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PSA e Gleason: chaves para compreender o estadiamento do cancer de prdstata
PSA and Gleason: keys to understanding prostate cancer staging

Joao Arthur Motta dos Santos'”, Pedro Henrique Duarte Carvalho'”, Paulo Eduardo Dietrich Jaworski®”, Samya
Hamad Mehanna!'

Mensagem Central

RESUMO

Introducéo: O céncer de préstata é a neoplasia mais comum em homens no Brasil,
exceto pele ndo melanoma. O antigeno prostético especifico (PSA), embora 6til, pode
elevar-se em condicées benignas. Assim, a biépsia e o escore de Gleason (EG) sdo

O cancer de préstata é a neoplasia mais
comum em homens no Brasil. O antigeno
prostdtico especifico (PSA), embora util,
pode elevar-se também em condicoes
benignas. Assim, a bidpsia e o escore

de Gleason sdo fundamentais para
diagnéstico, estratificacdo de risco e
compreenséo da relacdo com fatores
diversos como indice de massa corpdrea

fundamentais para diagnéstico, estratificacdo de risco e compreensédo da relacdo com
fatores como indice de massa corpérea.

Objetivo: Avaliar a correlacéo entre o PSA e o EG, e comparar o EG obtido pela
bidpsia e o da peca cirirgica.

Método: Trata-se de estudo epidemioldgico, transversal e retrospectivo realizado a
partir da coleta dos dados de prontudrios de pacientes diagnosticados com céncer As
de préstata atendidos em hf)spitcd tercidrio, ca'ta|ogondo dados clinicos, exames resulados do escore de  Gleason
laboratoriais e anatomopatolégicos. A amostra foi composta por 109 homens. dla s © @5 @ pese @diEes

Resultado: A média de idade foi de 67 anos. EG mais observado foi o 7 (70,64%), demonstram dificuldades no
sendo 40,36% correspondente & soma 3 + 4 e 30,27% a 4 + 3. Ao cruzar as varidveis estadiamento dos pacientes, o que pode
de idade com o EG, n&o houve diferenca significativa entre os grupos por faixa etéria. impactor no escoha do frafamento e no
Ao comparar o EG da biépsia com o da peca cirdrgica, constatou-se que 13,76% foram EEETESIEE e CHNEST GBS
subestadiados e 30,27% super. Né&o houve significancia estatistica na comparacéo
entre os valores de PSA e o EG da peca cirlrgica.

Perspectiva
discrepancias  existentes entre  os

Conclusio: Foi possivel observar discrepéncias entre o resultado do EG da biépsia
e da peca cirdrgica, demonstrando dificuldade no estadiamento dos pacientes, o que
pode impactar na escolha do tratamento e no prognéstico no cancer de préstata.

PALAVRAS-CHAVE: Antigeno prostdtico especifico. Gradacdo de tumores.
Adenocarcinoma prostético.

ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is the most common neoplasm in men in Brazil, except
for non-melanoma skin cancer. Prostate-specific antigen (PSA), although useful, can be
elevated in benign conditions. Therefore, biopsy and Gleason score (GS) are essential
for diagnosis, risk stratification, and understanding the relationship with factors such as
body mass index.

Objective: To evaluate the correlation between PSA and GS, and to compare the GS
obtained by biopsy with that of the surgical specimen (SC).

Method: This is an epidemiological, cross-sectional, retrospective study carried
out by collecting data from the medical records of patients diagnosed with prostate
cancer treated at a tertiary hospital, cataloging clinical data, laboratory tests, and
anatomopathological findings. The sample consisted of 109 men.

Result: The mean age was 67 years. The most common stage of PSA was 7 (70.64%),
with 40.36% corresponding to the sum of 3 + 4 and 30.27% to 4 + 3. When comparing
age variables with PSA, there was no significant difference between the groups by
age group. When comparing the PSA results from the biopsy with that from the surgical
specimen, it was found that 13.76% were understaged and 30.27% were overstaged.
There was no statistical significance in the comparison between PSA values and PSA
results from the surgical specimen.

Conclusion: Discrepancies were observed between the PSA results from the biopsy
and the PSA results from the surgical specimen, demonstrating difficulties in staging
patients, which may impact treatment choice and prognosis in prostate cancer.

KEYWORDS: Prostate specific antigen. Neoplasm grading. Prostatic neoplasms.
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INTRODUCAO

céncer de préstata  (CP) representa

importante problema de salde piblica em

escala global, com maior incidéncia nos
paises desenvolvidos. Caracteriza-se pelo crescimento
descontrolado  das  células  prostdticas,  afetando
significativamente a satide dos individuos acometidos.
Segundo estimativas do Instituto Nacional de Céncer
(INCA), para o triénio 2023-2025, séo esperados cerca
de 72 mil novos casos por ano no Brasil, correspondendo a
10,2% do total de neoplasias diagnosticadas no periodo.
Quando excluido o céncer de pele ndo melanoma, o
CP é a neoplasia maligna mais comum entre os homens
brasileiros.’

