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ABSTRACT

Introduction: Prostate adenocarcinoma corresponds to one of the most frequent malignancies in
men, affecting mainly the sixth to eighth decades and is the second leading cause of cancer death
in men. Some histopathological characteristics of the tumor, such as degree of differentiation, an-
giolymphatic or extraprostatic invasion, staging, free surgical margins and Gleason score, can be
correlated with the prognosis of the disease. Therefore, defining which prognostic factors are able
of establishing disease-free survival time or a better prognosis facilitates the decision-making about
which treatments can be used for each patient, that is, it allows the doctor to establish the conduct he
may bring more benefits to patients with prostate adecarcinoma.

Objectives: To estimate the association between Gleason score and prognostic factors, such as sta-
ging, free surgical margins, angiolymphatic invasion, extraprostatic extension and age in cases of
prostatic adenocarcinoma in patients undergoing radical prostatectomy.

Material and method: The study evaluated 297 radical prostatectomy specimens from the Institute
of Pathology of Passo Fundo between January 1, 2015 and May 30, 2018. In each anatomopatho-
logical study, the following data were extracted: age, lesion laterality, Gleason score , presence of
angiolymphatic and perineural invasion and extraprostatic extension. The PSPP program was used
to analyze the data and the chi-square to verify the association between the variables, considering a
level of significance less than 5%.

Results: The average age corresponded to 65.01 years. There was a predominance of Gleason Score
7 (3 +4) (144 cases - 48.48%), bilaterality (248 cases - 83.50%) and T2c stage (172 cases - 57.91%).
Free surgical margins were the most frequent (180 cases - 60.61%), as well as absence of extrapros-
tatic invasion (230 cases - 77.44%) and absence of angiolymphatic invasion (259 cases - 87.21%).
The Gleason score was significantly associated with surgical margins (p <0.001), angiolymphatic
invasion (p <0.001), perineural invasion (p <0.001), extraprostatic extension (p <0.001) and staging
(p <0.001) , in relation to age, there was also an association (p <0.05). A significant association was
found between age and extraprostatic invasion (p <0.05) and between age and surgical margins (p
<0.05). There was no significant association between age and the other variables analyzed. \

Conclusion: In prostate adenocarcinoma, the Gleason score represents one of the main histological
factors described, showing a significant relationship with other anatomopathological criteria, such as
extension, perineural and angiolymphatic invasion and staging.
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O adenocarcinoma de préstata é sindbnimo de cancer de perde apenas para o cancer de pele ndo melanoma; é mais
prostata (CaP) devido a sua predominéncia (mais de 95% dos comum entre a sexta e a oitava décadas de vida e é a segunda
casos), e representa um problema de satide piblica. O CaP causa de morte por cincer no sexo masculino. Sua frequéncia
¢ uma das neoplasias malignas mais frequentes em homens, é maior em paises desenvolvidos, com aproximadamente 70%
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dos casos diagnosticados nessas regides. Isso talvez se justi-
fique pelo estilo de vida dessa populacdo ou porque nesses
paises a expectativa de vida € mais alta ou ainda pelo maior
emprego do rastreamento nessas regides, proporcionando
o diagndstico de um maior nimero de casos. Na Europa, a
incidéncia é de 124 casos/1000 homens'. Nos Estados Unidos,
segundo estimativas do National Cancer Institute, eram espe-
rados 161.360 novos casos e 26.730 mortes por CaP em 2017,
representando 28% dos canceres no homem?. Para o Brasil,
para cada ano do triénio 2020-2021, estimam-se 65.840 novos
casos de cancer de préstata, o que corresponde a um risco
estimado de 62,95 novos casos a cada 100 mil homens®. Sem
considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de pros-
tata € o mais incidente entre os homens em todas as Regides
do pais’. O aumento da expectativa de vida, a evolugdo dos
métodos diagndsticos, principalmente pelo rastreamento por
meio do teste do antigeno prostatico especifico (PSA) sérico
e toque retal e a melhoria na qualidade dos sistemas de infor-
magao, podem explicar o crescimento das taxas de incidéncia
a0 longo dos anos no pais*.

