Acta Urologica Portuguesa. 2014;31(1-2):22-27

ACTA Uroldgica Portuguesa P

www.elsevier.pt/acup

ARTIGO ORIGINAL

Variacao de dados clinicos e histolégicos com o Grau de Gleason
na Bidpsia Prostatica

L. Sepulveda**, P. Moreira®, T. Gorgalc, P. Sousa‘ e F. Rodrigues®f

2Interno do Servico de Urologia do CHTMAD, Vila Real, Portugal

b Assistente Hospitalar de Urologia do Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra, Portugal
¢ Assistente Hospitalar de Urologia do CHTMAD, Vila Real, Portugal

d Assistente Hospitalar de Imagiologia do CHTMAD, Vila Real, Portugal

¢ Diretor do Servico de Urologia do CHTMAD, Vila Real, Portugal

f Assistente Hospitalar Graduado de Urologia do CHTMAD, Vila Real, Portugal

Recebido a 14 de abril de 2014; aceite a 8 de agosto de 2014

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Prostate; Introducdo: Na Europa o carcinoma da proéstata é a neoplasia sélida mais comum do sexo
Cancer; masculino. Na maioria dos casos o diagnodstico é efectuado por bidpsia prostatica na
Biopsy; sequéncia de alteracoes do PSA ou do toque rectal. O grau de Gleason é um elemento
PSA; fundamental na abordagem do carcinoma da prostata, com particular importancia na
Ultrasound; decisdo terapéutica e progndstico a longo prazo.

Digital rectal exam; Objectivo: Este estudo pretende avaliar a inter-relacdo entre o Gleason e o toque rectal,
Age idade, PSA, estudo ecografico e resultado histologico em doentes submetidos a Bidpsia

Prostatica Transrectal

Materiais e métodos: Estudo retrospectivo com recurso a registos de 290 bidpsias
prostaticas transrectais efectuadas entre Janeiro de 2012 e Dezembro de 2013. Do estudo
foram excluidos 10 casos por auséncia de informacgoes relevantes no processo clinico ou
por repeticao de biopsia.

Resultados: Das 280 biopsias prostaticas avaliadas, 156 (55,7%) revelaram adenocarcinoma
acinar invasor da prostata. A idade média dos doentes com carcinoma da prostata foi
estatisticamente superior aos doentes sem evidéncia histoldgica de adenocarcinoma
(p = 0,001). O PSA variou na amostra global entre 0,4 e 541 ng/ml: no sub-grupo de biopsia
negativa a média foi 8,88 (+ 4,49) ng/ml em comparacao com 37,51 (+ 73,79) ng/ml para
o sub-grupo de Adenocarcinoma Prostatico (p < 0,001) O PSA apresentou ainda variagao
significativa com o Gleason: o valor médio em doentes com carcinomas pouco diferenciados
foi superior ao apresentado em tumores bem ou moderadamente diferenciados
(p < 0,001). O toque rectal esta descrito em 265 doentes, sendo suspeito em 115 (43,4%):
o valor preditivo positivo e negativo foi de 82,6% e 64,7%, respectivamente, apresentando
maior sensibilidade no diagnostico de tumores de alto grau (Gleason > 4+3).
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Introducéo

O estudo revelou ainda relacao estatisticamente significativa entre o grau de
diferenciacao tumoral e o estudo ecografico, presenca de invasdo perineural, nimero de
fragmentos positivos e envolvimento maximo por fragmento igual ou superior a 50%.
Discussa@o/ Conclusdo: Este estudo pretende demonstrar as diferencas entre a idade, o
PSA, o toque rectal, existéncia de nddulos hipoecoicos e dados histologicos da bidpsia
prostatica no adenocarcinoma da prostata bem ou moderadamente diferenciado (Gleason
< 3+4) versus pouco diferenciado (Gleason > 4+3)
© 2014 Associacao Portuguesa de Urologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
os direitos reservados.

Variation of clinical and histological data in the Gleason score from the prostate biopsy

Abstract

Introduction: In Europe, prostate cancer is the most common solid neoplasm in males. In
most cases the diagnosis is made by prostate biopsy following changes in PSA or digital
rectal exam (DRE). The Gleason score is a key element in addressing prostate carcinoma,
with particular importance in treatment decisions and long-term prognosis.

Objective: This study aims to assess the interrelationship between Gleason and DRE, age,
PSA, ultrasound study and histological results in patients undergoing transrectal prostate
biopsy.

