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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O escore de Gleason da bidp-
sia prostdtica transretal representa um dos métodos progndsticos
mais importantes na avaliacio dos cAnceres de prostata, permitin-
do a indicagio terapéutica mais adequada. O objetivo deste estudo
foi comparar os valores do escore de Gleason obtidos na bidpsia
com os valores da pega cirtirgica a fim de obter valores a respeito do
grau de concordincia entre os dois métodos diagndsticos.
METODO: Foram estudados retrospectivamente os prontudrios
de 70 pacientes com diagndstico anatomopatolégico de adeno-
carcinoma prostitico que foram submetidos a prostatectomia,
atendidos em clinica de Oncologia na cidade de Salvador-BA, no
periodo de 1998 a 2009. Os dados foram analisados pelo soffwa-
re SPSS 19.0. Foi utilizado o teste Kappa para avaliar a concor-
dincia entre os escores de Gleason da bidpsia prostdtica transretal
e aqueles da pega cirtrgica.

RESULTADOS: A idade média dos pacientes foi 61,61 anos +
7,25. O antigeno prostdtico especifico (PSA) total pré-operatério
teve média de 7,32 ng/mL + 4,57. O escore de Gleason mais fre-
quente foi 6, tendo 49 pacientes apresentado este valor a bidpsia
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¢ 44 pacientes no espécime cirtdrgico, 70% e 62,86%, respecti-
vamente. Trinta e nove pacientes (55,71%) tinham Gleason 6
(3+3) a bidpsia e mantiveram o escore na pega cirtrgica. Houve
concordincia em 72,86% dos casos, subgradacio em 21,43% e
supergradacio em 5,71%. O teste Kappa foi igual a +0,505 e o
valor de p foi < 0,01.

CONCLUSAO: Ao comparar os resultados histolégicos da biép-
sia prostdtica com os da pega cirtrgica, obteve-se concordancia de
72,86%, com Kappa igual a +0,505; p < 0,01.

Descritores: Adenocarcinoma prostdtico, Bidpsia, Cancer de
préstata, Escore de Gleason, Prostatectomia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Gleason score of transrec-
tal prostate biopsy is one of the most important prognostic methods
in the evaluation of prostate cancers, allowing the most appropriate
therapeutic indication. Our aim is to compare Gleason score values
in biopsies with surgical specimens in order to obtain values about
the degree of agreement between the two diagnostic methods.
METHOD: We studied retrospectively 70 patients with anato-
mopathological diagnosis of prostatic adenocarcinoma who
underwent prostatectomy in an Oncology clinic in the city of
Salvador, in the state of Bahia, within 1998 to 2009. Data were
analyzed by SPSS 19.0 software. Kappa was used to evaluate the
agreement between Gleason scores of transrectal prostate biopsy
and those of the surgical specimen.

RESULTS: The average age of patients was 61.61 years + 7.25.
The preoperative prostatic specific antigen (PSA) had an average
of 7.32 ng/mL + 4.57. The most common Gleason score was
6. Forty-nine patients presented this score at the time of biopsy
and 44 patients in surgical specimens (70% and 62.86% respec-
tively). Thirty-nine patients (55.71%) had Gleason 6 (3+3) at the
time of biopsy and the value remained the same in the surgical
specimen. There was agreement in 72.86% of cases. We found
underestimation in 21.43% and overestimation in 5.71%. Kap-
pa was equal to +0.505 and the p value was < 0.01.
CONCLUSION: When comparing the histological results of
prostate biopsy with the surgical specimen we found agreement
of 72.86%, with Kappa equal to +0,505, p < 0.01.

