal (LILJA,
1985; McGEE e HERR, 1988). No soro, o PSA ¢ encontrado normalmente em
concentragdes muitos menores (ng/ml) e possui duas formas moleculares: livre e ligado as
antiproteases plasmadticas alfa;-antiquimotripsina e alfa,-macroglobulina
(CHRISTENSSON et al.,, 1990; LILJA et al., 1991; STENMANN et al, 1991). A

concentra¢do no soro das antiproteases € muito superior a do PSA; portanto, todo o PSA



enzimaticamente ativo deverd estar formando complexos com as antiproteases,
principalmente a alfa,-macroglobulina (MG). A ligagcdo do PSA a alfa;-antiquimotripsina
(ACT) inativa a acdo proteolitica do PSA, mas o complexo PSA-ACT permanece
imunodetectdvel. Por outro lado, o complexo PSA-MG nao cessa totalmente a atividade
de protease do PSA, mas ndo € detectdvel imunologicamente (CHRISTENSSON et al.,
1990). A forma livre do PSA, sem acdo proteolitica, provavelmente € mantida inativa
dentro das células epiteliais até ser liberada no soro. Esta forma livre ndo forma
complexos com as antiproteases e ¢ imunodetectavel (LILJA et al., 1991). Assim, a forma
livre do PSA e o complexo PSA-ACT sao imunodetectdveis e representam o PSA sérico
total determinado pelos métodos atualmente disponiveis. Alteragdes da arquitetura normal
da préstata podem levar a liberacdo do PSA das células epiteliais para o estroma
prostdtico, permitindo que o PSA tenha acesso a corrente sangiiinea, determinando
elevacdes na sua concentracdo plasmadtica. Isto pode ocorrer em situacdes como
manipulacdo prostdtica por bidpsia ou massagem (STAMEY et al., 1987) e presenca de
doenga prostdtica, como hiperplasia benigna, cancer ou prostatite (WANG et al., 1981;
ERCOLE et al., 1987; ROBLES et al., 1988). Desta forma, um valor elevado do PSA
sérico € indicativo da presenca de doenca prostética, ndo necessariamente cancer. Além
disso, nem todos os pacientes com neoplasia maligna da préstata possuem PSA elevado.

Inicialmente, acreditou-se que o PSA ndo seria titil como marcador para o cancer
da préstata, em virtude da sua baixa especificidade. Os primeiros estudos indicaram que
21 a 86% dos individuos com hiperplasia prostdtica benigna (HPB) possuiam PSA
elevado (STAMEY et al., 1987; OESTERLING et al.,, 1988; HUDSON et al., 1989).
Contudo, em diversos trabalhos posteriores foi demonstrada a associa¢do entre os niveis
séricos do PSA e o risco para presenca de cancer da préstata (CATALONA et al., 1991;
LABRIE et al.,, 1992; STONE et al., 1994; GANN et al., 1995).

O Tandem-assay (Hybritech, San Diego, California, EUA) com o valor de
referéncia para normalidade entre O e 4 ng/ml foi o teste empregado na maioria dos
estudos de validacdo do PSA, como método de detecgdo precoce do cancer da préstata e €

o mais amplamente utilizado na atualidade.



A avaliacdo dos métodos de detecc¢do do cancer da prostata demonstrou que o PSA,
como teste isolado, possuia o mais alto valor preditivo positivo. Uma propor¢do bem
maior de pacientes com PSA elevado apresentou cdncer na bidpsia prostitica do que
pacientes com exame retal digital (ERD) alterado ou ultra-sonografia trans-retal da
prostata (USTR) sugestiva para neoplasia (CATALONA et al., 1994; ELLIS et al., 1994;
STONE et al., 1994). Além disso, o ERD e a USTR sao dependentes do examinador
enquanto o PSA € uma medida objetiva do risco para céncer.

O risco para neoplasia maligna da préstata € diretamente proporcional ao nivel do
PSA (COONER et al., 1990). A chance de detec¢c@o de cancer na bidpsia prostética € de
1:50 em pacientes com PSA abaixo de 4 ng/ml (LABRIE et al., 1992); 1:4 para PSA entre
4 ¢ 10 ng/ml e 1:2 quando o PSA for superior a 10 ng/ml (BRAWER et al.., 1992;
CATALONA et al., 1994; STONE et al., 1994; LITTRUP et al., 1994).

Embora o PSA possua o mais alto valor preditivo positivo para cincer da prostata,
o seu uso isolado ndo € recomendado, uma vez que cerca de 25% dos pacientes com
carcinoma prostatico possuem PSA inferior a 4 ng/ml. Nesse sentido, 0 método mais
eficaz de detecg@o precoce do cincer da prdstata consiste no emprego conjunto do ERD e
dosagem do PSA sérico (CATALONA et al., 1994; LITTRUP et al., 1994; STONE et al.,
1994).

Partindo do principio que elevacdes no PSA sérico sdo comuns com o avangar da
idade, em razdo do aumento da prevaléncia de HPB, as investigacdes foram direcionadas
para novos métodos que permitissem distinguir individuos com HPB de individuos com
cancer da préstata. O ajuste do PSA, para a idade do paciente, foi sugerido por COLLINS
et al. (1993) e OESTERLING et al. (1993b); o emprego da densidade do PSA, calculada
pela razdo entre PSA sérico e volume prostético foi proposta por BABAIAN et al. (1990)
e LITTRUP et al. (1991); a avaliacdo dos niveis do PSA sérico ao longo do tempo,
conhecido como velocidade do PSA foi defendida por CARTER et al. (1992) e SMITH e
CATALONA (1994). Com o surgimento de métodos que permitem determinar a

concentracdo de cada forma molecular do PSA (livre ou conjugada com ACT), PARTIN
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et al. (1995), CATALONA et al. (1995) e LUDERER et al. (1995) passaram a estudar a
relagdo PSA livre/total como um meio de aumentar a especificidade do PSA.

A introducdo do antigeno prostético especifico, na rotina de detec¢do precoce do
cancer da préstata, ndo teve como conseqiiéncia apenas o aumento na incidéncia e
prevaléncia da doenga. O tempo necessdrio para o diagnoéstico foi reduzido de maneira
significativa, o que foi confirmado por meio de estudos longitudinais nos quais o PSA foi
determinado a partir de amostras de plasma congelado anos antes do diagndstico de
cancer da prostata. Dados do Baltimore Longitudinal Study of Aging (SHOCK et al.,
1984) demonstraram que individuos com carcinoma prostatico apresentavam alteracdo do
PSA cerca de 4 anos antes do diagndstico. Resultados similares foram encontrados por
GANN et al. (1995), nos quais elevagdes do PSA foram percebidas 5,5 anos antes do
diagnéstico de neoplasia prostatica. Em estudo similar, utilizando amostras de plasma
congelado, TIBBLIN et al. (1995) comprovaram que um PSA superior a 4 ng/ml estava
associado a um risco 20 vezes maior para cancer da préstata seis anos apés o plasma ter
sido colhido e armazenado. Dessa forma, a utilizacio do PSA, como método de
diagnéstico, parece resultar em uma identificacdo do céncer prostdtico mais precocemente
na sua evolucao natural (BENDHACK et al., 1997).

Também pode ser observada, apds a introdugdo do PSA na prética clinica,
alterac@o na idade dos pacientes no diagndstico € no estadiamento clinico e patoldégico
dos tumores prostiticos. STAMEY et al. (1998b), estudando as variagOes temporais das
caracteristicas clinicas e patoldgicas de 896 pacientes submetidos a prostatectomia radical

entre 1988 e 1996 verificaram que:

a) a média de idade dos pacientes no momento do diagnostico foi reduzida em

cerca de 3 anos ( de 65,2 em 1988 para 61,9 em 1996);

b) o percentual de pacientes com diagndstico de cancer da préstata com base
apenas na elevacio do PSA sérico, ERD considerado ndo sugestivo para cancer,

elevou-se de 10 para 73%;
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c) em 1988, 40% dos pacientes apresentavam doenga patologicamente Orgao-

confinada, aproximadamente metade do observado em 1996 (75%);

d) ataxa de margens positivas foi reduzida de 30% em 1988 para 14% em 1996;

e) o percentual de invasdo de vesiculas seminais foi reduzido de 18 para 5%.

Resultados similares foram observados por METTLIN et al. (1998) que, a partir
dos dados do National Cancer Data Base (EUA), compararam duas séries de pacientes
com diagnéstico de cincer da préstata (103.979 pacientes em 1992 e 72.337 em 1995).
Em um intervalo de apenas trés anos, a média de idade dos pacientes ao diagnéstico foi
reduzida de 70,7 anos em 1992 para 68,8 anos em 1995 e a propor¢do de casos com
doenga clinicamente localizada aumentou de 69,3% para 76,7%. Em estudo conduzido
por CATALONA et al. (1993), foram comparados o estadiamento clinico e patologico de
pacientes com tumores identificados apenas pelo ERD (era pré-PSA) ou por meio de
elevacdes do antigeno prostdtico especifico. Os autores relataram uma taxa de doenca
clinica ou patologicamente avancada de 57% para os casos nos quais o dnico meio de
diagnéstico empregado foi o ERD. Nos casos em que a dosagem sérica do PSA foi
utilizada, essa propor¢ao foi de 29%.

Um dado a ser ressaltado, na literatura, € o crescente nimero de individuos que
estdo sendo submetidos a bidpsia prostitica com base apenas na elevacdo de seu PSA
sérico. Em um abrangente estudo baseado em programas de detecg¢do precoce, SMITH e
CATALONA (1994) referiram que cerca de 40% dos casos de cancer da prostata foram
identificados através de elevacdo do PSA, sendo que o ERD foi considerado normal em
todos os pacientes.

