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Resumo: O cancer de proéstata afeta principalmente pacientes idosos
do sexo masculino, sendo considerado a segunda maior incidéncia de
cancer neste grupo. No Brasil, é a segunda neoplasia mais incidente,
atrds apenas do cancer de pele ndo melanoma. O tratamento da pre-
sente patologia varia de acordo com seu estadiamento, podendo ser
observatério, cirdrgico e/ou hormonal, dependendo principalmente
do avanco da doencga até o momento em que o diagnéstico foi obtido.
Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo analisar a impor-
tancia da avaliagdo histopatolégica no estadiamento do cancer de
prostata. Palavras-chave: Cancer de prostata, estadiamento, PSA, Gle-
ason, toque retal

Abstract: Prostate cancer mainly affects elderly male patients, being
considered the second highest incidence of cancer in males. In Brazil,
it takes place as the second most frequent neoplasm, staying only
behind non-melanoma skin cancer. The chosen treatment varies
according to its stage, being possible to choose among observational,
surgical and/or hormonal treatment, depending mainly on the
progress of the disease up to the moment of the diagnosis. Therefore,
this study aims to analyze the importance of histopathological
evaluation in the staging of prostate cancer. Key words: Prostate can-
cer, staging, PSA, Gleason, rectal exame
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Epidemiologia Nacional e Mundial

O cancer de prostata (CP) é a
neoplasia maligna mais comum
dentre o sexo masculino [1], sendo
também a que mais ocorre no mun-
do, apresentando estimativa anual
de 1.600.000 casos e 366.000 6bitos
[1]. Esta neoplasia é considerada o
“cancer da terceira idade” por aco-
meter majoritariamente individuos
com mais de 65 anos, visto que 75%
dos casos de CP estao inclusos nesta
faixa etaria [1]. No Brasil, é a se-
gunda neoplasia mais incidente,
atrds apenas do cancer de pele nao
melanoma e, por este motivo, tal
patologia foi selecionada como
tema do presente estudo. A taxa de
sobrevida geral em cinco anos equi-
vale a cerca de 98% [1].

Tamanho e Volume Tumoral

O tamanho ou volume do tu-
mor sao primeiramente avaliados
pelo toque retal e estdo relaciona-
dos a extensdo do tumor primario,
funcionando como uma forma de
avaliar o estadiamento do cancer.
Com o exame histopatolégico, é
possivel avaliar tais medidas e rela-
cionar ao estadiamento da patolo-
gia, além de auxiliar na escolha do
tratamento mais adequado para o
paciente [2].

Localizacao

O CP se localiza primeira-
mente na proéstata, uma glandula lo-
calizada abaixo da bexiga que abra-

¢a a uretra prostatica [2].

A principal localizagao da dis-
seminacao hematogénica do adeno-
carcinoma prostatico sao os 0ssos. A
metastase pode ocorrer via dissemi-
nag¢do linfatica ou hematogénica e,
por este motivo, é mais provavel
que as localizagdes se encontrem
nos o6rgaos de maior irrigagao,
como figado, pulmao, ossos e linfo-
nodos [2].

Produgao de Substincias

Os marcadores tumorais espe-
cificos do CP sao:

PSA (Antigeno Prostatico Es-
pecifico), de extrema importancia
para o diagnéstico de CP, uma vez
que alteracdes no seu nivel sérico
podem indicar uma patologia [1].

Assinatura de 17 genes e a As-
sinatura de 46 genes - utilizados
para analisar o tumor, objetivando
prever a agressividade do tumor e
monitorar o tratamento [2].

Células tumorais circulantes
de origem epitelial - analisa o san-
gue, sendo 1util para estimar o prog-
néstico [2].

Fosfatase  acida  prostatica
(PAP) - utilizada no CP avancado
para analisar o sangue, para o diag-
nostico de carcinomas pouco dife-
renciados [2].

PCA3 mRNA - analisado na
urina (coletada apés exame retal di-
gital), para verificar a necessidade
de repetir bi6psia ap6és resultado de
bi6épsia negativa [2].
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Invasao

Existem duas principais vias
para a disseminacao do CP, a disse-
minacao linfitica e a disseminacao
hematogénica [3].