Keywords: Biopsy, Gleason score, Prostate adenocarcinoma,
Prostate cancer, Prostatectomy.
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INTRODUCAO

O adenocarcinoma de prostata ¢ um cincer altamente prevalen-
te e incidente na populacio brasileira, estimando-se para 2012,
60180 novos casos'. Mundialmente, foram registrados 915 mil
novos casos em 2008, 75% dos quais em paises desenvolvidos'.
Sua incidéncia vem aumentando’, talvez pelo maior rastreamen-
to*?, aumento da expectativa de vida’ e mudancas no estilo de
vida, que ainda hio de ter investigadas suas influéncias. Uma par-
cela significativa dos casos, 30% a 50%, nio apresenta evolugio
potencialmente letal® — o paciente morre com cincer de préstata,
mas nao do cancer de préstata. No entanto, esta neoplasia tam-
bém ¢ frequente causa de dbito. Nos Estados Unidos, ¢ a causa
de aproximadamente 29.000 mortes por ano’ e a segunda maior
causa de morte entre homens americanos por neoplasia®”.

O cancer de préstata é graduado histologicamente pelo escore de
Gleason®. Este consiste numa gradagio crescente de indiferencia-
¢ao de cancer de préstata (variando entre 2 e 10). O escore é ba-
seado em dois padrées: o primeiro chamado de Gleason primério
que representa a maior parte do tumor (deve ser maior que 50%
do padrio total observado); o segundo - grau secunddrio - estd
relacionado com a minoria do tumor (deve ser menos que 50%,
mas no minimo 5% do padrio total do cincer observado). Estes
escores sao entio somados para se obter o escore final de Gleason.
Nesse sentido, o escore de Gleason da bidpsia por ressec¢io trans-
retal guiada por ultrassonografia (US) representa um dos critérios
mais importantes para prognosticar a histéria natural da doenca
e entdo optar por uma terapia adequada’®. Quanto mais indi-
ferenciado o tumor, mais agressivo o seu comportamento biolé-
gico'®. Por essa razdo, dada a sua inestimdvel utilidade no prog-
néstico do cAncer de préstata, este deve ser um procedimento
diagnéstico com alta acurdcia’.

Em 1980, Kastendieck' (Kastendieck, 1982 apud Curi e col.
1998), comparou a histologia das bidpsias prostdticas com a his-
tologia da préstata erradicada cirurgicamente e observou-se que
havia concordancia em 62,50% entre elas, ¢ nio 100% como
desejado. Desde entdo, vérios estudos foram feitos para estimar
a acurdcia e confiabilidade desse procedimento. A porcentagem
de concordancia variou muito de pesquisa para pesquisa, de 26%
a 75%'214181%; mas um fato foi uninime nesses trabalhos: os es-
cores Gleason das bidpsias prostdticas nio correspondiam todos
aos escores Gleason apds prostatectomia. Assim, ao comparar os
dados da bidpsia prostdtica com os da pega cirtrgica, podem-se
obter trés resultados: concordincia, subgradagio ou supergrada-
¢a0'. E ainda no que concerne ao escore de Gleason, ele pode ser
didaticamente classificado como bem diferenciado (Gleason de
2-4), moderadamente diferenciado (Gleason de 5-6) e indiferen-
ciado (Gleason de 7-10)°.

Estima-se que para o ano de 2012 a Bahia apresente taxa bruta
de incidéncia por cada 100.000 homens de 39,83 casos e para a
cidade de Salvador estima-se 48,36 casos'.

Considerando a alta incidéncia de cAncer de préstata na Bahia,
sobretudo em sua capital, Salvador, para onde escoa grande parte
da populagio baiana com doengas mais graves, como o adenocar-
cinoma, o estudo de inferéncia da acurdcia das bidpsias de prés-
tata torna-se relevante.

Os objetivos deste estudo foram comparar o escore Gleason da
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bidpsia com o escore Gleason definitivo, apds prostatectomia ra-
dical, obtendo a porcentagem de concordéncia entre os escores,
bem como contribuir para o gerenciamento do sistema de satde.

METODO

Estudo observacional de corte transversal com dados coletados em
prontudrios médicos e resultados de exames de anatomia patolégica.
Os critérios de inclusio foram pacientes consecutivos com diag-
néstico anatomopatolédgico de cincer de préstata, atendidos em
clinica de oncologia na cidade de Salvador-BA no periodo de ja-
neiro de 1998 a dezembro de 2009 e que foram submetidos a
prostatectomia radical.