Materials and methods: Retrospective study of 290 transrectal ultrasound-guided prostate
biopsies performed between January 2012 and December 2013. 10 cases were excluded
due to lack of relevant information in the clinical file or repeated biopsy.

Results: Of the 280 prostatic biopsies evaluated, 156 (55.7%) showed acinar
adenocarcinoma of the prostate. The mean age of patients with carcinoma was statistically
higher than those without histological evidence of adenocarcinoma (p = 0.001). The PSA
ranged between 0.4 and 541 ng/ml: in the subset of negative biopsy the average was 8.88
(+ 4.49) ng/ml compared with 37.51 (+ 73.79) ng/ml for the sub-group of Prostate
Adenocarcinoma (p < 0.001). PSA also changed significantly within Gleason score: the
mean PSA in patients with poorly differentiated carcinomas was superior to those with
well or moderately differentiated carcinomas (p < 0.001). The DRE is described in
265 patients and suspicious in 115 (43.4%): the positive and negative predictive value was
82.6% and 64.7%, respectively, showing a higher sensitivity for diagnosis of high-grade
tumors (Gleason > 4+3).

This study also revealed a statistically significant relationship between the degree of
tumor differentiation and ultrasound study, presence of perineural invasion, number
of positive fragments and maximum involvement exceeding 50% per fragment.
Discussion / Conclusion: This study aims to demonstrate the differences between age,
PSA, DRE, existence of hypoechoic nodules and histological data of prostate biopsy in
well or moderately differentiated adenocarcinoma of the prostate (Gleason < 3 +4) versus
poorly differentiated (Gleason > 4+3).
© 2014 Associacao Portuguesa de Urologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All
rights reserved.

doente. Segundo o Consenso Europeu de 2005, o bGS corres-
ponde a soma do grau histologico predominante (grau prima-

Na Europa o carcinoma da prostata (CaP) é a neoplasia solida
mais comum e a 2? principal causa de morte por cancro no
sexo masculino, apresentando uma incidéncia estimada de
214/1000 homens'. Na maioria dos casos o diagndstico é es-
tabelecido por bidpsia prostatica transrectal (BPTR) na se-
quéncia de alteracoes do PSA ou do toque rectal (TR), poden-
do apresentar simultaneamente estudo imagiologico
suspeito. Existem mUltiplas e variadas alternativas terapéu-
ticas, desde a atitude expectante ou vigilancia activa, trata-
mento cirlrgico, radioterapia ou hormonoterapia. O Gleason
obtido por BPTR (bGS) € um dos marcadores mais importan-
tes para a caracterizacao da agressividade tumoral, condi-
cionando assim a escolha terapéutica e o prognostico do

rio) e o maior grau de indiferenciacao presente (grau secun-
dario), independente da percentagem deste na amostra2.

Apesar de varios estudos analisarem a relacdao entre o
Gleason e variaveis como idade, PSA total, densidade do PSA
ou volume prostatico, nao foram encontrados estudos na li-
teratura que analisem simultaneamente e para uma mesma
populacao todas as variaveis consideradas neste estudo, in-
cluindo as obtidas pelo resultado histologico da BPTR.

Com o objetivo de estimar a associacao entre o Grau de
Gleason e os diferentes fatores clinicos, como idade, PSA,
TR, resultado ecografico e dados histologicos, os autores
reviram 156 casos distintos de adenocarcinoma acinar da
prostata.
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Materiais e métodos

0 estudo incluiu 290 pacientes que foram submetidos a BPTR
entre Janeiro de 2012 e Dezembro de 2013. Os autores ex-
cluiram 10 doentes por auséncia de dados clinicos relevan-
tes; em caso de doentes submetidos a mais de uma biopsia
foram considerados os dados clinicos prévios a bidpsia positi-
va ou, caso todas negativas, os dados clinicos que originaram
a primeira biopsia. Para andlise estatistica considerou-se a
informacao clinica referente a 280 pacientes. Todas as biop-
sias prostaticas foram realizadas no nosso Hospital e avalia-
das pela mesma equipa de Anatomo-Patologistas.

No sub-grupo bidpsia negativa foram incluidos os doentes
sem evidéncia de CaP, com Prostatite cronica ou Atypical
Small Acinar Proliferation (ASAP).

Abase de dados foi criada retrospectivamente através de
acesso aos processos clinicos e relatdrios anatomo-patologi-
cos. O protocolo base da BPTR consistiu em 10 cores (5 frag-
mentos bilateralmente), variando no entanto consoante o
grau de suspeita clinica, volume prostatico, nddulos eco-
graficos, TR e nimero de bidpsias prévias.