A disseminacao linfatica é ca-
racteristica principalmente dos car-
cinomas, sendo a disseminac¢io he-
matogénica comum em sarcomas
[3]. Entretanto, ha diversas cone-
xoes dos sistemas linfatico e vascu-
lar, favorecendo com que pratica-
mente todas as espécies da patolo-
gia possam se disseminar por meio
de um ou ambos os sistemas.

A dissemina¢do hematogénica
¢ muito comum nos sarcomas, mas
também pode aparecer nos carcino-
mas. Os carcinomas de proéstata ge-
ralmente estido relacionados as me-
tastases vertebrais, comumente se
embolizam pelo plexo paravertebral
[3].

Em relacao a invasdo, no CP,
as células acinares hipertrofiam de
forma tio descontrolada ao ponto
de invadir demais areas da glandula
[3]. Em estidgios mais avangados da
patologia, as células cancerosas da
prostata conseguem se disseminar,
atingindo outros 6rgaos, ocorrendo,
assim, a metdstase, que consiste na
disseminac¢ao de um tumor para re-
gides distantes do tumor primario e
indica malignidade. A invasividade
da patologia possibilita a penetra-
¢do da mesma em vasos sanguineos,
linfaticos e cavidades corporais [1].

Deteccio Precoce do Cancer de
Préstata

A deteccao precoce do CP. Os
principais exames para detectar a
patologia de forma precoce sio o
PSA e o toque retal [1] [2].

O exame de PSA (Antigeno
Prostético Especifico) tem o objetivo
de medir, na corrente sanguinea,
uma proteina produzida pela pros-
tata que faz parte do sangue e do
sémen [4] [5]. AlteracOes no nivel
desta proteina podem indicar uma
possivel patologia da prostata [6]. Ja
o toque retal é um exame que avalia
o tamanho, o volume, a textura e o
formato da glandula.

Entretanto, ambos os exames
citados sao limitados para identifi-
car as manifestagcbes do CP, visto
que podem ser afetados pela exis-
téncia de doengas benignas, tais
como infec¢do do trato urinério, hi-
pertrofia prostatica benigna e pros-
tatite [6].

Em pacientes cujos resultados
dos exames supracitados possuem
alguma anomalia, devem iniciar in-
vestiga¢do diagnéstica, como a cole-
ta de bi6psia da préstata [6]. De-
pendendo de fatores biolégicos e do
limiar do resultado utilizado, é pos-
sivel que ocorra a submissdao do in-
dividuo a diversas bidpsias, o que
implica na elevagao risco de danos
[6]. Os danos mais comuns implica-
dos pela realizacio bidépsia abran-
gem hematdria e infec¢do, o que
pode, em algumas situagoes, acarre-
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tar internagdo hospitalar e, rara-
mente, evoluir para o6bito [4] [5].
Cerca de 31% dos homens que rea-
lizam tais exames apresentam he-
maturia até 30 dias ap6ds a bidpsia e
que 0,9% dos homens podem apre-
sentar infecgao [1].

Diagnéstico Histopatolégico

O diagnéstico do CP ¢é obtido
através do exame histopatolégico
do tecido coletado na biépsia de
prostata [2]. No resultado, deve
constar a graduagao histolégica de
Gleason, informando o possivel es-
tado de crescimento do tumor e sua
tendéncia a invasao, além de auxili-
ar também na escolha do tratamen-
to ideal para cada paciente [2].