Os critérios de exclusio foram auséncia do escore de Gleason da
biépsia e/ou do espécime cirtirgico; auséncia do PSA pré-opera-
tério; auséncia de prostatectomia radical retroptbica.

Setenta e quatro prontudrios foram incluidos no estudo, dos
quais trés foram excluidos por nio terem o escore de Gleason da
biépsia e/ou do espécime cirtrgico, além de estar ausente o PSA
pré-operatdrio. Outro foi excluido, pois o paciente nao havia sido
submetido a prostatectomia radical retroptibica, mas sim a trata-
mento conservador com hormonioterapia devido & comorbida-
des associadas.

O presente estudo foi realizado de acordo com os aspectos éticos
orientados pela Declaragio de Helsinki de 1989 e pela Resolugao
196/96 sobre pesquisas envolvendo seres humanos do Conselho
Nacional de Satide e teve o consentimento dos responsaveis legais
da clinica de oncologia. As informagoes coletadas dos prontudrios
dos pacientes aqui apresentadas nao permitem a sua identificacio e
nenhum dado que possa vir a identificar os pacientes serd publicado.
As varidveis de interesse que fizeram parte da ficha de coleta de
dados foram: idade; data do diagnéstico anatomopatolégico ao
diagnéstico, Gleason primdrio e secunddrio, alteragoes ao toque
retal, valor do PSA inicial, comprometimento ou nio das mar-
gens cirargicas e/ou vesiculas seminais; Gleason primdrio e se-
cunddrio da pega cirdrgica.

Foi definido que houve concordincia quando o valor do Gleason
da bidpsia foi exatamente igual ao valor da peca cirtrgica, ou
seja, Gleason primdrio 3 (trés) e Gleason secunddrio 4 (quatro) a
bidpsia sio discordantes de Gleason primdrio 4 (quatro) e
Gleason secunddrio 3 (trés), mesmo que ambos tenham resultado
em Gleason 7 (sete). Para categorizar o grau histolégico de dife-
renciagio, adotaram-se os termos:

* Bem diferenciado, quando Gleason entre 2-4;

* Moderadamente diferenciado, quando Gleason 5-6;

* Indiferenciados, quando Gleason 7-10.

Adiante, foram calculadas as frequéncias, em valores absolutos e
porcentagem, das categorias referidas e dos pacientes com com-
prometimento das margens cirtrgicas e da vesicula seminal.
Foram calculadas a porcentagem de concordéncia, subgradacio e su-
pergradacio entre o escore de Gleason da bidpsia e o da pega cirtrgica.
Nesse sentido, as varidveis continuas (idade e PSA) foram avalia-
das sob a forma de média e desvio-padrio, e as varidveis categé-
ricas (escore de Gleason, categorias de classificacao histoldgica,
comprometimento da vesicula seminal e comprometimento das
margens cirtrgicas) como valores absolutos e porcentagens. Da-
dos numéricos foram analisados por distribuicao de frequéncias,
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e a magnitude das frequéncias representada por diagrama de bar-
ras. Para a precisio das estimativas, foi considerado o intervalo
de confianca de 95% e o valor de p estatisticamente significativo
quando p < 0,05.

A andlise estatistica foi realizada com auxilio do programa SPSS
19.0. Assim, para a avaliagdo da concordancia das varidveis categé-
ricas ordinais associadas (escore de Gleason da bidpsia e escore de
Gleason da pega cirtrgica) foi utilizado o teste Kappa, consideran-
do um bom valor de K (teste de concordancia) acima de 0,5.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Escola Bahiana de Medicina e Saide Publica, protocolo
n° 143/2010.

RESULTADOS

Setenta pacientes foram analisados. A idade média dos pacientes
foi 61,61 anos, com desvio-padrio de 7,25 anos. O PSA total
pré-operatério variou de 0,85 a 25,7 ng/mL, com média de 7,32
ng/mL e desvio-padrao de 4,57 (Tabelas 1 e 2). Os graus de di-
ferenciagao histolégica na bidpsia e na cirurgia nos 70 pacientes
com cincer de prostata encontram-se demonstrados na tabela 3.