Todos os pacientes incluidos no estudo apresentavam in-
formacao completa referente a idade, PSA, nUimero de
biopsias prévias, bGS, nUmero de cores positivos e percen-
tagem de envolvimento por fragmento. Em alguns casos nao
foi possivel aferir o resultado do TR ou volume prostatico,
nao sendo a auséncia desta informacao um critério de ex-
clusao do estudo.

Em cada espécime resultantes da biopsia foram determi-
nados os seguintes dados anatomo-patologicos:

- Score total e padrdes primario e secundario de Gleason;

- Lateralidade da lesao: unilateral ou bilateral;

- Nimero de fragmentos positivos;

- Percentagem de envolvimento neoplasico por fragmento;

- Presenca de invasdo neoplasica perineural, perivascular e
extensao extraprostatica.

Testes estatisticos

A analise estatistica deste estudo foi realizada por meio
de tabelas e variaveis descritivas (média, mediana e des-
vio-padrao), sendo utilizado o teste de Pearson Chi-Squa-
re, T Student e testes multiparamétricos para verificar a
associacdo entre as variaveis presentes. Os resultados
foram considerados significativos para valores de p
inferiores a 0,05. Para o processamento e analise dos
dados coletados, foi utilizado o software estatistico SPSS
versao 20.0.0.

Resultados

As caracteristicas demograficas do estudo sao apresentadas
na tabela 1. Das 280 pessoas incluidas no estudo, 156
(55,7%) apresentaram biopsia prostatica positiva para ade-
nocarcinoma da prostata.

A idade média da amostra foi de 67,13 + 8,23, sendo su-
perior nos doentes com carcinoma da prostata em compa-
racao com os doentes com BPTR negativa (68,58 + 8,36 vs
65,31 £ 7,72, p < 0,001) (tabela 1).

Tabela 1 Associacdo entre PSA inicial, idade, volume prostatico, ecografia e toque rectal com o resultado da BPTR

Variaveis Total CaP BPTR Negativa p

N° pessoas (%) 280 (100%) 156 (55,7%) 124 (44,3%)

PSA inicial (n) 280 156 124 < 0,0012
Média ng/ml (dp) 24,83 (56,89) 37,51 (73,79) 8,88 (4,49)
Mediana ng/ml 10 13,10 8,29
Min-max. ng/ml 0,4-541 3,52-541 0,40-22,90

Idade anos (n) 280 156 124 0,0012
Média anos (dp) 67,13 (8,23) 68,58 (8,36) 65,31 (7,72)
Mediana anos 67 69 65
Min-max. anos 40-87 43-87 40-85

Volume préstata (n) 236 130 106 < 0,0012
Média ml (dp) 51,83 (27,41) 42,61 (20,51) 63,13 (30,502)
Mediana ml 45 38 54,50
Min-Max. ml 15-180 15-140 20-180

Ecografia© (n) 277 154 123 < 0,001
Normal 191 91 100
Suspeita 86 63 23

Toque rectal (n) 265 148 117 < 0,001°
Normal 150 53 97
Suspeito 115 95 20

Abreviaturas:

dp: desvio padrao; CaP: carcinoma prostata; BPTR: biopsia prostatica transrectal; PSA: antigénio especifico da prostata;
aTeste T de Student e testes multiparamétricos.

bPearson-Chi-square.

¢Nodulos ecograficos hipoecoicos da zona periférica.
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A analise dos dados revelou também existir uma variacao
significativa entre o volume prostatico e o resultado histo-
logico: a presenca de adenocarcinoma prostatico na BPTR
foi mais frequente nos doentes com prostatas menores
(42,61 + 20,51 ml) em comparacao com os doentes com
bidpsia negativa (63,13 + 30,502 ml) (p <0,001). No entanto
nem a idade nem o volume da prostata apresentaram re-
lacdo com o grau de diferenciacao tumoral.

O valor médio e mediano do PSA na amostra foi de
24,83 + 56,89 ng/ml e 10 ng/ml respectivamente (tabela 1).
No grupo com biopsia positiva o valor de PSA foi estatistica-
mente superior em relacdao ao grupo com bidpsia negativa
(37,51 £ 73,79 vs 8,88 + 4,49, p < 0,001). O grau de diferen-
ciacdo tumoral também variou significativamente com o
PSA: tumores pouco diferenciados (Gleason > 4+3) apresen-
taram valores médios e medianos de PSA superiores aos tu-
mores mais diferenciados (p < 0,001) (tabela 2).