Na graduacgao histopatolégica
de Gleason, as células cancerosas
sdao analisadas em comparagido as
células prostaticas saudaveis. Quan-
to maior a diferenga entre as célu-
las, mais agressivo sera o tumor e
mais incisiva serd a disseminacio
[7]. A escala de graduagao do esta-
gio desta patologia varia de 1 a 5,
sendo o grau 1 a forma menos
agressiva da doenga [1]:

Fatores de Risco

Na literatura, sio evidencia-
dos trés principais fatores de risco
associados ao CP (CP): idade, etnici-
dade e histérico familiar de CP e fa-
tores genéticos de predisposi¢ao a
doenga [1]. Quanto a idade avanca-
da, cerca de dois ter¢os dos pacien-
tes diagnosticados com CP tém 65

anos ou mais [9]. Raramente, casos
de CP sdo diagnosticados clinica-
mente antes dos 40 anos de idade; a
partir desta faixa etaria, a incidén-
cia de CP aumenta drasticamente e
de forma progressiva com a idade,
com pico entre 65 e 74 anos [8]. O
risco aumenta significativamente
ap6s 50 anos de idade em caucasia-
nos do sexo masculino sem histéria
familiar de CP e apds 40 anos de
idade em negros e em individuos
com histéria familiar de CP [9]. Um
estudo observacional longitudinal
realizado pela University of Califor-
nia, SF (UCSF) com cerca de 15.000
pacientes com CP comprovado por
biépsia em todos os estagios, deno-
minado Study in Cancer of Prostate
Strategic Urologic Research Endea-
vor (CaPSURE), concluiu que 26%
dos pacientes com 75 anos tém CP
de alto risco, segundo o escore CA-
PRA, que avalia o desfecho de paci-
entes com CP [1].

Outro fator de risco para o CP
de grande relevancia ¢ a etnicidade;
homens negros apresentam taxa de
incidéncia de CP 70% maior e o do-
bro da taxa de mortalidade por CP
em comparagao com homens bran-
cos e sao diagnosticados em idade
mais precoce e com CP mais agres-
sivo [10]. O CP tem maior incidén-
cia em homens negros em compara-
¢ao com homens hispanicos, asiati-
cos e brancos, sendo a menor taxa
de incidéncia encontrada entre os
asiaticos [8]. A origem de tais dife-
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rengas nao estd esclarecida, mas
acredita-se que estd associada a esti-
lo de vida e fatores dietéticos, ambi-
entais e genéticos de cada popula-
¢do. Um estudo de coorte prospecti-
vo realizado pelo Instituto Nacional
de Satde (NIH) americano, deno-
minado NIH-AARP Diet and Health
Study, observou maior producio e
suplementacdo de vitamina D por
homens brancos em comparagio
com homens negros, o que pode es-
tar associado a protecao contra o
CP, entre outros fatores [1]. Em ou-
tros estudos, também foi notado
que pacientes negros de 60 anos ou
mais com CP localizado clinicamen-
te recebem com maior frequéncia
tratamento menos agressivo do que
pacientes brancos, sendo o emprego
inadequado da pratica médica no
tratamento de pacientes com CP
considerado um fator de risco inde-
pendente de etnicidade [8].

A presenca de histéria famili-
ar de CP e fatores genéticos de pre-
disposicao a doenca constituem
mais um fator de risco importante,
tendo em vista que o CP tem um
forte componente hereditario; indi-
viduos que apresentem pai ou, prin-
cipalmente, irmao com CP diagnos-
ticado tém risco 2 a 4 vezes maior
de desenvolver a doenca e esse risco
aumenta de acordo com o nimero
de familiares diagnosticados com
CP e diminui com a idade com que
foram diagnosticados [1]. Um estu-
do prospectivo de coorte realizado

com 37.000 homens nos Estados
Unidos, denominado The Health
Professionals ~ Follow-up  Study
(HPFS), demonstrou que a presenga
de histéria familiar de cancer de
mama estd associada a um aumento
de 21% no risco total de CP e a pre-
senca de histéria familiar de cancer
de mama e CP simultaneamente, a
um aumento de 60% no risco total
de CP, de forma consistente com
outros estudos, embora alguns te-
nham demonstrado aumento ainda
mais significativo do risco (11). A
presenca de histéria familiar de ou-
tros tipos de cancer, além do CP e
mama, como cancer colorretal, ova-
riano, pancreatico e melanoma, por
exemplo, também sio responsaveis
por aumentar o risco total de CP.
Os fatores hereditarios que contri-
buem para o risco genético de CP
podem ser divididos em: mutagoes
deletérias raras, porém associadas a
maior penetrancia, como as que
ocorrem no gene ataxia-telangiecta-
sia mutada (ATM) e no gene de sus-
ceptibilidade hereditaria para can-
cer de mama 1 e 2 (BRCA 1 e 2), e
variagcbes mais comuns, geralmente
polimorfismos de um tnico nucleo-
tideo, associados a um aumento mo-
desto do risco de CP [8].