Tabela 1 — Pardmetros relativos aos pacientes com cAncer de préstata (n = 70).
Meédia + Desvio-Padrio
n=70
61,61 + 7,25 anos
7,32 + 4,57 ng/mL
6,16 + 0,86

Varidveis

Idade ao diagndstico
PSA inicial
Escore de Gleason da bidpsia

Tabela 2 — Frequéncias em porcentagem da soma dos escores de Gleason
da bi6psia e da peca cirtrgica em pacientes (n = 70).

Escore de Gleason Bidpsia (%)* Cirurgia (%)*
242 3 (4,29) 0 (0,00)
243 1(1,43) 0 (0,00)
2+4 0 (0,00) 1(1,43)
342 3 (4,29) 2 (2,86)
343 49 (70,00) 43 (61,43)
3+4 6 (8,57) 12 (17,14)
345 0 (0,00) 1(1,43)
4+3 2 (2,86) 5(7,14)
4+4 5(7,14) 3 (4,29)
445 1(1,43) 3 (4,29)
Total 70 (100,00) 70 (100,00)

*Varidveis expressas em N absoluto (percentagem viélida).

Tabela 3 — Graus de diferenciagio histolégica na bidpsia e na cirurgia em
pacientes com cincer de préstata (n = 70).

Grau Histolégico Bidpsia* Cirurgia*
Bem diferenciados 3 (4,29) 0 (0,00)
Moderadamente diferenciados 53 (75,71) 46 (65,71)
Pouco diferenciados 14 (20,00) 24 (34,29)
Total 70 (100,00) 70 (100,00)

*N absoluto (percentagem valida).

Ocorreu exata concordéncia do escore de Gleason da bidpsia com
o da pega cirdrgica em 51 pacientes, o que equivale a aproxima-
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damente 72,86% (Tabelas 4 e 5). E houve discordincia entre es-
sas varidveis em 19 pacientes, 27,14% dos prontudrios estudados.
O escore de Gleason da bidpsia e da pega cirtrgica mais frequente
foi 6, tendo 49 pacientes apresentado este valor a biépsia e 44 pa-
cientes no espécime cirdrgico, 70% e 62,86%, respectivamente.
Trinta e nove pacientes, 55,71% dos estudados, tinham Gleason
6 (3+ 3) a biépsia e mantiveram o escore na pega cirtrgica. Esta
foi a mais alta concordéncia entre os escores. A razio do teste
Kappa foi igual a +0,505 e o valor de p aproximado na avaliagio
da concordancia foi < 0,01 (Tabela 4).

Tabela 4 — Concordéncia histolégica pelo escore de Gleason, en-
tre a soma da bi6psia e da peca cirtrgica (n = 70).

Soma Soma da Peca Cirtirgica
da 242 243 244 342 343 3+4 345 443 4+4 445
Bispia® N N N N N N N N N N
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*Ntmeros apresentados representam a soma do escore Gleason primdrio e secun-
ddrio da bidpsia e da pega cirtrgica.

Tabela 5 — Estudo comparativo do Gleason da biépsia com o da
pega cirdirgica em pacientes com cAncer de préstata: concordan-
cia, subgradagio e supergradacio em porcentagem (n = 70).

Resultados* n (%)
Concordancia 51 (72,86)
Subgradacao 15 (21,43)
Supergradagio 4(5,71)
Total 70 (100)

*Varidveis apresentadas em niimero absoluto (percentagem vilida).