O toque rectal (TR) estava descrito em 265 doentes, sen-
do suspeito em 115 (43,4%). O valor preditivo positivo e

negativo foi respectivamente de 82,6% e 64,7%, apresen-
tando maior sensibilidade para tumores pouco diferencia-
dos (bGS > 4+3): 83,08% vs 49,4% (p < 0,001).

277 doentes realizaram ecografia prostatica (transrectal
ou suprapuUbica) previamente a biopsia: a existéncia de no-
dulos hipoecoicos suspeitos foi relatada em 86 (31%) dos
casos. Dentro do grupo com ecografia normal, 47,6%
(91/191) apresentaram BPTR positiva. O valor preditivo po-
sitivo e negativo da ecografia foi, respectivamente, 73,26%
e 52,35%; a sensibilidade do exame foi de 40,9% e especifi-
cidade de 81,3%. Em termos de Gleason, a presenca de né-
dulos hipoecoicos foi mais frequente nos carcinomas de alto
grau: a sensibilidade da ecografia foi 50,7% vs 33,7% para
bGS>4+3 e bGS < 3+4, respectivamente (p < 0,05).

Em relacao aos dados obtidos pelo estudo histologico da
BPTR constatou-se que os tumores pouco diferenciados
apresentaram maior percentagem de cores com adenocar-
cinoma e maior percentagem maxima de envolvimento
neoplasico por fragmento: 80,6% dos doentes com bGS

Tabela 2 Relacao entre Idade, PSA, toque rectal, volume prostatico, resultado ecografico, percentagem de fragmentos
com neoplasia e percentagem maxima de envolvimento por fragmento com o valores de Gleason

Variaveis Total Gleason < 3+4 Gleason > 4+3 p
N° pessoas (n) 156 89 67
PSA inicial (n) 156 89 67 < 0,0012
Média ng/ml (dp) 37,51 (73,79) 14,90 (18,61) 67,54 (103,54)
Mediana ng/ml 13,10 10,10 20,62
Min-max. ng/ml 3,52-541 3,72-140 3,52-541
Idade (n) 156 89 67 0,0512
Média anos (dp) 68,58 (8,36) 67,44 (8,17) 70,09 (8,43)
Mediana anos 69 69 69
Min-max. anos 43-87 43-85 50-87
Volume prostata (n) 130 80 49 0,077
Média ml (dp) 42,61 (20,51) 39,91 (17,20) 47,08 (24,60)
Mediana ml 38 37 39
Min-Max. ml 15-140 15-114 18-140
Ecografiac (n) 154 89 65 0,034°
Normal 91 59 32
Suspeita 63 30 33
Toque rectal (n) 148 83 65 < 0,001®
Normal 53 42 11
Suspeito 95 41 54
N° cores positivos (n) 156 89 67 < 0,0012
Média % (dp) 54,82% (28,53) 46,09% (25,68) 66,42% (28,17)
Mediana 50% 40% 60%
Min-Max. 10-100% 10-100% 10-100%
Envolvimento neopldsico por core 156 89 67 < 0,001®
Inferior a 50% 57 44 13
Superior ou igual a 50% 99 45 54
Invasé@o peri-neural 50 22 28 0,024
Extensdo extra-capsular 8 1 7 0,009°

Abreviaturas:

dp: desvio padrao; CaP: carcinoma prostata; PSA: antigénio especifico da prostata;

aTeste T de Student e testes multiparamétricos.

b Pearson-Chi-square.

¢Nodulos ecograficos hipoecoicos da zona periférica.
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> 4+3 apresentam envolvimento maximo por fragmento su-
perior a 50% em comparacao com 50,5% dos doentes com
BGS < 3+4. Outro factor indiciador da maior agressividade
dos tumores pouco diferenciados é a presenca de invasao
perineural e extensao extracapsular: 56% e 87,5% dos doen-
tes com, respectivamente, evidéncia histologica de invasao
peri-neural e extensao extra-capsular apresentavam Glea-
son > 4+3 (p < 0,05).

Discussao

O grau de Gleason foi desenvolvido por Donald Gleason e
colegas entre 1960 e 1970, com a finalidade de graduar o
adenocarcinoma acinar da prostata com base no padrao ar-
quitetural desta. Desde entao diversos estudos na literatura
ja demonstraram a relacao entre o grau de diferenciacao
tumoral com diferentes factores clinicos e histoldgicos
como o PSA, idade, toque rectal ou o nUmero de fragmentos
positivos na BPTR.