Os maiores fatores de risco identificados para o cancer de
préstata sdo: idade, histéria familiar de cancer e etnia/cor da
pele. Desses, a idade € o tinico fator de risco bem estabelecido
para o desenvolvimento do cancer de préstata. A maioria dos
canceres de prostata é diagnosticada em homens acima dos
65 anos. Com o aumento da expectativa de vida mundial, é
esperado que o nimero de casos novos de cancer de préstata
aumente®.

A sobrevida livre da doenca depende de alguns fatores
progndésticos, como a extensdo da patologia no momento
do diagndstico, que pode ser avaliada pelo estadiamento do
tumor nesta fase. Para o estadiamento patoldgico utiliza-se a
classificacdo TNM (T: tumor, N: linfonodos comprometidos,
M: metastase), sendo feita analisando dados do anatomo-
patolégico. Quanto mais precoce for o diagndstico e mais
restrito a prostata o tumor se apresentar, tanto melhor serd o
prognéstico. Além do estadiamento TNM, o antigeno prosta-
tico especifico (PSA) e o escore de Gleason sdo parametros
prognésticos bem estabelecidos que prevéem o resultado
clinico dos pacientes. O sistema de graduacao de Gleason tem
se mostrado como uma importante ferramenta para predizer a
evolucdo dos pacientes com neoplasia prostética Por exemplo,
escores de Gleason altos estdo associados com maiores taxas
de recorréncia bioquimica e mortes por cancer de prostata.’

Outros fatores progndsticos sdo lateralidade da lesdo
(uni ou bilateral), presenca de invasdo neopldsica capsular,
angiolinfatica e extra prostdtica, margens cirtrgicas livres
ou comprometidas e presenca de metdstases em linfonodos
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regionais ou a distancia. Esses estdo associados ao maior risco
de progressdo da doenca.

O escore de Gleason (EG), obtido através da analise
anatomo-patolégica das pegas da prostatectomia, é o fator
prognéstico isolado mais relevante. E um preditor bem esta-
belecido do comportamento clinico e da resposta a terapéutica
e um importante parametro patolégico para a estratificagdo
de risco e a tomada de decisdo terap€utica em pacientes
com cancer de prostata’. O sistema de Gleason tem varios
principios bésicos. Classificam-se os padroes histolgicos de
acordo com a extensdo de diferenciacdo glandular e o padrio
de crescimento no estroma prostético.

O EG refere-se ao padrdo arquitetural da neoplasia de
prostata, sendo obtido através da soma das graduagdes de
Gleason mais abundantes na amostra e € dividida em 5 graus,
sendo que 1 € bem diferenciado e 5 é pobremente diferenciado.
Escores de Gleason com valores de 8 a 10 t€m mais chance
de recorréncia apds tratamento primdrio, assim como maior
letalidade. J4 valores de 2 a 6 estdo relacionados a um melhor
progndstico. O Gleason 7 compreende um grupo heterogéneo,
pois 0 EG 7 (4+3) tem pior prognéstico que o EG 7 (3+4)’.

Apds o diagndstico do CaP avalia-se a gravidade e a
extensdo da doenga através do estadiamento, que identifica se
o tumor estd confinado a glandula prostitica ou se ja ultra-
passou os seus limites, se estendendo para capsula e vesiculas,
ou apresentando metdstases em linfonodos e a distincia,
usualmente os ossos. Uma vez que todos os tratamentos com
intencdo curativa estdo relacionados com complica¢des impor-
tantes, ¢ fundamental selecionar os casos que tenham chance
de cura, ou seja, aqueles com tumor restrito a prostata8.

O estadiamento patolégico é realizado analisando a latera-
lidade da lesdo, extensdo extracapsular, invasdo angiolinfitica
e extensdo extraprostdtica. Pacientes com estadiamento pato-
l6gico T3a (invasdo da cdpsula prostética) e T3b (invasdo de
vesiculas seminais) apresentam um maior risco de recidiva da
doenga. O estadiamento T2a (tumor envolvendo até metade
de um dos lobos da préstata) apresenta bom progndstico; para
0 T2b (tumor envolvendo mais da metade de um dos lobos) e
T2c (tumor envolvendo os dois lobos prostaticos) o prognds-
tico é mais reservado®.

Além disso, invasdo de vesicula seminal, presenca de
margens cirdrgicas comprometidas e acometimento linfo-
nodal no céncer de préstata sdo considerados fatores de mau
progndstico. Presenca de metdstase linfonodal e invasdo de
vesicula seminal tem sido associadas a maiores chances de
recidiva bioquimica de PSA e menor sobrevida. A presenga de
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margens cirdrgicas comprometidas estd relacionada a escores
de Gleason mais elevados.