Dos escores de Gleason discordantes, houve subgradacio em
15 pacientes, 21,43% do total, e supergradagio em 4 amos-
tras, 5,71% (Tabela 5). O segundo escore de Gleason mais
freqiiente na amostra do estudo foi 7. No estudo da bidpsia,
8 pacientes (11,43%) apresentaram escore de Gleason 7, e na
peca cirlrgica, este valor ocorreu em 17 pacientes (24,28%).
Ocorreu concorddncia 3+4/3+4 em 5 pacientes (7,14%), e
4+3, 4+3 em apenas 1 caso (1,43%). Em um prontudrio foi
encontrado Gleason 7 a bidpsia e A prostatectomia radical,
mas sendo Gleason primdrio 4 e secunddrio 3 4 bidpsia, e pri-
mdrio 3 e secunddrio 4 no espécime cirtrgico, equivalendo
a 1,43% dos prontudrios estudados. Desta forma, depois da
concordancia 3+3/3+3 entre bidpsia e pega cirtrgica, o segun-
do achado mais frequente foi a gradacio histoldgica a bidpsia
de 3+3 e apds cirurgia resultado de 3+4, isso em seis pacientes,
8,57% dos estudados.

Quanto ao comprometimento das margens prostdticas e da vesi-

369



Moreira MVS, Souza VC, Lima BGC e col.

cula seminal, em 3 (4,3%) ¢ 5 (7,1%) pacientes, respectivamente,
estavam afetadas. Os demais (95,7% e 92,9% - a maioria) nao
tinham comprometimento de margem cirtdrgica, tampouco da
vesicula seminal (Tabela 6).

Tabela 6 — Pacientes com comprometimento de margens cirtrgicas e
vesicula seminal (n = 70).

Margem Comprometida* Frequéncia (n) Porcentagem (%)

Nio 65 92,9
Sim 5 7,1
Total 70 100

*Varidveis apresentadas em nimero absoluto (percentagem vilida).
DISCUSSAO

H4 mais de 40 anos, desde o desenvolvimento da gradagao his-
tolégica de Gleason®, vdrios foram os avangos no diagndstico
precoce, estadiamento e progndstico mais acertado do cancer de
prostata. O escore de Gleason figura nesse cendrio como prota-
gonista. Permitiu a graduacio anatomopatoldgica, arquitetural,
da diferenciacio celular em neoplasias malignas prostdticas, e
assim, inicio de tratamento em tempo adequado e escolha da
terapia de acordo com apresentagio da doenga.

Dessa forma, fica claro inferir da literatura que o escore de Gle-
ason da bidpsia prostdtica por resseccio transretal guiada por
US ¢ um dos melhores fatores diagndsticos, progndsticos e pre-
ditores de tratamento® .

Até meados dos anos 1980, acreditava-se que existia total con-
cordincia entre o grau histoldgico de diferenciagao dos frag-
mentos da préstata coletados na bidpsia e de toda a peca ci-
rirgica, apds prostatectomia radical. Entretanto, intimeros
trabalhos mostraram que isso de fato nao acontecia. Inicial-
mente, o trabalho que mais se destacou foi o de Kastendieck!.
Evidenciando que h4 discordincia em alguns casos entre o
resultado da bidpsia e o resultado da cirurgia. Nesse trabalho
houve concordincia de 62,50%. No Brasil, Cury e col.'? es-
tudaram os prontudrios de 120 pacientes com diagnéstico de
cancer de prostata, e observaram concordancia em 32,5%, sub-
gradagio em 62,5% e supergradacio em 5%. San Francisco e
col."! num estudo de coorte com 466 pacientes, encontraram
exata correlagio da bidpsia com a cirurgia em 67% (311) dos
pacientes, supergradagio em 11% (53) e subgradacio em 22%
(102). Arellano, Castillo e Metrebidn!'® evidenciaram 49,5% de
concordancia, 42% de subgradacio e 8,5% de supergradagao.
Guimaraes e col.? observaram em sua amostra 47,1% de con-
cordancia, houve subgradacio em 40,6% e supergradacio em
12,3% dos casos. Adiante, em 2009, Nepple e col.” obtiveram
concordancia de 50%, supergraduacio em 34% e subgradacio
em 16% das bidpsias e pegas cirtirgicas analisadas.