Em relacdo a idade o estudo realizado demonstrou que
esta constitui um factor relevante para o resultado da biop-
sia, com as faixas etarias mais avancadas a associarem-se a
maior nimero de bidpsias positivas para adenocarcinoma.
No entanto, apesar de valores de significancia proximos de
0,05, este estudo nao comprovou uma associacao positiva
entre o grau de Gleason e a idade. Os estudos de Zaytoun et
al. e de Rong Na revelaram todavia que os homens de idade
mais avancada apresentavam maior risco para desenvolve-
rem Carcinoma da prostata, nomeadamente carcinomas de
alto grau®*

A maior indiferenciacao celular do carcinoma de alto
grau podera traduzir-se em valores médios mais baixos de
PSA>¢. No entanto a maior agressividade da doenca associa-
da a maior desorganizacao e destruicao celular e a estadios
mais avancados a data do diagnostico justifica a relacao
encontrada neste estudo entre carcinoma de alto grau e
maiores valores de PSA.

Os estudos em relacao ao volume prostatico e sua va-
riacao com o grau de Gleason sao controversos: alguns au-
tores apresentaram uma relacao estatisticamente significa-
tiva entre o menor volume prastatico e o aumento do risco
para carcinoma pouco diferenciado. De acordo com estes
autores, o nUmero de tumores de alto grau (bGS > 7) podera
aumentar com a diminuicao do tamanho da proéstata, con-
forme dados apresentados no Prostate Cancer Prevention
Trial”®. No entanto outros autores nao comprovaram existir
esta relacao entre o volume prostatico e Gleason alto, su-
gerindo que a biopsia prostatica em prostatas volumosas
poderia falhar a maioria dos tumores de alto grau dado o
limitado nimero de fragmentos obtidos™. No nosso estudo
o menor volume da prostata apresentou relevancia estatis-
tica para bidpsia positiva, ndo se evidenciando no entanto
qualquer relacao com o Grau de Gleason.

Na literatura a capacidade de deteccao de carcinoma da
prostata através do toque rectal varia geralmente entre
3,2-5,8% com valor preditivo positivo de 21%"'. Na maioria
dos estudos comprovou-se que este apresenta maior valor
preditivo no diagnostico de tumores pouco diferencia-
dos'>"3, Neste estudo, a maior sensibilidade do toque rectal
em relacao ao descrito na literatura estara relacionado pro-

vavelmente ao estadio avancado que estes doentes apre-
sentavam a data do diagndstico, assim como ao viés do con-
hecimento prévio do PSA.

Kryvenko et al demonstraram que o nimero de fragmen-
tos positivos obtidos na BPTR é proporcional ao volume tu-
moral na peca operatoria de prostatectomia radical, no-
meadamente com a estratificacao para PSA™. Por outro
lado o grau de Gleason pode ser inter-relacionado com o
volume tumoral®. Assim, a presenca neste estudo, de maior
nimero de fragmentos positivos e maior percentagem de
envolvimento maximo de neoplasia por core nos tumores
pouco diferenciados podera ser correlacionado com maior
volume tumoral a data do diagnostico, sugestivo da maior
agressividade da doenca.

Este estudo apresenta algumas limitacoes, incluindo a
sua natureza retrospectiva e obtencao de dados de uma
Unica instituicao, diminuindo a diversidade dos doentes.

Infelizmente a bidpsia prostatica caracteriza apenas uma
pequena percentagem do volume tumoral total, estando
assim sujeita a erro de estadiamento e de caracterizacao
do Gleason.

A percentagem de neoplasias palpaveis, o valor médio do
PSA e o elevado volume tumoral aproximado (reflexo do nd-
mero de cores positivos e percentagem de envolvimento
neoplasico por fragmento) reflete o atraso na apresentacao
clinica da populacao considerada.

Na maioria dos casos o volume prostatico foi calculado
por ecografia prostatica transrectal ou extrapolado a partir
das dimensodes obtidas por ecografia suprapUbica.

Conclusao

O presente estudo sugere a associacao entre carcinoma de
alto grau ao PSA, a presenca de nodulos ecograficos hi-
poecoicos, toque rectal suspeito e também, a presenca de
invasao neoplasica perineural. O score de Gleason parece
ser um fator histopatoldgico associado ao tamanho tumoral,
assim como ao potencial de extensao extraprostatica.
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