Predominante em individuos com idade avancada,
o CP é raro em pacientes com menos de 50 anos, com
idade média ao diagnéstico de 68 anos.? A introducdo do
antigeno prostdtico especifico (PSA) como biomarcador
auxiliou na deteccdo precoce da doenca, contribuindo
para a reducdo de casos avancados e o aumento de
diagnésticos de tumores localizados.>®* No entanto,
ele apresenta limitacdes importantes, como baixa
especificidade e sensibilidade. Niveis elevados podem
estar associados a condicées benignas, como hiperplasia
prostdtica benigna, prostatite cronica e até mesmo fatores
como manipulacéo prostdtica e ejaculacdo recente.*® O
valor preditivo positivo do PSA é estimado em apenas
25%, o que resulta em ndmero significativo de bidpsias
desnecessdrias.®

O escore de Gleason (EG) é a principal ferramenta
histopatoldgica utilizada para classificacdo e prognéstico
do CP. Esse sistema avalia o grau de diferenciacéo celular
e é representado pela soma de 2 padrdes histolégicos
predominantes, variando de 2 a 10, sendo os escores
mais alfos indicativos de neoplasias mais agressivas.”
Com o obijetivo de aprimorar sua aplicabilidade clinica,
a Sociedade Internacional de Patologia Urolégica (ISUP)
propds gradacéo alternativa, visando padronizacdo e
melhor estratificacdo prognéstica.®?

Apesar de amplamente utilizada, a bidpsia prostdtica
transretal guiada por ultrassom — padrdo ouro para o
diagnéstico inicial — apresenta limitacdes, com taxas
de falso-negativos que variam entre 21-28%, além de
subestimacdo histolégica em até 17% dos casos.'® Estudos
demonstram discrepdncia significativa entre o EG obtido
na bidpsia e o determinado na peca cirrgica apés
prostatectomia radical, com taxas de subestimacéo de até
74,6% e superestimacdo em cerca de 11% dos casos.""®

Diante dessas limitacdes diagnésticas, torna-
se relevante investigar a acurdcia do estadiamento
histopatolégico do CP por meio da comparacédo entre os
escores de Gleason obtidos por bidpsia e pela cirurgig,
bem como explorar a correlac&o entre niveis de PSA e
agressividade tumoral. Tais andlises podem contribuir para
estadiamento mais preciso, auxiliando na definicdo do
progndstico e na escolha terapéutica mais adequada.

METODO

Este estudo teve aprovacdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade

Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil -
CAAE:71607223.9.0000.0103

Trata-se  de  estudo  retrospectivo,  transversal,
observacional e quantitativo. A populacdo restringiu-se
aos pacientes classificados pelo Cédigo Internacional de
Doencas (CID-10) como Neoplasia maligna de préstata
(C61) entre To de novembro de 2019 e 17 de abril de
2023 que adentraram ao Servico de Urologia e Hospital
Evangélico Mackenzie do Parand, totalizando ndmero
inicial de 269 (n=269). Além disso, houve a coleta de
dados demogrdficos de idade considerando o nimero de
anos completos no momento da operacdo, niveis de PSA
pré e pés-operatérios e EG pré e pds-operatdrios.

Destes, foram excluidos os que & tivessem sido
submetidos & radioterapia prévia, & terapia hormonal,
& qualquer manipulacdo prévia da préstata, e tivessem
outros tumores do frato genitourindrio masculino. A
estratificacdo de risco foi feita de acordo com os critérios
da Associacdo Europeia de Urologia utilizando os valores
de PSA e ISUP, porém, por motivos de auséncia de dados
detalhados, o exame digital da préstata néo foi utilizado
como critério. Além disso, foram excluidos pacientes com
prontudrios incompletos e duplicados, resultando no final
109 pacientes (n=109).

Andlise estatistica

Os dados coletados foram compilados na plataforma
Excel. Para a andlise estatistica foi utilizados teste de
Qui-quadrado, de “Kruskal-Wallis” e de correlacdo de
Pearson, sendo que valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADO

Apés selecdo pelos critérios de elegibilidade, foram
incluidos para andlise 109 prontuérios de pacientes
durante o periodo estipulado. A média e a mediana das
idades foram de 67 anos, com 95,41% entre 50-79 anos.
O desvio padrdo foi de ™.