A grande proporcdo de tumores impalpdveis diagnosticados somente através da

dosagem do PSA levou a uma modifica¢do na classificagio TNM (SCHRODER et al.,
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1992). Esses pacientes passaram a ser agrupados em uma categoria especifica do
estadiamento clinico denominada T1c (descrigdo do sistema TNM 1992 em anexo).

Como resultado das mudancas nas caracteristicas clinicas e patoldgicas dos
tumores prostaticos, e com a redugdo da idade dos pacientes no momento do diagndstico,
surgiu importante tendéncia ao tratamento curativo do cincer da prostata em detrimento
da paliacio e observacio. KARAKIEWICK et al (1998), estudando o uso da
prostatectomia radical no tratamento do cédncer da prostata em Quebec, Canadi,
verificaram que em 1988 a cirurgia correspondia a 6,7% do total de procedimentos
uroldgicos realizados naquela regido. Em 1993, essa taxa foi de 35%. LITWILLER et al.
(1995), avaliando uma série de 428 pacientes submetidos a prostatectomia radical na
Baylor University Medical Center (EUA) entre 1984 e 1994, constataram um aumento de
cerca de quatro vezes no emprego dessa cirurgia radical no periodo do referido estudo.
LU-YAO et al. (1993), determinando as variagdes temporais e geogréficas do uso da
prostatectomia radical a partir dos dados do Medicare (EUA), verificaram um aumento de
5,75 vezes na realizac@o dessa cirurgia entre 1984 e 1990.

Como comentado anteriormente, grande parcela de pacientes atualmente
submetidos a cirurgia radical para o tratamento do cancer da prdstata pertencem ao
estadio clinico Tlc. OESTERLING et al. (1993a) relataram um aumento de 743% do
nimero de pacientes com estadio Tlc que foram submetidos a prostatectomia radical
entre 1989 e 1991. No Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (EUA), uma tendéncia
similar péde ser observada, sendo que, em 1991, pacientes em estadio Tlc representavam
cerca de 4% das prostatectomias radicais. Este nimero elevou-se para 50% do total de
cirurgias em 1995 (COOKSON et al., 1997).

Na tabela 1 € descrita a prevaléncia de pacientes com estadio Tlc em diversas
séries de casos de cdncer da prostata tratados por prostatectomia radical. A prevaléncia de
tumores prostaticos estadio T1c variou nestas séries de 9 a 74%. Pdde ser observado que o
percentual de tumores impalpdveis ndo ultrapassou 44%, na quase totalidade dos
trabalhos. Isto ocorre porque, nesses estudos, a prevaléncia foi calculada para todo o

periodo, ndo levando em conta as variagcdes anuais. Assim, por exemplo, se para 1989 foi
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obtida uma taxa de 20% e para 1995 uma taxa de 70%, a grande parte dos autores
descreveu uma prevaléncia de 45% para o intervalo 1989-1995. Em dois estudos nos
quais a prevaléncia foi estratificada de acordo com o periodo de tempo, podemos observar
que houve um aumento progressivo do mimero de pacientes diagnosticados a partir da
elevacdo do PSA sérico. SOH et al. (1997), analisando uma série de 754 pacientes
submetidos a prostatectomia radical como tratamento primdrio do cincer de prostata
clinicamente localizado, verificaram que a prevaléncia de tumores Tlc se elevou
significativamente apos 1989, sendo que, em 1995, mais da metade dos pacientes
operados pertenciam a esse grupo. Resultados similares foram relatados por STAMEY et
al. (1998b), estudando as -caracteristicas clinicas e patolégicas de 896 pacientes

submetidos a prostatectomia radical. Os tumores estadio Tlc correspondiam a 10% dos

casos operados em 1988. Em 1996, essa taxa foi de 73%.
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TABELA 1 - REVISAO DE LITERATURA DA PREVALENCIA DE TUMORES

ESTADIO TIC
Autor N° pacientes Periodo Prevaléncia (%)

Litwiller et al., 1995 428 1984 — 1994 13
Ohori et al., 1995 478 1983 — 1993 9
Lerner et al., 1996 2203 1987- 1991 12
Watson et al., 1996 215 1991 — 1994 43,7
Soh et al., 1997 754 1989 — 1995 20-52
Elgamal et al., 1997 400 1991 — 1996 25
Cookson et al., 1997 638 1991 — 1994 21
Hoedemaceker et al., 1997 51 1994 — 1995 33
Vollmer et al., 1998 100 1992 — 1995 74
Gaylis et al., 1998 116 1990 — 1996 43
Stamey et al., 1998b 896 1988 — 1997 10-73
D’Amico et al., 1998 862 1989 - 1997 29,1
Ghavamian et al., 1999 4453 1987 — 1995 234
Ramos et al., 1999 1620 1988 — 1998 39,4

Cerca de 80-90% dos tumores prostéticos detectados por meio de elevagao do PSA
sdo considerados significativos quando se utiliza, como critério, 0 volume e o grau
histol6gico. EPSTEIN et al. (1994b), avaliando as caracteristicas de tumores detectados
pelo PSA e utilizando como indicadores de agressividade biolégica o volume, o grau

histolégico e o estadiamento patolégico do céncer, afirmaram que os tumores estadio Tlc
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sdo similares aos tumores palpaveis (estadio cT2) e ndo aos pequenos tumores incidentais
identificados nos fragmentos de ressecgdo transuretral da préstata (Tla, T1b), os quais,
eventualmente, sdo tratados de maneira expectante. Outros autores também relataram esta
similaridade, em termos de agressividade biolégica, entre tumores Tlc e cT2
(STORMONT et al., 1993; OHORI et al., 1994; MATTHEWS et al., 1995; DOUGLAS et
al., 1997)

Por outro lado, LERNER et al., 1996 e GHAVAMIAN et al., 1999, afirmaram que
os tumores Tlc representam um grupo intermedidrio de agressividade bioldgica entre as
neoplasias incidentais e o cancer palpdvel (cT2).

Apesar da grande importancia desse grupo de pacientes com tumores impalpdveis,
¢ observado, na literatura, nimero relativamente pequeno de publicagdes descrevendo
suas caracteristicas clinicas e patoldgicas, bem como s@o infreqiientes os trabalhos
comparativos entre tumores Tlc e neoplasias palpdveis (OESTERLING et al., 1993a;
STORMONT et al., 1993; EPSTEIN et al., 1994a; EPSTEIN et al., 1994b; OHORI et al.,
1994; SCALETSKY et al., 1994; MATHEWS et al.,, 1995; BRENDLER et al., 1995;
LERNER et al., 1996; DOUGLAS et al., 1997; ELGAMAL et al., 1997; CARTER et al.,
1997; POUND et al., 1997, HOEDEMAEKER et al., 1997, GHAVAMIAN et al., 1999;
RAMOS et al., 1999).

Em apenas um estudo, foi avaliado o impacto do PSA pré-operatério, grau
histolégico e idade dos pacientes sobre o estadiamento patolégico dos tumores Tlc

(COOKSON et al., 1997).
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3 PACIENTES E METODO

3.1 CASUISTICA

Foram incluidos, no estudo, 170 pacientes portadores de céancer da prostata
clinicamente localizado, tratados primariamente através de prostatectomia radical
retroptiibica no Departamento de Urologia do Hospital Nossa Senhora das Gragas,

Curitiba, PR, no periodo compreendido entre janeiro de 1996 e agosto de 2000.

3.1.1 Critérios de exclusio do estudo

Foram excluidos do estudo os pacientes que:

A) haviam sido tratados com hormonioterapia neoadjuvante — 13 casos;

B) apresentavam céncer incidental da prostata (diagndstico na anélise patoldgica

dos fragmentos de ressecgdo transuretral da prdstata por hiperplasia benigna —

estadios Tla e T1b) — 7 casos.

Assim, de acordo com os critérios adotados, a casuistica deste trabalho foi
composta por 150 pacientes, cuja idade variou de 45 a 77 anos (tabela 2), sendo a média

de 62,8 anos (DP = 6,8).
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TABELA 2 - DISTRIBUICAO DA AMOSTRA DE ACORDO COM A IDADE

Idade pacientes %
45 -55 22 14,6
56 - 60 33 22,0
61 — 65 34 221
66— 70 38 25,4
71-175 21 14,0

>75 2 1,3

Total 150 100,0

3.2 ESTADIAMENTO CLINICO

O estadiamento clinico dos pacientes foi realizado segundo a rotina descrita pela
Sociedade Brasileira de Urologia (DAMIAO et al., 1998), que consiste basicamente na
realizagdo do ERD, dosagem do PSA sérico e bidpsia transretal nos pacientes em que o
ERD ou o PSA sérico sdo indicativos da presenca de neoplasia maligna da préstata. Além
disso, procedem-se exames de imagem (cintilografia 6ssea, raio-x de térax, coluna lombo-
sacra e 0ssos da bacia e tomografia computadorizada da pelve) em pacientes selecionados.

De acordo com os resultados de tais exames, os pacientes da amostra foram
divididos em dois grupos de estadiamento clinico (baseado no sistema TNM de 1997
(SOBIN, 1997 — descri¢do em anexo):
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A) Tlc - 90 casos em que o exame retal digital foi considerado ndo sugestivo para
cincer, mas a elevacdo do PSA sérico foi indicativo da bidpsia transretal da

prostata;
B) cT2 — 60 pacientes com exame retal digital sugestivo para cancer da préstata,

incluindo, portanto, os tumores cT2a (tumor envolvendo apenas um lobo

prostdtico) e cT2b (tumor envolvendo ambos os lobos).

Na tabela 3, é demonstrada a distribuicdo da amostra de acordo com o

estadiamento clinico.