Portanto definir quais os fatores progndsticos sio capazes
de estabelecer tempo de sobrevida livre de doenga e/ou um
melhor progndstico em casos de CaP facilita a tomada de
decisdo sobre quais tratamentos poderao ser usados para cada
paciente, ou seja, permite ao médico estabelecer a conduta que
poderd trazer mais beneficio aos pacientes com CaP.

Assim, o objetivo deste estudo foi identificar a associa¢do
do escore de Gleason com fatores progndsticos como idade,
margens cirdrgicas livres e estadiamento patolégico em
pacientes com adenocarcinoma de préstata. Foram analisados
297 anatomopatoldgicos de pecas provenientes de prostatec-
tomia radical analisados pelo Instituto de Patologia de Passo
Fundo.

METODO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, abrangendo
todo os casos de adenocarcinoma de prdstata submetidos
a prostatectomia radical em hospitais de Passo Fundo e
avaliados pelo Instituto de Patologia do mesmo municipio,
durante o periodo de 02 de Janeiro de 2015 a 31 de Maio de
2018.

Foram incluidos todos os anatomopatoldgicos de pacientes
com adenocarcinoma de prdstata submetidos a prostatectomia
radical, de qualquer idade, com escore de Gleason acima de 6
(3+3) (quando o escore de Gleason primdrio ou secunddrio for
igual a 2 esse ndo representa um tecido cancerigeno e sim uma
proliferacdo atipica) e com os laudos completos com todas as
informacdes. Dessa forma, foram analisados os laudos de 297
pacientes.

Vale ressaltar que nfo houve entrevista direta com os
pacientes, prezando o anonimato e a confidencialidade das
informagdes coletadas.

A pesquisa foi desenvolvida de acordo com as normas e
diretrizes regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos, sendo submetida a apreciacido para aprovagio pelo
Comité de Etica e Pesquisa da UFFS, sendo os dados cole-
tados ap6s a obtencdo do consentimento para sua realizacao.

Todas as informagdes foram coletadas e armazenadas em
um arquivo do programa Microsoft Excel. A consisténcia dos
dados foi verificada através de dupla digitacdo, e os valores
vélidos para cada varidvel foram previamente estabelecidos.
Foram coletados dos exames de anatomoAtravés da andlise
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dos laudos dos anatomopatoldgicos das pecas cirurgicas
coletou-se os seguintes dados: idade, escore de Gleason,
lateralidade da lesdo, identificacdo do comprometimento das
margens cirdrgicas, invasdo angiolinfatica, perineural e de
vesicula seminal e extensdo extraprostdtica. O estadiamento
foi feito a partir dos dados coletados.

A andlise deste estudo foi feita utilizando o programa
computacional GNU PSPP versdo 1.0.1, e compreendeu
distribuicdo absoluta e relativa de freqiiéncia e andlise de asso-
ciacdo por meio do teste Qui-quadrado de Pearson. Valores de
p<0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Foram avaliados 297 anatomopatolégicos provenientes
de prostatectomia radical de pacientes com diagndstico de
adenocarcinoma de préstata. A idade média correspondeu
a 65,01 anos (variando de 47 a 94 anos). Observou-se a
predominancia do Escore de Gleason 7 (3+4) (144 casos —
48.,48%), de bilateralidade (248 casos — 83,50%) e do estadio
T2c (172 casos — 57,91%). Margens cirtirgicas livres foi a
mais frequente (180 casos - 60,61%), assim como auséncia
de invasdo extraprostdtica (230 casos -77.44%) e auséncia
de invasdo angiolinfética (259 casos - 87,21%). O escore de
Gleason teve associac@o significativa a margens cirtrgicas
(p<0,001), a invasdo angiolinfatica (p<0,001), a invasdo
perineural (p<0,001), a extensdo extraprostdtica (p<0,001) e
ao estadiamento (p<0,001), em relacdo a idade também houve
associagdo (p=0,022). Foi encontrada associacdo significativa
entre idade e invasdo extraprostitica (p=0,01) e entre idade
e margens cirtrgicas (p=0,009). Entre idade e as demais
varidveis analisadas ndo houve associacdo significativa. Entre
idade e lateralidade da lesdo P foi igual a 0,114; com invasdo
angiolinfatica P igual a 0420 e idade e estadiamento foi
encontrado um P de 0,076.