Entretanto, o aumento da in-
cidéncia do CP entre asidticos que
migraram para os Estados Unidos e,
principalmente, entre seus filhos
nascidos e criados em solo estaduni-
dense evidenciam a relevancia dos
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fatores ambientais para o desenvol-
vimento do CP, para além dos fato-
res genéticos da doenga. Além disso,
com o processo de globalizagao, a
alimentacio na Asia vem se trans-
formando e tornando-se mais simi-
lar a4 ocidental, enquanto, paralela-
mente, a incidéncia do CP na regiao
aumenta; isto ocorre por fatores di-
etéticos ou outros fatores de estilo
de vida, apesar de ndo estar esclare-
cido. Diversos fatores ambientais
sao considerados potenciais fatores
de risco e fatores protetores do CP e
a sua associacao € estudada, porém
nao ha comprovagao estatistica de
causalidade [1]. Dentre os fatores
ambientais estudados, ha potenciais
fatores de risco, como vasectomia,
alcoolismo, tabagismo, doencgas se-
xualmente transmissiveis e fatores
dietéticos, como consumo de carne
vermelha, gordura animal saturada,
produtos com calcio, leite e latici-
nios, e potenciais fatores protetores,
como o consumo de soja, licopenos,
chd verde, suplementacdo de vita-
mina E, vitamina D e selénio e a re-
alizacao de atividades fisicas [9].
Outros dois fatores de risco estuda-
dos sao a obesidade e o fator de
crescimento semelhante a insulina
(IGF, do inglés insulin-like growth
factor) [9].

Fisiopatologia e Clinica

O processo de desenvolvimen-
to do CP se inicia com a neoplasia
prostatica intra epitelial, que se de-

senvolve, formando o CP localizado
e, em seguida, o adenocarcinoma
prostatico avancado, culminando
com a formagio do CP metastatico.
Diversos estudos buscam esclarecer
a origem celular do CP e identificar
sua relevancia biolégica e clinica; a
literatura demonstra que células
prostaticas luminais e basais servem
como célula de origem para o CP,
porém, ndo esta esclarecido se as cé-
lulas prostaticas neuroenddcrinas
também podem ser transformadas
para gera-lo. Foi demonstrado que
a superexpressao de oncogenes,
como o myrAKT1 e N-Myc, e a ina-
tivacdo de genes supressores de tu-
mor, como Pten, Smad4 e Trp53,
em células basais e luminais, foi res-
ponsavel por transformar células
epiteliais prostdticas normais em cé-
lulas cancerigenas, capazes de origi-
nar tumores prostaticos, como o
adenocarcinoma de prostata, fenoti-
pos do carcinoma de células esca-
mosas e NEPC (cancer de préstata
neuroendécrino) (12). O CP tem
apresentacao clinica bastante varia-
vel, sendo observado entre os paci-
entes desde tumores assintomaticos,
microscopicos e bem diferenciados
que podem nunca se tornar clinica-
mente significativos, até um cancer
sintomdtico agressivo, de alto risco e
que causa metdstases, morbidade e
6bito. No momento do diagnéstico,
78% dos pacientes apresentam CP
localizado, 12% apresentam envolvi-
mento de linfonodos regionais e 6%
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exibem metastases distantes [1]. O
CP localizado costuma ser assinto-
matico, sendo descoberto quando
ha formagao de massa prostatica
anormal, endurecimento e/ou assi-
metria, identificados ao exame de
toque retal, ou pela deteccao de ni-
veis elevados de antigeno prostatico
especifico (PSA) em exames de san-
gue de rastreamento [1]. O exame
de toque retal é capaz de detectar
tumores formados nas regides pos-
terior e lateral da préstata, porém
25% a 35% dos tumores prostaticos
nao sao detectiveis ao toque e isto
ocorre porque estao em estagio T1
e, portanto, nao sao palpaveis ou
porque estdo localizados em uma
regiao da proéstata que ndo é palpa-
vel via reto. O exame de toque retal
apresenta baixa especificidade e
sensibilidade e nio é recomendado
para rastreamento de CP em paci-
entes assintomaticos [1]. Comumen-
te, ocorre elevacio nos niveis séricos
de PSA em pacientes com prostatite,
hiperplasia prostatica benigna e CP,
portanto, a dosagem dos niveis de
PSA séricos é amplamente utilizada
para auxiliar o diagnéstico e mane-
jo do CP, contudo, tem baixa espe-
cificidade e sensibilidade e o seu uso
como exame de rastreamento per-
manece controverso. Geralmente, o
CP costuma se formar na regiao pe-
riférica da prostata, portanto, afas-
tado da uretra, o que retarda o apa-
recimento de sintomas urinarios;
enquanto pacientes com CP clinica-