TABELA 3 - DISTRIBUICAO DA AMOSTRA DE ACORDO COM

O ESTADIAMENTO CLINICO
Estadiamento pacientes %
Tle 90 60,0
T2a 25 16,7
T2b 35 23,3
Total 150 100,0

3.3 TECNICA OPERATORIA

Todos os pacientes foram submetidos & prostatectomia radical retropibica, de
acordo com o descrito por Walsh PC (1998 - descricdo e ilustracdes das etapas da
cirurgia em anexo). Esta abordagem tenta maximizar o resultado oncoldgico do

procedimento, preservando a continéncia urindria e a fungdo sexual do paciente.
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3.4 ANALISE PATOLOGICA DAS PECAS CIRURGICAS

Os espécimes cirdrgicos foram processados de acordo com a rotina do

Departamento de Patologia do Hospital Nossa Senhora das Gragas:

A) a pega cirtrgica foi inicialmente pesada, medida e toda a sua superficie corada

com nanquim de cor verde;

B) o processo de fixacdo foi realizado com formalina a 10% por 24h;

C) as margens uretral e vesical foram seccionadas com auxilio de uma ldmina de
micrétomo em sentido transversal, de modo que a uretra ficasse posicionada no

centro do corte. A espessura dessas margens foi aproximadamente de 2 mm;

D) foram realizados cortes seriados de cerca de 5 mm, no sentido dpice-base da

prostata e perpendiculares a margem posterior;

E) uma andlise macroscépica dos cortes foi iniciada com o objetivo de identificar a
localizacdo do tumor, determinar suas dimensdes (medidas em cm nos
didmetros antero-posterior, sipero-inferior € transverso) e observar a presenca

de extensao extraprostética;

F) cortes adicionais foram realizados nas margens anterior, posterior e laterais;

G) a amostragem das vesiculas seminais incluiu dois cortes da base de cada lado;
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H) o material foi entdo embebido em parafina e foram preparadas laminas coradas

por hematoxilina e eosina para andlise de microscopia otica;

I) os linfonodos obturadores foram submetidos a duas anélises:

1) congelacio, realizada como primeira etapa da prostatectomia radical (se
houvesse metdstase para este grupo de linfonodos, a cirurgia seria

interrompida);

2) a andlise habitual, como descrito acima.

3.5 ESTADIAMENTO PATOLOGICO

O estadiamento patolégico foi descrito de acordo com o sistema TNM de 1997
(SOBIN, 1997). Para fins de comparacao entre os dois grupos de pacientes (T1lc e cT2),
foram consideradas as seguintes situagdes patologicas:

A) doenga 6rgao-confinada: tumor confinado & préstata (estadio pT2a e pT2b);

B) doenca ndo confinada a préstata (estadio pT3), que incluiu os casos de:

1) extensdo extraprostitica — quando havia presenca de células neopldsicas

em contato com o tecido periprostatico (estadio pT3a);

2) invasdo de vesiculas seminais (estadio pT3b).
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C) Margem positiva — quando existiam cé€lulas neopldsicas em contato com a

superficie corada da peca.

3.6 VARIAVEIS PRE-OPERATORIAS

Para fins de descri¢do e comparag@o das caracteristicas clinicas e patoldgicas dos
pacientes com céncer de prostata estadio Tlc e c¢T2, foram consideradas as seguintes

varidveis pré-operatorias:

3.6.1 Idade do paciente

Idade do paciente calculada a partir da data da realizagdo da prostatectomia radical

e expressa em anos completos.

3.6.2 Antigeno prostético especifico

Definimos como PSA pré-operatério, a ultima dosagem sérica realizada antes do
paciente ter sido submetido a bidpsia transretal da préstata. O método utilizado para a
quantificacdo do PSA sérico foi o Tandem-Assay (Hybritech inc, San Diego, California,
U.S.A.)) na totalidade dos pacientes. Neste método, o PSA é expresso em ng/ml, tendo

sido estabelecido, como normal, valores entre O e 4 ng/ml.
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3.6.3 Soma do escore de Gleason da biopsia prostatica

Para a graduagdo histologica do carcinoma prostdtico, utilizamos o sistema
proposto por GLEASON et al. (1974). Essa classificagdo é baseada no padrao glandular
do tumor observado durante a microscopia de pequeno aumento. Assim, sdo estabelecidos
dois padrdes glandulares: um primdrio, que corresponde a arquitetura mais comumente
observada, e um secundério, menos prevalente. Para cada padrdo observado, é dado um
escore que varia de 1 a 5, de acordo com a diferenciacdo glandular que apresentam.
Quanto mais préximo da arquitetura glandular prostética normal, mais baixo o escore. O
escore total é determinado pela soma dos escores dos padrdes primdrio e secunddrio,

variando, portanto, de 2 a 10.

3.7 VARIAVEIS PATOLOGICAS

3.7.1 Estadiamento patolégico

A varidvel estadiamento patolégico foi avaliada de acordo com os critérios

estabelecidos no item 3.5.

3.7.2 Volume tumoral

Para o cdlculo do volume tumoral, utilizamos as medidas dos didmetros (em cm)
do tumor, obtidas na andlise patoldgica da peca cirtirgica. A conversdo para centimetros
cubicos foi realizada a partir da férmula proposta por TERRIS e STAMEY (1987), na

qual volume = (didmetro Aantero-posterior X didmetro supero-inferior X didmetro

transverso X 70)/6. Para fins de andlise, esta varidvel foi dicotomizada em:
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A) tumores com volume [ 12 cc;

B) tumores com volume > 12 cc.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

3.8.1 Banco de dados

Todas as informagdes foram armazenadas em um arquivo estruturado com auxilio
do programa EPI INFO versdo 6.02 (Centers for Disease Control and Prevention e World
Health Organization, 1994). A consisténcia dos dados foi verificada através de dupla

digitacio, e os valores validos para cada varidvel foram previamente estabelecidos.

3.8.2 Andlise inferencial para varidveis discretas

Para verificacdo da associacdo entre varidveis discretas, foram construidas tabelas

de contingéncia e aplicado o teste de qui-quadrado (Centers for Disease Control and

Prevention e World Health Organization, 1994).

3.8.3 Anilise inferencial para varidveis continuas

Na compara¢io entre médias de grupos, foi utilizada andlise de variincia (Centers

for Disease Control and Prevention e World Health Organization, 1994)..
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3.8.4 Defini¢io do valor do erro alfa (O()

O nivel de significincia estabelecido para a ndo aceitagdo da hipétese nula (Hy) foi

de 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 VARIAVEIS PRE-OPERATORIAS

Na comparagdo entre os pacientes com tumores estadio clinico Tlc e c¢T2 em

relag@o as varidveis pré-operatdrias (tabela 4), foi verificado que:

A) os pacientes com estadio Tlc eram, em média, 2 anos mais jovens que 0s
pacientes com estadio cT2, sendo esta diferenca estatisticamente significativa

(p=0,0402);

B) a média do PSA pré-operatorio foi menor entre os pacientes com estadio Tlc,

porém essa diferenca ndo foi significativa (p=0,3990);

C) ndo houve diferenca na graduacdo histoldgica, avaliada através do sistema de

Gleason, entre os tumores Tlc e cT2 (p=0,6115).



28

TABELA 4 - COMPARACAO ENTRE OS PACIENTES ESTADIO TI1C E CT2 DE
ACORDO COM ASVARIAVEIS PRE-OPERATORIAS: IDADE, PSA
E HISTOLOGIA TUMORAL

Estadio clinico

Varidvel pré-operatéria Tlc (n=90) cT2 (n=60) Valor de p
Média de idade 61,9 (DP=5,9) 64,1 (DP=7,8) 0,0402
Variacao (50 -74) 45-77)
Média do PSA sérico (ng/ml) 9.4 (DP=4,7) 10,2 (DP=7,1) 0,3990
Variacdo (4,2-31,0) (0,7-41,1)
Escore de Gleason na bi6psia 0,6115
2-4 7 (1,7%) 4 (6,6%)
5-6 73 (81,2%) 46 (76,7%)
7-10 10 (11,1%) 10 (16,7%)

4.2 VARIAVEIS PATOLOGICAS

Quando comparadas as caracteristicas patolégicas dos dois grupos de pacientes

(tabela 5), portadores de tumores impalpaveis ou de palpéveis, foi observado que:

A) a média de volume do tumor (expressa em cc) foi menor entre os pacientes com

tumores impalpdveis; contudo, esta diferenca ndo foi significativa (p=0,4218);
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D)

E)
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quando a varidvel volume tumoral foi dicotomizada, utilizando-se como ponto
de corte 12 cc, foi verificado que tumores com volume acima de 12 cc foram
encontrados em 41,6% dos paciente com estadio c¢T2, enquanto entre o0s
pacientes com estadio T1lc essa taxa foi de 28,8%. Nao houve, porém, diferenca

estatisticamente significativa (p=0,1055);

em relacdo a extensdo tumoral, foi observado que em 61,6% dos pacientes com
estadio ¢T2 o tumor era ndo-confinado a préstata. Entre os casos com estadio
Tlc esta cifra foi de 46,6%), ndo havendo diferenga significativa entre os dois

grupos (p=0,0714);

a presenca de invasdo das vesiculas seminais pelo carcinoma prostdtico foi
cerca de 5 vezes mais freqiiente entre os pacientes com tumores cT2 (16,6%)
em relacdo aos com tumores Tlc (3,3%), sendo esta diferenca estatisticamente

significativa (p=0,0044);

a taxa de margens cirdrgicas positivas foi aproximadamente 2 vezes maior entre
0os casos com tumores cT2 (55%) quando comparada aos pacientes com
tumores Tlc (28,8%). Esta diferenca foi estatisticamente significativa

(p=0,0013).
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TABELA 5 - COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS PATOLOGICAS DOS
PACIENTES COM TUMORES ESTADIO T1C E CT2

Estadio Clinico

Varidvel patoldgica Tlc (n=90) T2 (n=60) Valor de p
Média do volume tumoral (cc) 9,3 (DP=8,5) 10,4 (DP=8,9) 0,4218
Variacdo (0,3 - 44) (0,4 - 46)
Tumor de grande volume 0,1055
£12¢c 64 (71,1%) 35 (58,4%)
>12¢e 26 (28,9%) 25 (41,6%)
()rgﬁo-conﬁnado (pT2) 48 (53,4%) 23 (38,4%) 0,0714
Nao 6rgao-confinado (pT3) 42 (46,6%) 37 (61,6%)
Invasdo de vesiculas seminais 3/90 (3,3%) 10/60 (16,6%) 0,0044
Margem cirtrgica positiva 26/90 (28,8%)  33/60 (55%) 0,0013

4.3 PSA E EXTENSAO EXTRAPROSTATICA DOTUMOR

Para que fosse possivel avaliar a associacao entre PSA pré-operatério e a presenca

de extensdo extraprostdtica do tumor, os pacientes com estadio Tlc foram estratificados
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em grupos de acordo com o valor de seu PSA sérico (tabela 6). Nao foi observada, nesta
amostra de pacientes, nenhuma associa¢do entre estas duas varidveis, uma vez que a
proporg¢do de casos com estadio pT3 se manteve aproximadamente constante nos diversos

niveis de PSA pré-operatério.