DISCUSSAO

O prognoéstico no CaP estd relacionado com o estdgio da
doenca ao diagnéstico, o tipo de cancer (existem alguns tipos
mais agressivos que outros) e o estado geral do paciente. No
cancer prostatico outros fatores sdo de fundamental impor-
tancia no progndstico da doenca, como o estadiamento, o
escore de Gleason, a idade e o antigeno prostatico especifico
(PSA) sérico’.

O estadiamento do CaP constitui fase obrigatéria para
o planejamento terapéutico e avaliacdo do progndstico. A
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associagdo do toque retal, PSA sérico, escore de Gleason
(bidpsia) e exames de imagem mostra-se efetiva em predizer
o estadiamento patoldgico final e deve ser realizado rotineira-
mente.

Uma associaco significativa entre o estadiamento e o grau
de Gleason foi determinada na atual casuistica. Na maior parte
dos casos, os tumores foram classificados como T2c¢ (57,91%)
e T3b (22,56%). Sendo o escore de Gleason 7 (3+4) o mais
comum, representando 48.48% da amostra, destes, 65,28%
foram classificados como T2c. Foi constatado nesse estudo
que quanto maior o valor do escore de Gleason pior € o esta-
diamento.

A positividade de margens cirtdrgicas ¢ um preditor
independente de recorréncia bioquimica e local assim como
de doenga sistémica. O acometimento multifocal resulta em
um risco maior de progressdo quando comparado a margens
solitdrias. A margem cirtrgica extensamente positiva estd
associada a pior progndstico em relagdo aquela apenas focal-
mente acometida.' Em nosso estudo, 60,61% da amostra
apresentou margens cirtrgicas livres e evidenciou que quanto
maior o valor do escore de Gleason maior foi 0 comprometi-
mento das margens, como mostrado na Tabela 4. Assim como
quanto maior o estadiamento maior o comprometimento das
margens, como mostrado na Tabela 3, e consequentemente
maior o Gleason.

A presenca de invasdo neopldsica angiolinfética, em geral,
estd relacionada com o potencial de metdstases e com neopla-
sias de pior progndstico, sendo encontrada em 12,79% das
amostras de nosso estudo. A presenca de invasdo neopldsica
angiolinfatica estd associada ao tempo de sobrevida livre de
doenga. Nosso estudo encontrou a associagio entre a presenca
de invasdo neopldsica angiolinfatica e o escore de Gleason (p
<0,001) e a extensdo neopldsica extraprostatica (p <0,001)".

As caracteristicas clinicas e associacdes de nosso estudo
sdo compardveis a de outros estudos semelhante.

CONCLUSAO

O presente estudo sugere a associacdo entre o escore de
Gleason ao estadiamento, a idade, a margens cirdrgicas e,
também, a presenca de invasdo neopldsica angiolinfitica e
extensdo extraprostatica. O escore de Gleason parece ser um
fator histopatoldgico associado ao tamanho e/ou a extensdo
tumoral, assim como ao potencial de envolvimento extrapros-
tatico.

A presenca de doenca extraprostética (invasao da capsula
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ou das vesiculas seminais), além de margens cirurgicas
positivas, relacionou-se com um maior valor de Gleason.
Viridveis anatomopatoldgicas como invasdo angiolinfatica ou
perineural, além da presenca de linfonodos comprometidos na
peca cirurgica, se relacionaram com maior escore de Gleason.

O escore de Gleason corresponde a um dado fundamental
na avaliacdo do adenocarcinoma prostitico, € nosso estudo
estabeleceu uma relagdo significativa desse grau histoldgico
com outras caracteristicas morfolégicas.
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TABELA 1 - Caracterizacio de uma amostra de anatomopatolégicos de adenocarcinoma de prostata provenientes de pros-
tatectomia radical em Instituto de patologia de Passo Fundo, RS (n =297).