mente avan¢ado podem apresenta-
los. Entre os pacientes com CP, sdao
observados sintomas urindrios ines-
pecificos, como hemattria, hema-
tospermia, dificuldade para iniciar e
encerrar o jato urindrio, disdria e
polacidria e até mesmo obstrucao
intestinal [1].

Os ossos constituem o sitio
predominante de disseminacao do
CP em pacientes que venham a
apresentar quadro de metastase [1].
Tipicamente, as metdstases Osseas
do CP tém predominancia de osteo-
blastos e, portanto, sdo caracteriza-
das por formacao 6ssea exacerbada;
o achado de metastases Gsseas oste-
oblasticas em exames de radiografia
e cintilografia 6ssea em homens é
diagnostico. Em geral, os ossos mais
comumente afetados pelas metasta-
ses sao, em ordem decrescente de
relevancia, a espinha lombar, fémur
proximal, pélvis, espinha torécica e
costelas [12]. Ha evidéncias histol6-
gicas e bioquimicas consistentes de
que ocorre reabsorcao éssea conco-
mitantemente, o que estd associado
ao quadro de dor e outras complica-
¢oes em pacientes com CP e metas-
tases Osseas [13]. Inicialmente, as
metastases 6sseas costumam ser as-
sintomdticas, mas podem evoluir
com manifestagbes clinicas, como:
dor, fraturas patolégicas, compres-
sao da medula espinhal e, ocasional-
mente, alteragbes no metabolismo
do céilcio. O sintoma mais comum
referido por pacientes com metasta-
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ses Osseas € a dor 6ssea; geralmente
tem inicio insidioso, com aumento
progressivo da severidade ao longo
de semanas e até meses, exceto
quando decorrente de uma fratura
6ssea, em que o paciente sente dor
6ssea de inicio subito. A dor decor-
rente de compressao nervosa, com-
plicagio comum da formacio de
metastases 0sseas, pode causar sen-
sacao de queimacdo ou irradiacdo.
Quando nao controlada, a dor dssea
pode provocar sofrimento desneces-
sario, interferir nas atividades dia-
rias, demandar internagoes prolon-
gadas e de repeticao e levar ao atra-
so e interrompimento do tratamen-
to dos pacientes com CP. Outra ma-
nifestacdo clinica importante, ape-
sar de menos comum, é a ocorrén-
cia de fraturas patoldgicas; elas po-
dem ocorrer devido a formacgao de
estrutura 6ssea anormal, ocasionada
pela produgdo osteoblastica exacer-
bada, e, principalmente, devido ao
tratamento com supressores andro-
génicos, esteroides e outras drogas,
como a abiraterona, que contribuem
para o desenvolvimento de osteopo-
rose nestes pacientes. As metastases
vertebrais também estao associadas
a ocorréncia de compressao da me-
dula espinhal e danos neurolégicos
severos. A dor é o primeiro sintoma
produzido pela compressao medu-
lar e pode preceder, em semanas e
até meses, o inicio de outras mani-
festacoes, como fraqueza muscular,
alteracoes sensoriais, disfuncao in-