TABELA 6 - FREQUENCIA DE EXTENSAO EXTRAPROSTATICA NOS TUMORES
ESTADIO T1C PARA DIFERENTES INTERVALOS DE PSA PRE-

OPERATORIO
Estadiamento patolégico
Intervalo de PSA (em ng/ml) pT3 pT2
4.1—-7 16 (50%) 16 (50%)
7.1 - 10 12 (42,8%) 16 (57,2%)
> 10 14 (46,6%) 16 (53,4%)
p =0,8580

4.4 PSA E MARGENS CIRURGICAS POSITIVAS

Quando analisada a associacao entre PSA pré-operatdrio e a presenca de margens
cirirgicas positivas (tabela 7), foi verificado que nao houve diferenca nas taxas de

margens positivas para os diversos intervalos de PSA sérico (p=0,8559).
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TABELA 7 - FREQUENCIA DE MARGENS CIRURGICAS POSITIVAS NOS
TUMORES ESTADIO T1C, DE ACORDO COM O PSA PRE-

OPERATORIO
Margem cirtrgica
Intervalo de PSA (em ng/ml) Positiva Negativa
4.1-17 10 (31,2%) 22 (68,8%)
7.1-10 7 (25%) 21 (75%)
> 10 9 (30%) 21 (70%)
p=0,8559

4.5 GRAU HISTOLOGICO E EXTENSAO EXTRAPROSTATICA DO TUMOR

Para verificar a associac@o entre grau histologico e extensdo extraprostdtica, os
pacientes com tumores estadio Tlc foram distribuidos em trés grupos, de acordo com o
escore de Gleason (tabela 8). Nao foi observada diferenca nas taxas de estadio patolégico

pT3 para os diferentes graus histolégicos do tumor (p=0,9580).



33

TABELA 8 - FREQUENCIA DE EXTENSAO EXTRAPROSTATICA NOS TUMORES
ESTADIO T1C, DE ACORDO COM O GRAU HISTOLOGICO

Estadiamento  patolégico

Escore de Gleason pT2 pT3
24 4 (57,2%) 3 (42,8%)
5-6 39 (53,5%) 34 (46,5%)
7-10 5 (50%) 5 (50%)
p =0,9580

4.6 GRAU HISTOLOGICO E MARGENS CIRURGICAS POSITIVAS

As taxas de margem cirtrgica positiva foram estratificadas de acordo com o grau
histolégico dos tumores Tlc (tabela 9). Embora haja tendéncia a um maior percentual de
margens positivas entre os tumores pouco diferenciados (escore de Gleason entre 7 e 10),

esta diferenca nao foi estatisticamente significativa (p=0,0815).
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TABELA 9 - FREQUENCIA DE MARGEM CIRURGICA POSITIVA NOS TUMORES
ESTADIO T1C, DE ACORDO COM O GRAU HISTOLOGICO

Margem cirdrgica

Escore de Gleason Positiva Negativa
24 0 (0%) 7 (100%)

5-6 21 (28,7%) 52 (71,3%)
7-10 5 (50%) 5 (50%)

p = 0,0815
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36

5 DISCUSSAO

5.1 VARIAVEIS PRE-OPERATORIAS

5.1.1 Idade

A média de idade dos pacientes no momento do diagndstico vem sendo reduzida a
partir de 1987, com a introdu¢do do PSA na rotina de detec¢do precoce do cincer da
prostata. STAMEY et al. (1998b) observaram uma reducio na média de idade de cerca de
3 anos entre 1988 (65,2) e 1996 (61,9). METTLIN et al. (1998) descreveram uma
tendéncia semelhante na comparagdo de duas séries de pacientes. Houve reducdo na
média de idade de 70,7 anos em 1992 para 68,8 anos em 1995.

Alguns autores verificaram que pacientes em estadio Tlc sdo, em média, mais
jovens que os pacientes com tumores palpdveis ao diagnéstico (cT2). COOKSON et al.
(1997), estudando uma série de 638 pacientes submetidos a prostatectomia radical,
relataram diferenca na média de idade entre pacientes estadio Tlc e c¢T2 de cerca de dois
anos (60 e 62 anos, respectivamente). RAMOS et al. (1999), comparando as
caracteristicas clinicas e patolégicas de 1620 pacientes com céincer da prdstata
clinicamente localizado, observaram uma associag¢do entre média de idade e estadiamento
clinico, sendo os pacientes em estadio Tlc (61 anos) mais jovens que os em estadio cT2a
(62 anos) e cT2b (64 anos).

Por outro lado, LERNER et al. (1996), analisando uma série de 2203
prostatectomias radicais realizadas na Mayo Clinic (EUA) entre 1987 e 1991, nio
encontraram diferencas em relacdo a média de idade dos pacientes de acordo com o
estadio clinico. Uma média de idade de 67 anos foi relatada para pacientes em estadio

Tlc, cT2a, cT2b.
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Na presente série, houve associaco entre idade e estadiamento clinico, sendo que
os pacientes com estadio T1c foram, em média, 2 anos mais jovens que 0s pacientes com

tumores palpaveis (p=0,0402).

5.1.2 Antigeno prostético especifico

No presente estudo, no foi percebida diferenca estatisticamente significativa entre
as médias do PSA pré-operatdrio de pacientes com tumores estadio T1c (9,4 ng/ml) e cT2
(10,2 ng/ml).

Dados da literatura sdo controversos quando se compara a média de PSA pré-
operatdrio entre tumores palpdveis e ndo-palpdveis, mas um maior nimero de trabalhos
indicam ndo haver diferenca entre os dois grupos. COOKSON et al. (1997), em estudo
comparativo entre tumores Tlc e ¢T2, relataram uma média de PSA pré-operatério de 11
ng/ml, idéntica para tumores palpdveis e ndo-palpdveis. STAMEY et al. (1998a),
avaliando uma série de 791 casos de cancer da prdstata clinicamente localizado,
constataram que a média de PSA no pré-operatério foi de 8,4 ng/ml para pacientes em
estadio Tlc e aproximadamente 7 ng/ml para os casos com estadio cT2 (p>0,05).
GHAVAMIAN et al. (1999), analisando dados de 4453 pacientes submetidos a
prostatectomia radical na Mayo Clinic (EUA) entre 1987 e 1995, ndo observaram
diferenga estatisticamente significativa na média do PSA pré-operatério entre pacientes
com tumores Tlc e ¢T2. Dados similares foram descritos por RAMOS et al. (1999),
sendo a média do PSA pré-operatdrio para os estadios Tlc e ¢cT2 de 8 ng/ml e 9 ng/ml,
respectivamente (p>0,05).

Entretanto, STORMONT et al (1993), avaliando os dados de um estudo caso-
controle, em que foram pareados 60 pacientes estadio T1lc com 60 pacientes estadio c¢T2,
verificaram que a mediana do PSA pré-operatdrio foi inferior entre os pacientes estadio
cT2 (4,6 ng/ml), quando comparados aos casos com estadio T1c (12,3 ng/ml), sendo esta

diferenca bastante significativa (p<0,001).
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Por outro lado, MATTHEWS et al. (1995), analisando as caracteristicas clinicas de
100 pacientes submetidos 2 prostatectomia radical, constataram que a média de PSA preé-
operatério dos tumores estadio Tlc (11,8 ng/ml) foi inferior & dos tumores estadio cT2

(14,1 ng/ml).

5.1.3 Graduacio histolégica pelo sistema de Gleason

Diversos sistemas de graduagdo histologica foram desenvolvidos para o cancer da
prostata, com o objetivo de predizer o estadiamento patoldgico e o progndstico. O sistema
mais comumente utilizado € o proposto por GLEASON et al. (1974), o qual apresenta
relacdo direta com o estadiamento patolégico.

PARTIN et al. (1993), estudando a associac@o entre escore de Gleason obtido na
bidpsia prostitica e o estadiamento patolégico final do tumor em uma série de 703
pacientes, observaram que, para um escore entre 2-4, 77% dos casos apresentavam doenga
orgao-confinada (pT2). Essa taxa foi de 13% para os casos com escore de Gleason entre
8-10. Com relacdo a invasdo de vesiculas seminais, foi relatada uma taxa de 3% entre os
pacientes com escore de Gleason inferior ou igual a 4. Uma cifra 7 vezes maior foi
descrita para os casos com escore de Gleason igual ou superior a 8. Metdstases para 0s
linfonodos obturadores foram detectadas em apenas 1% dos pacientes com escore de
Gleason entre 2-4. Para os casos com escore de Gleason maior ou igual a 8, essa cifra foi
de 42%.