EG mais observado foi 7, totalizando 70,64%. Na
distribuicdo por grupo prognéstico ISUP, observou-se
maior frequéncia de ISUP 2 (40,36%) em comparacdo ao
ISUP 3 (30,27%). Ao comparar o EG da biépsia com o
EG da peca cirlrgica, o ISUP biépsia com o ISUP peca, e
a estratificacdo de risco por meio do teste qui-quadrado,
constatou-se  diferenca  estatisticamente  significativa
entre os valores obtidos na biépsia e na peca cirirgica
(p<0,01). Ao andlisar esses dados, verificou-se que, dos
109 pacientes, 13,76% foram superclassificados e 30,27%
subclassificados (Tabela 1).

TABELA 1 — Taxa de concordancia global e por subgrupos

| ea | 6 | 7] 8 | o ] 10 ]
60 2

n pacientes 109 26 13 8
Superclassificacdo 15(13,7%) O 3(5%) 6(46,2%) 4(50%) 2(100%)

Classificacdo
concordante

Subclassificacdo 33(30,3%) 21(80,8%) 9(15%) 3(231%) 0 0

61(56%)  5(192%) 80,00% 4(30,7%) 4(50%) O

Foi realizada a correlacdo entre o EG da bidpsia e o
da peca cirlrgica, identificando-se correlacdo moderada
e estafisticamente significativa (R=0,43; p<0,01). Ao
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analisar comparativamente a idade com EG, e com o ISUP,
ndo se verificou diferenca significativa entre os grupos e
sim tendéncia & significéncia estatistica ao se comparar a
idade com a estratificacdo de risco (Tabela 2).

TABELA 2 — Comparacdo da idade (eixo y) com a estratificacdo de
risco do paciente (eixo x, n=109, p=0,077191)

T sio | Medo | Ao | o |
2 0 2

40-49 0

50-59 2 10 4 16
60-69 2 33 15 50
70-79 0 20 18 38
80+ 1 1 1 3
Total geral 5 66 38 109

Ao fazer andlise especifica por grupos etdrios,
comparando o EG da biépsia com o EG da peca cirdrgica,
o ISUP biépsia com o ISUP peca, e a estratificacdo
de risco (ER) antes da operacdo com o pés-cirdrgico,
apenas o grupo de 70-79 anos apresentou diferenca
estatisticamente significativa nas comparagdes entre os
achados pré e pés-operatérios (p<0,05, Tabela 3). Foram
excluidos os dados dos pacientes abaixo de 40 anos nessa
comparacdo devido & baixa representacdo amostral.

TABELA 3 — Discordéncia dos achados da biépsia e ER pré-cirirgico
com os achados da PC e o ER pés por faixa etdria

[ | EcbispsiaxEGPC | IsUPbispsiaxISUPPC | ER préx ER pés

50-59 0,8732 0,9469 0,49874
60-69 0,0692 0,1444 0,00388
70-79 0,01m 0,0097 0,00349

80+ 1 1 1
EG = Escore de Gleason; PC=pés-cirirgico; ER=Estratificacdo de risco; ISUP=International Society of
Urological Pathology

Vale ressaltar que se optou pela utilizacdo dos valores
de PSA pré-operatério, por refletirem melhor o estado da
doenca no momento da operacéo, havendo a necessidade
de eliminar valores outliers, resultando em n=104 para
a andlise estatistica. Utilizando o teste de Kruskal-Wallis,
obtevem-se p=0,46856, indicando que ndo existe
significéncia estatistica na comparacdo entre grupos.
Também foi realizada a comparacédo do valor do PSA pré-
operatério com o ISUP bem como com a estratificacdo
de risco da peca cirdrgica, resultando p=0,36345 e
p=0,23414 respectivamente, sem significéncia estatistica.

Ao relacionar os valores do PSA como sugerem os
guidelines da European Associafion of Urology com o
EG, o ISUP e a estratificacdo de risco, néo foi verificada
diferenca significativa entre os grupos.

DISCUSSAO

Gleason, idade e estratificacdo de risco

A dlta incidéncia do CP no Brasil exige atencdo
especial da saide poblica.’ E crucial entender a fundo o
perfil epidemiolégico dos homens afetados, abrangendo
a histopatologia, e a estratificacdo de risco. Com esse
conhecimento, as autoridades podem promover o
diagnéstico precoce, desenvolver estratégias eficazes
de tratamento direcionadas aos grupos especificos, e
aumentar a sobrevida dos pacientes.

Dessa forma, a comparacdo dos dados coletados

[CMOm

e analisados com a literatura nacional e internacional
possibilita a identificacdo de caracteristicas relevantes.
No que concerne & epidemiologia, 83,49% dos pacientes
tinham idade igual ou superior a 60 anos, e ndo houve
nenhum com idade menor do que 40, o que estd de
acordo com a literatura internacional, que refere aumento
expressivo do risco com a idade.™"

Na amostra, observou-se que 7,33% pacientes com
EG 6, 70,64% com EG 7 e 21% com a soma de EG 8 e
9, o que conflita com os dados disponiveis na literatura
internacional, que indicam distribuicdo mais equilibrada,
sendo em torno de 41% EG 6, 36% EG 7 e 15,2% EG
8-10." Isso pode ser explicado pela exclusdo dos dados
dos pacientes que ndo foram submetidos & PR, levando ao
aumento do EG médio.