VARIAVEIS N %
ESCORE DE GLEASON

6 (3+3) 85 28,62

7 (3+4) 144 48,48

7 (443) 42 14,14

8 (4+4) 5 1,68

9 (4+5) 20 6,73

9 (5+4) 1 0,35
MARGENS CIRURGICAS LIVRES

Sim 180 60,61

Nio 117 39,39
LATERALIDADE DA LESAO

Unilateral 49 16,50

Bilateral 248 83,50
INVASAO ANGIOLINFATICA

Sim 38 12,79

Nao 259 87,21
INVASAO PERINEURAL

Sim 237 79,80

Nao 60 20,20
INVASAO EXTRAPROSTATICA

Sim 67 22,56

Nao 230 77,44
ESTADIAMENTO

T2a 22 7.41

T2b 25 8,42

T2¢ 172 57,91

T3a 1 3,70

T3b 67 22,56
IDADE

<60 82 27,61

61-69 130 43,77

=70 85 28,62

TABELA 2 — Associacao entre varidveis de uma amostra de anatomopatolégicos de adenocarcinoma de préstata  oriundos
de prostatectomia radical (n = 297).

VARIAVEIS
ESCORE INVASAO INVASAO INVASAO P*
DE ANGIOLINFATICA EXTRAPROSTATICA PERINEURAL
GLEASON
SIM n(%) NAO n(%) SIMn(%) NAOnN(%) SIMn(%) NAON(%) <0,00
1
6 (3+3) 0 (0) 85 (28,62) 1(0,34) 84(28,28) 44(14,81) 41(13,80)
7 (3+4) 6 (2,02) 138(4646) 28(9,.48) 116 (39,08) 128 16 (5,39)
(43,10)
7 (4+3) 14 (4,71) 28 (9,43) 19(6,40) 23(7,74) 40(1347) 2(0,67)
8 (4+4) 2 (0,67) 3(1,01) 5(1,68) 0(0) 5(1,68) 0(0)
9 (4+5) 15 (5,05) 5(1,68) 13 (4,38) 7 (2,36) 19 (6,40) 1(0,34)
9 (5+4) 1 (0,34) 0(0) 1(0,34) 0(0) 1(0,34) 0(0)

*Teste Qui-quadrado
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TABELA 3 — Associacio entre Escore de Gleason e Idade e Margens cirdrgicas livres (n = 297).

VARIAVEIS
ESCORE DE IDADE (ANOS) MARGENS CIRURGICAS LIVRES
<60 61-69 270 SIM NAO

GLEASON  n (%) n (%) n (%) P* n(%) n (%) P
6 (3+3) 32(10,77  33(11,11) 20(673) 0022 71(2391) 14(471)  <0,001
7 (3+4) 34 (1145) 72(24,24) 38 (12,79) 85(28,62) 59 (19,87)
7 (4+3) 12(4,04) 17(572)  13(4,38) 18 (6,06) 24 (8,08)
8 (4+4) 0(0) 1(0,34) 4(1,35) 1(034)  4(1,35)
9 (4+5) 3(101)  7(236)  10(337) 5(1,68)  15(5,05)
9 (5+4) 1(0,34) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,34)

*Teste Qui-quadrado

TABELA 4 — Associacio entre escore de Gleason e Estadiamento (n = 297)

VARIAVEIS ESTADIAMENTO

ESCORE DE T2a T2b T2¢ T3a T3b P

GLEASON n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
6 (3+3) 18 (6,06) 7 (2,36) 59 (19,87) 0(0) 1(0,34) < 0,001
7 (3+4) 4(1,35) 14 (4,71) 94 (31,65) 4(1,35) 28 (9,43)
7 (4+3) 0(0) 4 (1,35) 15 (5,05) 4 (1,35) 19 (6,40)
8 (4+4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 5(1,68)
9 (4+5) 0(0) 0(0) 4 (1,35) 3(1,01) 13 (4,38)
9 (5+4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,43)

*Teste Qui-quadrado

TABELA 5 — Relacao entre idade, extensio extraprostatica e margens cirdrgicas livres (n = 297)

VARIAVEIS
IDADE EXTENSAO EXTRAPROSTATICA P* MARGENS CIRURGICAS LIVRES P*
(ANOS) SIM n (%) NAO n (%) 0,01 SIM n (%) NAO n (%) 0,009
<60 9(3,03) 73 (24,58) 56 (18,86) 26 (8,75)
61-69 33 (11,11) 97 (32,66) 84 (28,28) 46 (15,49)
=70 25 (8,42) 60 (20,20) 40 (13,47) 45 (15,15)
*Teste Qui-quadrado
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