Estudos de andlise multivariada indicam que o escore de Gleason é o fator isolado
mais importante como preditivo da extensio da doengca (EPSTEIN et al., 1993b;
BLACKWELL et al., 1994; D’ AMICO et al., 1995; TERRIS et al., 1995).

EPSTEIN et al. (1995) sugeriram que qualquer novo fator prognéstico seja
comparado ao escore de Gleason, antes de ser utilizado na prética clinica.

Na presente série, ndo foi encontrada diferenca entre os tumores Tlc e cT2 em

relacio ao grau histolégico. Para os dois grupos, os tumores moderadamente
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diferenciados (soma do escore de Gleason entre 5 e 6) foram os de maior freqiiéncia,
seguidos pelos tumores pouco diferenciados (soma do escore de Gleason entre 7 € 10) e
tumores bem diferenciados (soma do escore de Gleason entre 2 e 4).

Na revisdo de literatura, encontramos apenas dois estudos comparando o grau
histolégico do tumor na bidpsia prostitica de acordo com o estadiamento clinico.
MATTHEWS et al. (1995), avaliando a média do escore de Gleason entre pacientes com
estadio Tlc (6,4) e T2c (6,6), ndo verificaram diferenga estatisticamente significativa
entre os dois grupos. Resultado semelhante foi descrito por COOKSON et al. (1997),
analisando uma série de 407 pacientes submetidos a prostatectomia radical no Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (EUA) no qual ndo foi observada diferenca na

distribui¢do dos tumores Tlc e ¢T2 em relagdo ao grau histoldgico.

5.2 VARIAVEIS PATOLOGICAS

5.2.1 Volume tumoral

Foi proposto por McNEAL (1969) que o cancer da préstata intracapsular crescia
com um padrdo de duplicacdo constante, adquirindo heterogeneidade celular e,
eventualmente, capacidade metastatica como resultado de seu grande volume. Desde
entdo, diversos estudos tém confirmado que o Volufne tumoral estd associado ao
estadiamento patolégico, grau histolégico na patologia, margens cirlrgicas e progressao
da doenca apOs a prostatectomia radical (STAMEY et al., 1988; VILLERS et al., 1990;
McNEAL, 1992; BLACKWELL, 1994; D’AMICO et al., 1997, RENSHAW et al., 1998).

No entanto, uma das maiores limita¢cdes do uso do volume tumoral, como fator
prognéstico isolado do estadiamento patolégico, € a inexisténcia de métodos

suficientemente acurados € ndo invasivos para sua determinacdo (HUMPHREY et al.,

1997).
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Na presente série, ndo foi observada diferenga entre as médias de volume tumoral
obtidas na andlise patolégica da pega cirdrgica para tumores em estadio Tlc (9,3 cc) e
cT2 (10,4 cc).

Quando comparada a taxa de tumores de grande volume (>12cc) entre os pacientes
em estadio Tlc e cT2, também ndo foi verificada diferenca estatisticamente significativa.

Estes achados sdo similares ao descrito por LERNER et al. (1996), em que a média
de volume para tumores T1c (4 cc) ndo diferiu do observado para os tumores cT2 (6,1cc).

STAMEY et al. (1998a), comparando a média de volume tumoral entre os estadios
clinicos (classificagdo TNM de 1992) Tlc (2,4cc) e cT2a (1,8cc), cT2b (4,1cc) e cT2c
(5,5¢cc), observaram um aumento progressivo do volume tumoral de acordo com o
estadiamento. Contudo, esta diferenca néo foi estatisticamente significativa.

HUMPHREY et al. (1996), analisando as caracteristicas patolégicas de 100
pacientes submetidos & prostatectomia radical, relataram uma média de volume tumoral

de 1,9 cc para os pacientes com estadio Tlc. Entre os pacientes estadio cT2, essa média

foide 1,7 cc.

5.2.2 Extensio extraprostatica do tumor

A maior probabilidade de cura do cancer da préstata apds a prostatectomia radical
encontra-se no grupo de pacientes com doenga 6rgdo-confinada e com margens cirdrgicas
negativas (VAN DEN OUDEN et al., 1993; PAULSON, 1994; OHORI et al., 1995;
BOSTWICK et al., 1996).

EPSTEIN et al. (1993c), estudando a taxa de progressdo do cancer da préstata em
507 pacientes estadio c¢T2 submetidos a prostatectomia radical, observaram que a

extensdo extracapsular (pT3) esteve associada a um pior prognéstico em relagdo aos casos

de doenca confinada a préstata (pT?2).



41

No presente trabalho, verificamos que 46,6% dos tumores Tlc apresentavam
extensdo extracapsular, enquanto entre os tumores cT2, este percentual foi de 61,6%. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0,0714).

BRENDLER (1995), analisando os dados de cinco séries de tumores T1c, verificou
uma taxa de extensdo extracapsular de 30-50%. Resultados similares foram descritos por
STORMONT et al. (1993), que relataram uma taxa de extensdo extracapsular de 30%
entre pacientes com tumores ndo-palpaveis. DOUGLAS et al. (1997), descrevendo as
caracteristicas patolégicas de 67 pacientes com tumores Tlc, observaram uma taxa de
54% de extensdo extraprostitica.

MATTHEWS et al. (1995), comparando a taxa de doenca ndo confinada a préstata
entre tumores Tlc (36%) e cT2 (51%), ndo observaram diferenca significativa entre os
grupos (p>0,05). Dados do estudo de COOKSON et al. (1997) também ndo apontaram
diferencas entre as taxas de extens@o extracapsular entre tumores Tlc (45,8%) e cT2
(53,3%).

Assim sendo, os percentuais obtidos na presente série estio de acordo com a
literatura para as taxas de extensdo extracapsular entre tumores Tlc. Da mesma forma,
para a ndo existéncia de diferencas na incidéncia de extensdo extracapsular entre os

tumores palpdveis e ndo palpdveis.

5.2.3 Invasao de vesiculas seminais

A invasdo das vesiculas seminais tem sido associada a0 mau prognéstico apés o
tratamento local do céncer da préstata. Estima-se um risco de recorréncia ou progressio
da doenca de 50% para este grupo de pacientes apds a prostatectomia radical (EPSTEIN
et al., 1993a; VAN DEN OUDEN et al., 1993; OHORI et al., 1995; D’AMICO et al.,
1995; CONNOLLY et al., 1996; BOSTWICK et al., 1996). Além disso, a invasio de
vesiculas seminais costuma ser acompanhada de outros fatores de mau prognéstico, tais

como: alto grau histolégico, grande volume tumoral, margens cirirgicas positivas e
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metéstases para linfonodos (EPSTEIN et al., 1993a; VAN DEN OUDEN et al., 1993;
BOSTWICK et al., 1996; TEFFILLI et al., 1998).

Na presente série, constatamos uma taxa cerca de 5 vezes maior de invasdo de
vesiculas seminais entre os pacientes com tumores palpdveis (cT2, 16,6%), quando
comparados aos pacientes estadio T1c (3,3%).

STORMONT et al. (1993), descrevendo uma série de 60 pacientes com tumores
ndo-palpdveis, relataram uma taxa de invasio de vesiculas seminais de 5%.

BRENDLER (1995), em artigo de revisio comparando tumores estadio Tlc com
tumores diagnosticados incidentalmente em pacientes submetidos a cistoprostatectomia,
verificou a ocorréncia de invasdo de vesiculas seminais em 5-10% dos casos de tumores
Tlc.

DOUGLAS et al. (1997), estudando as caracteristicas patoldgicas de 67 pacientes
estadio Tlc, observaram a existéncia de invasao das vesiculas seminais em 5 casos (7%).

KATTAN et al. (1997), avaliando o valor preditivo do estadiamento clinico no
estadiamento patolégico final de 697 pacientes, referiram uma taxa de invasdo de
vesiculas seminais de 9% para pacientes em estadio Tlc; de 8%, para o estadio cT2a;
21%, para o estadio cT2b e 20%, para tumores em estadio cT2c (classificagio TNM de
1992).

D’AMICO et al. (1998), analisando uma série de 862 pacientes submetidos a
prostatectomia radical para o tratamento do cincer da préstata clinicamente localizado,
descreveram um aumento progressivo na taxa de invas@o de vesiculas seminais de acordo
com o estadiamento clinico. Assim, pacientes com tumores Tlc apresentaram uma
incidéncia de 4%, enquanto para os casos em estadio (classificacdo TNM 1992) cT2a,
cT2b e cT2c, esses valores foram de 4, 19 e 20%, respectivamente. Tendéncia similar foi
identificada por RAMOS et al. (1999) em trabalho comparativo entre tumores palpaveis
(cT2) e nao palpaveis (T1c), no qual a taxa de invasdo de vesiculas seminais foi de 5%
para os tumores Tlc, e de 11% para os tumores cT?2.

As incidéncias de invasio de vesiculas seminais para os estadios Tlc e ¢T2 da

presente série estd de acordo com o descrito na literatura. A freqiiéncia mais elevada de
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invasdo de vesiculas seminais entre os pacientes com tumores estadio ¢T2 pode estar
relacionada ao maior volume destes tumores. Embora essa diferenca ndo tenha significado
estatistico, os tumores cT2 foram, em média, lcc maiores que os Tlc. Também a
freqiiéncia de tumores de grande volume (>12cc) foi 12,8% maior entre os tumores

palpdveis, quando comparados aos nao-palpaveis.

5.2.4 Margens cirdrgicas positivas

A incidéncia de margens positivas na prostatectomia radical varia na literatura

entre 16 — 36,7% (tabela 10).