Nos dados coletados neste trabalho néo identificou-se
correlacdo significativa entre idades mais avancadas com
EG e ISUP, mas sim tendéncia & significancia na correlacédo
entre idade e estratificacdo de risco mais altos, o que vai
de encontro com a literatura internacional, que indica
essa relacdo.’®?° Esse resultado indica a necessidade de
mais estudos, com amostras maiores, para que os dados
apresentados sejam mais fidedignos para a populacdo
brasileira.

Super e subclassificacdio de Gleason

Na amostra analisada, observou-se nimero expressivo
de subclassificaces (13,76%) e superclassificacdes
(30,27%), com diferenca significativa pela andlise
estatistica. Na literatura, também estdo sendo observadas
taxas de discorddncia entre o EG da bidpsia com o da
peca cirirgica de até 51%, e isso leva a questionamentos
sobre a acurdcia do tratamento escolhido e a necessidade
de maior avaliacdo dos pacientes, reforcando que
os tratamentos para o CP ndo devem ser baseados
exclusivamente no EG.7-%3

King em 2000% sugeriv que, dadas as implicacdes
clinicas do EG, o estadiamento do CP confinado ao érgéo
deve incluir a probabilidade de atualizacdo histolégica
quando os EG sdo usados nas seguintes configuracées:
estratificacdo de pacientes para ensaios  clinicos;
comparacdo de resultados para terapias especificas
com base na classificacdo de bidpsia; o uso de tabelas
ou férmulas para prever riscos de atualizacéo; e para a
recomendacdo de ferapia radical.

Vale-se ressaltar que na faixa etdria de 70-79
ocorreram discorddncias significativas entre os dados pré
e pds-cirdrgicos. A populacdo alvo do CP é populacdo
mais velha, e tem por caracteristica heterogeneidade
tumoral. Isso faz com que haja discordéncia aumentada
entre bidpsia e PC, principalmente nas idades mais altas.
Além disso, upgrading do CP também tem maior chance
de ocorrer em pacientes mais velhos,26 o que pode
ser devido aos médicos terem a tendéncia de oferecer
tratamentos menos agressivos para pacientes idosos.”

Como o volume tumoral dos pacientes mais velhos
é maior, e como a bidpsia tem como alvo pequenas
amostras, o resultado pode ndo reproduzir a realidade. O
verdadeiro estadiamento se estabelece apenas com a PC,
que terd o volume total do tumor para a andlise.
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PSA e grau histolégico

Os dados encontrados ndo demonstraram correlacéo
significativa entre valores de PSA mais altos com EG mais
altos, e também n&o houve significdncia estatistica ao
comparar a EG com a estratificacdo de risco do PSA,
segundo a EAU, discordando com os dados da literatura
internacional.” Mas ndo é possivel afirmar isso neste
estudo, sendo necessdrias mais pesquisas para estabelecer
amostra maior da populacdo brasileira.

Na literatura hd estudos que enfatizam que os
extremos de PSA fogem de linearidade em relacéo ao
grau da neoplasia; niveis abaixo de 3.5 ng/ml tendem a
tumor em estdgio mais avancado em relacdo aos com PSA
entre 3,5 e 10 ng/ml.?® J& em PSA acima de 70 ng/ml, o
progndstico piora, porém acaba entrando em platé.? Tais
fatos podem afetar tentativa de correlacdo direta mesmo
com a retirada dos valores outliers.

A andlise revelou limitacdes importantes, como a
auséncia ou incompletude de dados sobre o escore de
Gleason da peca cirdrgica em parte da amostra, o que
impactou a consisténcia estatistica dos resultados. Apesar
disso, o estudo foi conduzido com rigor metodolégico e
oferece contribuicdes relevantes sobre o CP na populacédo
atendida por hospital universitario, servindo de base para
futuras investigacdes mais abrangentes.

CONCLUSAO

O estudo identificou a importéncia do rastreamento
em grupos de maior risco. A significativa taxa de super
e subestimacdo do EG nas bidpsias indica que esse
pardmetro ndo deve ser usado isoladamente para decises
terapéuticas. A auséncia de correlacdo entre PSA elevado
e alto EG reforca as limitacdes do PSA como preditor
de agressividade. Assim, destaca-se a necessidade de
abordagem multiparamétrica para o estadiamento e
manejo adequado do cancer de préstata.
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