No presente estudo, houve concordancia de 72,86%, estando
dentro da variagio de porcentagem de concordancia da litera-
tura, entre 26% e 75%'>'%1%2!, Comparado aos estudos acima
referenciados, hd maior concordancia entre o escore de Gleason
da bidpsia e o da pega cirtirgica neste trabalho do que nas pes-
quisas citadas. Pode-se concluir que as bidpsias analisadas para
este trabalho apresentam melhor acurdcia do que as estudadas
nos estudos citados. O valor de p na andlise da concordancia
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foi estatisticamente significante, nio se devendo, portanto, ao
acaso o resultado aqui apresentado. Mas hd alguns problemas
a ser considerados, como o n de apenas 70 prontudrios, que
¢ pequeno. Neste trabalho, nio houve sele¢iao dos prontudrios
quanto ao grau de doenga, mas foi observado que a maioria
dos pacientes estudados é de baixo risco clinico, com escore de
Gleason tanto a biépsia quanto a cirurgia, em sua maioria, igual
a 6. Isso pode justificar, em parte, a maior concordancia entre os
escores da bidpsia e da cirurgia.

H4 de se levar em conta, também, o fato de que as bidpsias es-
tudadas nesta pesquisa foram em sua maioria realizadas mais re-
centemente do que a dos estudos referidos. Assim, tem ocorrido
uma evolugdo na qualidade, e, portanto, acurdcia, das bidpsias
de préstata realizadas. Mais fragmentos tém sido biopsiados,
anteriormente ressecando-se de 6 a 8 fragmentos, e atualmente,
com a bidpsia estendida, ressecando-se de 10 a 16'"'. H4 autores
que defendem a bidpsia estendida como de melhor qualidade.
O numero de fragmentos ressecados nao foi mensurado neste
trabalho, mas certamente, de acordo com as datas de realizacio
das cirurgias, mais fragmentos devem ter sido biopsiados. Ou-
tro aspecto importante ¢ a técnica e experiéncia do patologista,
isto nao foi avaliado neste estudo.

Nesse sentido, infere-se que uma parcela significativa dos pa-
cientes estudados teve diagndstico de graduagao histolégica
discordante da apresentagio real de sua neoplasia. Ocorreu
mais subgradacio, seguindo a linha da maioria dos estudos da
literatura, e, portanto um progndstico aquém, muitas vezes, da
real gravidade da doenga, interferindo, secundariamente no tra-
tamento. Os pacientes com doenga supergraduada podem ter
sofrido com a informagio de um possivel prognéstico mais re-
servado e com terapias mais agressivas.

Avaliando-se as outras varidveis que caracterizam a amostra do
estudo, a média da idade (61,61 anos) ao diagnéstico dos pa-
cientes seguiu a literatura. San Francisco e col."' evidenciaram
média de idade de 59,1 anos em pacientes submetidos a biépsia
estendida e 60,3 anos em submetidos 4 nio estendida; Nepple
e col.” observaram idade média de 61,1 anos; e Cambruzzi e
col.'®, 63,86 anos. A média do PSA de 7,32 sugere um risco cli-
nico baixo, dado que apoia mais uma vez o fato da amostragem
da pesquisa ser composta de pacientes com menor risco. E isso,
certamente, deve contribuir para a maior frequéncia de concor-
dancia entre biépsia e espécime cirtirgico, no que concerne ao
grau histolégico de diferenciagdo. O TNM nio pode ser ava-
liado, impossibilitando a andlise do risco clinico com todos os
seus critérios. Apesar disso a prevaléncia de escore de Gleason
moderadamente diferenciado a bidpsia e i cirurgia e o PSA pré-
-operatdrio fortalecem a possibilidade de que esses pacientes no
geral sio de baixo risco.

CONCLUSAO

Na cidade de Salvador-BA, com pacientes de clinica especializa-
da, obteve-se concordancia de 72,86%, ao comparar os resulta-
dos histolégicos (escore de Gleason) da bidpsia prostdtica com
os da pega cirtirgica. Tais achados encontram-se de acordo com a
literatura. A razio do teste Kappa foi igual a +0,505 e o valor de
p aproximado na avaliagio da concordéncia foi < 0,01.
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