TABELA 10 - INCIDENCIA DE MARGENS CIRURGICAS POSITIVAS

Autor N° pacientes Periodo Incidéncia (%)
Paulson, 1994 895 1973 - 1993 25
D’amico, 1995 327 1989 - 1993 30
Ohori, 1995 478 1983 - 1992 16
Epstein, 1996a 562 1994 — 1995 16
Smith, 1996 100 1990 - 1993 30
Watson, 1996 215 1991 - 1994 34
Blute, 1997 2712 1987 - 1995 26
Fesseha, 1997 590 1990 — 1994 36,7
Gaylis, 1998 116 1990 - 1996 17.2
Stamey, 1998b 896 1988 — 1996 24,7

Presente série 150 1996 - 2000 39,3%
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Muitos fatores sdo responsdveis pelas diferencas na incidéncia de margens
positivas entre os diversos estudos. Entre eles, podemos destacar o processo de selegdo
dos pacientes, a técnica cirdrgica utilizada e a forma de andlise do espécime cirurgico
realizada pelo patologista.

Dados da literatura indicam que a presenca de margem cirdrgica positiva € um
fator de mau progndstico. A relagdo entre margem cirdrgica positiva € progressdao da
doenga em 5 anos apds a prostatectomia radical foi descrita por VAN DEN OUDEN et al.
(1993), OHORI et al. (1995) e EPSTEIN et al. (1996a). O percentual de pacientes com
margens cirdrgicas negativas livres de progressdo da doenca em 5 anos variou de 80,9 —
83%. Para os pacientes com margens positivas, essa taxa foi de 50 — 64%. PAULSON
(1994), analisando uma série de 610 pacientes operados na Duke University, observou que
apenas 38% dos casos com margens cirdrgicas positivas ndo apresentavam progressao da
doenca ap6s 10 anos de seguimento.

Na revisdo de literatura da presente série, verificamos que a menor taxa de margens
cirdrgicas positivas para pacientes em estadio T1c foi relatada por OHORI et al. (1995),
0s quais obtiveram uma incidéncia de 7%. O maior valor foi observado por DOUGLAS et
al. (1997), que verificaram uma taxa de 46% entre 67 pacientes submetidos a
prostatectomia radical. Porém, uma incidéncia entre 20-30% € o mais comumente descrito
(OESTERLING et al. (1993), 34%; SCALETSKY et al. (1994), 26%; EPSTEIN et al.
(1994b), 17%; ELGAMAL et al. (1997), 34%; RAMOS et al. (1999), 20%.

A incidéncia de 28,8% de margens cirlirgicas positivas observada entre os
pacientes com estadio Tlc da presente série, estd de acordo com o descrito na literatura.
Entre os tumores cT2, foi verificada uma taxa de 55%.

EPSTEIN (1996b) referiu que tumores ndo palpdveis estavam associados com
melhores resultados patolégicos, sendo em sua maior parte confinados a prdstata, de
menor grau e menor volume, quando comparados aos tumores ¢T2.

Por outro lado, STORMONT et al. (1993), comparando 60 pacientes estadio Tlc

com 60 pacientes estadio cT2, ndo observaram diferencas significativas entre as
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caracteristicas patoldgicas dos dois grupos. Resultados similares foram descritos por

MATTHEWS et al. (1995) e COOKSON et al. (1997).

5.3 VALOR PREDITIVO DO PSA PRE-OPERATORIO

Diversos estudos t€m demonstrado uma associag@o entre os niveis do PSA sérico
de pacientes com cancer da préstata e o estadiamento clinico e patolégico (ERCOLE et
al., 1987; STAMEY et al., 1987; OESTERLING et al., 1988; CATALONA et al., 1991;
PARTIN et al., 1993, HERING e SROUGI, 1995).

Mais recentemente, LERNER et al. (1996) verificaram que cerca de 70% dos
tumores sdo 6rgdo-confinados, quando a dosagem do PSA pré-operatério era igual ou
inferior a 4 ng/ml. Essa taxa foi de 33% para os pacientes com PSA entre 10 e 20 ng/ml.
D’AMICO et al. (1998) obtiveram resultados semelhantes, sendo que em 83% dos casos
com PSA inferior ou igual a 4 ng/ml, os tumores eram confinados & prdstata. Essa cifra
foi aproximadamente a metade para pacientes com PSA superior a 20 ng/ml (35%). Em
relacdo & invasdo de vesiculas seminais, o autor verificou que esta foi 6 vezes mais
freqiiente entre os pacientes com PSA superior a 20 ng/ml (30%), quando comparada aos
pacientes com PSA entre 4 e 10 ng/ml (5%).

WATSON et al. (1996), estudando a associagdo entre PSA pré-operatério e
margens cirirgicas positivas, relataram que a incidéncia de margens positivas foi duas
vezes maior para os pacientes com PSA entre 10 e 20 ng/ml (16%), quando comparada
aos casos com PSA igual ou inferior a 4 ng/ml (8%).

Os niveis de PSA dosados no pré-operatério estdo diretamente relacionados ao
volume do tumor (STAMEY et al.,, 1987). Porém, outras varidveis também exercem
influéncia sobre o PSA sérico, dificultando, assim, a interpretagdo do PSA pré-operatdrio
como progndstico do estadiamento patoldgico. O volume de tecido hiperplasico benigno

na glandula e o grau histolégico do tumor s@o as principais varidveis que afetam a relacéo
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PSA - volume tumoral (PARTIN et al.,, 1990). A contribuicdo do tecido hiperplasico
benigno para o nivel sérico total do PSA foi estimada como sendo de 0,15 ng/ml por
grama de tecido (STAMEY et al., 1987), quando se utiliza o teste monoclonal (Hybritech,
San Diego, Califérnia, USA). Uma medida acurada da fracdo de PSA produzida pelo
tecido hiperplédsico ndo € possivel em base individual, uma vez que apenas o componente
epitelial é fonte de PSA, sendo que sua quantidade em relacdo ao estroma € varidvel e ndo
pode ser medida por métodos ndo-invasivos.

PARTIN et al. (1990) demonstraram que uma grande parte dos pacientes com
doenca em estadio clinico avangado (cT2b, ¢T3) possuiam tumores de alto grau e grande
volume, e que estes tumores produziam uma quantidade menor de PSA por grama de
tecido neopldsico. Além disso, a heterogeneidade do cancer da préstata em relacdo ao
grau histolégico impossibilita a utilizagdo do PSA pré-operatério como fator prognéstico
acurado do estadiamento patolégico.

De modo geral, a maioria dos pacientes (70 a 80%) com PSA inferior ou igual a 4
possuem doenga patologicamente confinada a prostata. Essa taxa € reduzida para cerca de
50%, quando o PSA pré-operatério € superior a 10 ng/ml. Met4stase para linfonodos sdo
observadas em aproximadamente 75% dos pacientes em que a dosagem do PSA foi
superior a 50 ng/ml anteriormente a cirurgia (PARTIN et al., 1993).

Na presente série, ndo foi observada associacfo entre diferentes niveis de PSA pré-
operatdrio, estadiamento patolégico e margens cirirgicas positivas para os pacientes com
tumores T1lc. Uma possivel explicagao para esse dado é que os tumores Tlc representam
um grupo heterogéneo em relacdo as suas caracteristicas patolégicas.

A quase totalidade dos autores concordam que os tumores Tlc s3o tumores
clinicamente significativos, devendo ser tratados da mesma forma que o céncer estadio
cT2. Porém existem divergéncias quando se comparam as caracteristicas clinicas e
patoldgicas das neoplasias Tlc e cT2. Para EPSTEIN et al, 1994b; LERNER et al, 1996 ¢
GHAVAMIAN et al, 1999, os tumores T1c representam um grupo intermedidrio entre as
neoplasias incidentais € o céncer palpavel. J& para STORMONT et al, 1993;
MATTHEWS et al., 1995 e DOUGLAS et al,, 1997, os tumores Tlc ndo apresentam
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diferengas significativas em suas caracteristicas clinicas e patoldgicas, quando
comparados aos estadio cT2.

Foi encontrado, na literatura, apenas um trabalho em que foi estudado o impacto de
diferentes niveis de PSA pré-operatério, grau histolégico e idade do paciente sobre
estadiamento patoldgico (varidvel dicotomizada em pT2 e pT3) € margens cirdrgicas
positivas para tumores estadio Tlc (COOKSON et al., 1997). Inicialmente, esse autor
testou, dentro de um modelo de andlise bivariada, a existéncia de associacdo entre as
varidveis descritas acima. Assim, pacientes com PSA pré-operatério > 20 ng/ml
apresentavam uma taxa de 73% de margens positivas, sendo que esse valor foi de 22%
entre os pacientes com PSA entre 4,1 ¢ 7 ng/ml (p<0,05). Uma associacdo consistente
também foi observada entre PSA pré-operatério e estadiamento patoldgico. Para os casos
com PSA entre 4,1 ¢ 7 ng/ml a incidéncia de doenga 6rgdo-confinada foi de 72%. Este
percentual foi de 18% para os casos com PSA > 20 ng/ml (p<0,05). As variaveis idade e
grau histolégico ndo foram associadas ao estadiamento patolégico e margens cirdrgicas
positivas. Utilizando regressdo logistica multipla, o PSA pré-operatério se manteve
significativo, € o autor concluiu ser o PSA pré-operatério um fator progndstico importante
do estadiamento patoldgico e margens cirdrgicas positivas para os pacientes com tumores
Tlec.

No presente estudo, ndo empregamos andlise multivariada, uma vez que ndo foi
observada associa¢do entre PSA pré-operatdrio, estadiamento patolégico e margens
cirdrgicas positivas na andlise bivariada (p>0,05). Desta forma, acreditamos que estudos
adicionais devam ser realizados para definir os fatores progndsticos das caracteristicas

patoldgicas desse grupo de tumores.
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5.4 VALOR PREDITIVO DO GRAU HISTOLOGICO

Apesar de existirem diversos estudos demonstrando a importancia do grau
histolégico do tumor como fator preditivo isolado mais importante da extensdo da doenca
(EPSTEIN et al., 1993b; BLACKWELL et al., 1994; D’AMICO et al., 1995; TERRIS et
al, 1995), nao encontramos, na literatura, trabalhos que confirmassem essa associacao
somente para tumores estadio Tlc.

Na presente série, o grau histologico obtido através de bidpsia prostdtica ndo foi
fator preditivo de extensdo extracapsular ou de margens cirirgicas positivas. Esse
resultado estd de acordo com os dados obtidos por COOKSON et al. (1997), em cujo
modelo de andlise multivariada, incluindo o grau histolégico, idade do paciente e PSA

pré-operatdrio, apenas esse ultimo foi fator preditivo da extensdo da doenca.
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6 CONCLUSOES

1. Na comparacdo entre tumores prostdticos estadio T1c e cT2 conclui-se que:

la - Idade — pacientes com cancer da préstata diagnosticado com base na elevacdo
do PSA sérico sdo, em média, dois anos mais jovens que pacientes com tumores

palpéveis.

1b - PSA pré-operatério — ndo ha diferenca na média do PSA pré-operatério entre

tumores estadio Tlc e cT2.

1c - Escore de Gleason na bidpsia - tumores T1c e ¢cT2 sdo similares em relagdo ao

grau histolégico.

1d - Volume tumoral - ndo existem diferencas na média de volume tumoral e

percentual de tumores de grande volume (>12cc) entre pacientes estadio Tlc e cT2.

le - Estadiamento patolégico - a taxa de extensdo extraprostitica do tumor é igual
para ambos os grupos. Invasdo de vesiculas seminais € margens cirdrgicas positivas sdo

mais freqiientes entre tumores estadio cT2

2. O PSA pré-operatério € o grau histolégico ndo sao preditivos para extensio
extraprostdtica ou margens cirdrgicas positivas para os pacientes com tumores estadio

Tlec.
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ANEXO 1 CLASSIFICACAO TNM, 1992

Descrigao

™
TO
il i

Tla
T1b
Tlc

T2
T2a
T2b
T2¢

T3
T3a
T3b
T3¢

T4
T4a
T4b

NX
NO
N1
N2
N3

MO
Ml
Mila
Milb
Mic

Tumor primério ndo pode ser avaliado.

Sem evidéncia de tumor primdrio.

Tumor clinicamente inaparente, ndo palpédvel e nao visivel por meio de exames de imagem:.
Céncer como achado histolégico incidental em < 5% dos fragmentos ressecados.

Cancer como achado histolégico incidental em > 5% dos fragmentos ressecados.

Tumor identificado por meio de biépsia prostitica, realizada em razdo de PSA sérico
elevado.

Tumor confinado a préstata.

Tumor envolvendo a metade de um lobo prostitico ou menos.

Tumor envolvendo mais da metade de um lobo, mas ndo ambos os lobos.
Tumor acometendo os dois lobos prostaticos.

Tumor se extende além da cdpsula prostatica.
Extensdo extraprostdtica unilateral.

Extensdo extraprostatica bilateral.

Tumor invade a(s) vesicula(s) seminal(is).

Tumor invade outras estruturas além das vesiculas seminais.
Tumor invadindo colo vesical, e/ou esfincter externo, e/ou reto.
Tumor invade miisculo elevador e/ou € fixo a pelve.

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

Sem metéstases para linfonodos regionais.

Metastase em linfonodo solitdrio < 2cm.

Metistase em linfonodo solitdrio > 2 e < 5 cm, ou miltiplos linfonodos < 5 cm.
Metéstase para linfonodo = 5 cm.

Presenga de metdstases a distdncia ndo pode ser avaliada.
Sem metastases a distdncia.

Metastases a distincia.

Envolvimento de linfonodos regionais.

Acometimento 6sseo.

Metéstases para outros 6rgaos (pulmdes, figado e etc.).
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ANEXO 2 CLASSIFICACAO TNM, 1997

Descricdo

X
TO
T1
Tla
T1b
Tlc

T2
T2a
T2b

T3
T3a
T3b

T4
T4a
T4b

NX
NO
N1
N2
N3

MX
MO
M1
Mila
Mib
Mic

Tumor primério ndo pode ser avaliado.

Sem evidéncia de tumor primdrio.

Tumor clinicamente inaparente, ndo palpdvel e ndo visivel por meio de exames de imagem.
Céancer como achado histolégico incidental em < 5% dos fragmentos ressecados.

Céancer como achado histolégico incidental em > 5% dos fragmentos ressecados.

Tumor identificado por meio de biépsia prostdtica, realizada em razao de PSA sérico
elevado.

Tumor confinado a préstata.
Tumor envolvendo um lobo prostatico.
Tumor acometendo os dois lobos prostaticos.

Tumor se extende além da cdpsula prostética.
Extensdo extraprostdtica unilateral ou bilateral.
Tumor invade a(s) vesicula(s) seminal(is).

Tumor invade outras estruturas além das vesiculas seminais.
Tumor invadindo colo vesical, e/ou esfincter externo, e/ou reto.
Tumor invade misculo elevador e/ou € fixo a pelve.

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

Sem metdstases para linfonodos regionais.

Metistase em linfonodo solitdrio < 2cm.

Metéstase em linfonodo solitdrio > 2 e < 5 cm, ou miiltiplos linfonodos < 5 cm.
Metastase para linfonodo 2 5 cm.

Presenca de metdstases a distdncia ndo pode ser avaliada.
Sem metdstases a distdncia.

Metdstases a distdncia.

Envolvimento de linfonodos regionais.

Acometimento 6sseo.

Metdstases para outros 6rgaos (pulmdes, figado e etc.).
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ANEXO 3 DESCRICAO E ILUSTRACOES

DAS ETAPAS DA PROSTATECTOMIA
RADICAL RETROPUBICA

A) apés a anestesia geral, o paciente € colocado em posicdo supina na mesa

B)

®)

cirirgica, sendo realizada flexdo parcial da mesma, seguida de uma leve
inclinacdo da cabeceira (posicdo de Trendelenburg). A antissepsia e colocagio
dos campos operatdrios € feita de maneira habitual. Um cateter de Foley n°. 18
Fr € introduzido até a bexiga. O baldo € inflado com 30 ml de solucio salina, e

conectado a um sistema de drenagem estéril fechado;

¢ realizada uma incisdo na linha média que se inicia cerca de 5 cm abaixo da
cicatriz umbilical e se estende até o pibis. Os musculos retos abdominais sao
separados na linha média, e a féascia tranversalis é seccionada para expor o
espaco de Retzius. O peritonio € mobilizado superiormente, permitindo acesso

aos vasos iliacos;

a dissec¢do dos linfonodos pélvicos € realizada bilateralmente como parte do
estadiamento, a qual n@o possui valor terapéutico, € deve ser limitada & retirada
dos linfonodos que se situam no angulo formado pela bifurcacdo da artéria

iliaca comum € ao longo do nervo obturador;
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D) apds a linfadenectomia, a bexiga € tracionada superiormente, permitindo a

E)

F)

exposicdo da superficie anterior da préstata. O tecido fibroadiposo que se situa
na superficie prostdtica é cuidadosamente removido para que sejam
visualizados a fascia endopélvica, os ligamentos pubo-prostiticos € o ramos
superficial da veia dorsal. A féscia endopélvica € entdo incisada bilateralmente,
na sua porcdo inferior e lateral aos ligamentos pubo-prostdticos (figura 1). Essa
incisdo ¢ entdo prolongada até os ligamentos pubo-prostéticos €, por meio de
disseccdo digital, o misculo elevador do 4nus € liberado da superficie lateral da

proéstata até o dpice prostatico;

os ligamentos pubo-prostdticos sdo seccionados, permitindo uma amplia¢do do
espaco entre a prostata e o pubis. Neste momento, deve ser identificada a
superficie lateral da uretra, por meio da palpacdo do catéter de Foley.
Anteriormente ao catéter estd situado o ramo principal da veia dorsal, que deve
ser ligado. Uma pinga de McDougal € delicadamente passada através do plano
avascular entre a superficie anterior da uretra e a superficie posterior do ramo
principal da veia dorsal (figura 2), o qual é ligado com fio de Vicryl n°. 0 e

seccionado (figura 3).

com a seccdo do ramo principal da veia dorsal, a superficie anterior da uretra é
visualizada e seccionada distalmente a juncdo prdstato-uretral, expondo o
cateter de Foley. Neste momento, trés a quatro pontos de fio Vicryl n° 3-0, para
a anostomose uretro-vesical, sdo passados no coto distal da uretra, em sua

por¢ao anterior (figura 4);



72

G) uma seccdo completa da uretra membranosa € seguida pela dissec¢do anterior
da prostata. O musculo retouretralis € dividido e os pediculos laterais da
prostata s@o ligados e seccionados. Nesta etapa, a prostata pode ser tracionada

superiormente e as vesiculas seminais sao visualizadas (figura 5);

H) concluida a disseccdo anterior da préstata, € realizada uma incisdo através da
parede vesical, superiormente a jung@o prostato-vesical. Esta incisdo ird se
estender posteriormente, de modo que a prostata possa ser separada

completamente da bexiga (figura 6);

I) As vesiculas seminais sdo dissecadas, ¢ os ductos deferentes ligados e
seccionados. A peca € retirada ¢ o colo vesical reconstruido com pontos
separados de fio Vicryl n°. 2-0 (figura 7). A mucosa vesical é evertida
igualmente com pontos separados de fio Vicryl n°. 2-0. A eversdo da mucosa
vesical tem como objetivo a reducdo da taxa de estenose da anastomose vésico-

uretral (figura 8);

J) os pontos posteriores e anteriores da anastomose vésico-uretral sdo passados e
um cateter de Foley n°. 18 Fr ¢ introduzido por via transuretral na bexiga. As
suturas sdo entdo amarradas, concluindo a reconstrucdo do trato urindrio
inferior (figura 9). Apés a colocagdo de dois drenos suctor n°. 4.8, a parede

abdominal € fechada de modo habitual.
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Fizura 1. Incisio da fiscia endopébca.
Ldaptado de Walsh PC, 1598,

Complexo da veia dorsal
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Figura 2. Pagssagemn da pinga de WleDougal abaiuo
do corplexo davela dorsal e anteriorrnente 4 uretra
merdbranosa. Adaptado de Walsh PC, 1998,
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Ligadura do complexo
da veia dorsal

F1gum3 Secglo do corplexo da vela dnrsal ()
exposizio da porglo anterior da uretra merabranosa.
& daptado de Walsh PC, 1998,
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Figura 4. fhertuwra da porglo anterior da uretra
merrbranosa pertnitindo a wisualizagio do cateter de
Foley. Passados os 4 portos anteriores da anastorose
weégico-uretral. Adaptado de Walsh PC, 1995,
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Catéter de Foley tracionado
superiormente
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Porgao posterior da prostata

Figra 5. Secgfo completa da uretra mernbranosa. Oz pediculos latersis da
pristata s80 ligados e seccionados. O catéter de Foley € tracionado
superionmente  permitindo o acesso &5 wesloulas  seminais e ductes
deferentes. Adaptado de Walsh P, 1998,

Secgao da parede vesic-.::ll anterior
Figura 6. Incisio através do rodseuls detrusor supeniormente
4 junzdo prostato-wesical. Sdaptado de Walsh PC, 1598,
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Fignra 7. Retirada a peca e iniriada a reconstgio
do colo vesical. Adaptado de Walsh PC, 1995,

Suturas da reconstrugao
o colo vesical

tl! X —s
Mucosa vesical evertida
g

Figura £, Concluida a reconstragio do colo wesical
e eversio da acosa vesical. Adaptado de Walsh
PC, 1992,
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Figwra @, As subwras da anastomose wésico-uretral
sio concluidas e apds a passagern do cateter de Foley
oz fios serio amarrados encerrando a reconstricdo

do trato wrindrio inferior. &daptado de Walsh PC, 1995,
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ANEXO 4 RESUMO DOS DADOS DA AMOSTRA

Iniciais do  Idade  Estadio Gleason PSA pré- Estadio Margem  Invasdo vesicula volume
paciente clinico  biépsia  operatério  patolégico  positiva semninal tumoral

AB 56 Ic 5 8 2a - - 6,9
AAS 59 lc 5 6,1 2b - - 3.9
ACS 67 lc 5 14,2 3a - - 19
AB 59 lc 6 55 3a - - 44
AT 68 Ic 7 10 3a + - 12
AK 62 lc 5 8,1 2b - - 1,2
ABC 71 Ic 6 6,4 3a - - 17
AC 60 Ic 6 7,4 2b - - 10
Al 67 1c 5 10,7 3a + - 9.4
AJL 62 Ic 5 8,9 2b - - 79
ARL 61 lc 6 8,7 2b + - 11
AVS 74 Ic 7 11,7 2b + - 10
EDM 53 lc 7 7,6 2a - - 9,2
ABL 56 lc 5 5,2 3a - - 0,3
EJH 73 Ic 7 15,1 3a + - 24
AK 67 Ic 6 20,5 3a - - 13
APR 61 ic 4 6 2a - - 0,4
AB 68 Ic 6 7,7 2b + - 1,8
AE 57 1c 5 7.9 3a - - 18
BHC 62 Ic 5 6.5 2b - - 19
BNF 60 1c 6 19,9 3a - - 16
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BCF
CR
CWB
CS
DV
EC
DR
AST
OFP
OSP
SA
EB
EB
FH

FGS

FEZ
GJB
GAP
GC
GB
JCO

ESJ
P

JO
JAN

66
62
60
71
71
61
66
66
63
58
52
57
61
55
52
50
71
61
68
58
70
68
52
55
63
61
56
66
66
57

1c
1c
1c
1c
1c
1c
lc
lc
1c
1c
1c
1c
1c
1c
Ic
1c
1c
lc
1c
1c
ic
1c
1c
1c
1c
1c
1c
1c
1c
1c

W L b v D L 3 it N R YRl e Y e N

7,6
7,1
5,5
15,1
1,7
13,4
9,3
8.4

5.9
4,9
12,5
7,3
5.5
4,4
7,4
8,8

15,7
11,7
11
8,7
21
10,3
5.4
5.9
8,9
52
12,5
12

2b
3a
2b
3a
3a
3a
3a
2b
2b
2b
3a
2b
3a
2b
3a
3a
3a
2b
2b
3a
3a
2b
2b
2b
2a
3a
2b
3a
2b
2b

18
16
1,8
1,0
29
4,2
6,9
1,0
5,2
4,7
0,7
2,5
2,1
1,0
6,5
5,2
19
20
11
9,8
3,1
0,4
24
1,5
59
0,3
52
6,3
3,1
6,3
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JBS
JLB
M
JRF
JTC
JST
JAM
JAA
HGQ
AR
MKF
JB
PS
MC
PAD
MM
LVO
MG
RJF
MNQ
MSH
MBC
MS
NGS
OPT
ON
OR
LBA

67
66
63
67
68
63
53
61
54
70
54
56
67
64
67
74
56
60
64
61
62
56
70
60
62
62
61
57

lc
lc
Ic
1c
lc
1lc
Ic
lc
lc
Ic
1lc
Ic
1c
Ic
Ic
lc
lc
Ic
lc
1c
lc
lc
Ic
lc
1c
1c
1c

1c

b N O O Ui i hh 3 v hh b b b e ) L v Al R N U B Y i Y

7,5
12
12,2
6,2
7,8

6,2
10,7
23,9
11,8
4,9
13,2
6,6
6,2
7,8
11,8
7,3
53
4,8
14,5
6,7
10,6
16
31
15.5
7,2
6,3
5,6

2a
2b
3a
3a
2b
3a
3a
2b
2b
3b
3a
2b
3b
3a
3a
2b
3a
2a
2b
2b
2b
2b
2b
3a
3b
2b
3a
2a

25
9,3
13

18
9.8
4,2
26
2,1
38
12
12
6.3
24
4,2
2,9
7.9
2,1
13
5,2
3,1
19
19
9,8
16
3,1
13
12
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TS

JLR
KAC
SC
LMF
LOA
LT
SLP
SMI
SF
WL
ADD
IMS
DPS
DZ
DVC
CPR
VM
AHF
PZ
OBS
SF
AF
SW
MPM
JP

71
58
58
57
55
52
62
63
50
71
63
56
52
64
51
62
70
45
51
74
68
63
60
71
67
59
69

1lc
Ic
lc
lc
1c
Ic
le
lc
lc
lc
1c
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a

A L L L L b A R O 00 Nl N N Ol N

4,2
6,2
4,2
11,7
9,1
5,9
6.2

4,2
17,5
8,9
4,1
12,2
7.8
3,8
154
1,5

6.9
3,5
11
4,8

4,5
6,3
6,5

3a
3a
2b
2a
2a
2b
3a
2a
3a
3a
2b
2b
3a
2a
2b
3a
2a
2b
2b
3a
2a
2b
2a
2b
3a
2b

0.8
4,7
19
1,5

1,2
19
15
6,3
472
0,8
19
14
27
16
5,9
1,0
04
1,6
26
5.2
0,5
46
25
3.8
22
0,8
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LNC
MMJ
LCB
JG
HES

ECT

JLX
SAS
LN
AHS
WVP
JWA
JRE
AL
AK
JRV
AL
ALM
AAO
SGC
AK

DNR
RS

RWL
NJT

66
73
60
61
58
64
66
69
59
57
58
69
71
67
72
68
77
56
72
65
73
70
68
59
50
72
74
72
68

2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2a
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b

[ Y B = N o = Y Y = R U R B R o N L e Y T L T« A B Y e Y

45
11,9
3.9
3,1
4,1
4.2
9,3
5.2
6,9
16,4
13,1
11,6
13,7
28
16,9
6,2

8,9
24,1
12,9
14,3
4.4
11
3,9
17,6
8,3
9,5
16,3
5,2

3b
3a

3a
2b
3a
2b
3a
3b
2b
3b
2b
3a
3a
3a
3a
2b
3b
2b
3a
2b
3a
3a
3a
3a
3a
2b
3a

6,5
16
4,7
6,3
7,2
3,1
9,8
13
16
19
3,1
6,3
5,2
19
5,7
15
14
0,4
8,5
19
3,5
1,8
12
9.8
13
1,4
9,6
19
0,8
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AL
AC
NS
DIL
EM
NAL
FRC
oM
CAC
AL
AFT
ATM
JSC
JPN
GS

76
69
61
68
48
56
53
61
55
55
73
70
74
62
69

2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2b
2c
2c
2c
2c
2c
2c
2c

~N A N N Oyt O R

28
14,6
0,71
10,2
11,2
41,1

4,3
5.5
11
12,5
10,8
18
14
15

3a
3b
2b
3b
3a
3a
3a
2b
3a
3a
3b
3b
3a
3a
3b

+ + o+ o+

+ + + + o+ o+

5,2
2,8
21
14
6,7
1,2
2,9
1,8
4,2
13
25
15
13
19
0,8