testinal e da bexiga e ataxia. Reco-
nhecer e tratar precocemente a
compressio medular espinhal tém
grande importancia progndstica,
uma vez que diminui o risco de da-
nos neuroldégicos. Os pacientes tam-
bém podem cursar com alteragbes
no metabolismo do célcio, como a
hipercalcemia, cuja incidéncia é pe-
quena em pacientes com CP avanga-
do em comparagdo com pacientes
com outras doengas em que ocorre
ativagdo osteoclastica muito mais
exacerbada, e a hipocalcemia, que é
mais frequente e, geralmente, assin-
tomatica [13]. Outras manifestacoes
observadas entre os pacientes com
metastases 6sseas incluem hemata-
ria, retencdo e incontinéncia urina-
ria, disfuncao erétil, perda de peso,
astenia, fadiga devido a anemia, que
¢é bastante frequente e cuja gravida-
de é proporcional a extensao do en-
volvimento 4sseo, e sintomas associ-
ados a insuficiéncia renal cronica

[1].
Avaliagdo Histopatolégica

A glandula prostatica é locali-
zada abaixo da bexiga rodeando a
uretra, contém fibras musculares ca-
pazes de contrair, especialmente
durante a ejaculacdo. Seu tamanho
¢é aproximadamente do tamanho de
uma noz, podendo variar com a ida-
de, sendo extremamente comum a
hipertrofia da préstata a partir da
meia idade. Sua anatomia pode ser
dividida em duas zonas; a zona pe-
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riférica, regiao onde 75% dos tumo-
res se formam, e a zona de transi-
¢do, regiao onde mais comumente
se originam as hiperplasias prostati-
cas benignas [1].

Atualmente os exames de ras-
treamento incluem o exame do an-
tigeno prostatico especifico (PSA) e
o toque retal. Em relagdo ao PSA ha
varias dosagens diferentes que po-
dem ser feitas, sua densidade, velo-
cidade, sua fragdo livre ou comple-
xa. Seu nivel no sangue é medido
em unidades de nanogramas por
mililitro (ng/ml) sendo observado
que somente 15% dos homens com
PSA de 4 serdao diagnosticado com
CP e a partir de 10 ng/ml ha 50%
de risco de neoplasia [1]

O toque retal é menos eficaz
que o PSA para detecgdo do CP, en-
tretanto ha casos de neoplasias
prostaticas sem alteragoes dos niveis
de PSA, fazendo dele uma impor-
tante parte do rastreamento. Ade-
mais, vale ressaltar que ha alguns
fatores que afetam os niveis de PSA
como o aumento da prostata, idade
avancada, prostatite, ejaculagao,
pratica de ciclismo, determinados
procedimentos urolégicos e certos
medicamentos que afetam os niveis
de testosterona [15]

Uma vez que os niveis de PSA
se mostrarem elevados ou for palpa-
do alguma anomalia no toque como
um endurecimento ou nédulo, o
procedimento recomendado é a re-
alizagdo com outro PSA de um tipo

diferente do que ja foi feito no paci-
ente, um exame de imagem como a
ressonancia magnética ou ultrassom
transretal e a bidpsia. Em casos de
PSA muito elevados a bi6psia é a
melhor op¢ao para investigacao, vis-
to que € o Unico exame que pode
mostrar, com certeza, se 0 paciente
tem CP [15].

A biépsia por agulha guiada
por ultrassom transretal é o método
ideal de colher material biol6gico
para obtencao do diagnéstico histo-
patolégico. Recomenda-se a biopsia
com obtengao de 8 a 12 fragmentos
(2 basais, 2 medianos e 2 apicais de
cada lado), que devem ser enviados
em frascos separados devidamente
identificados de acordo com o local
biopsiado. E obrigatério a bi6psia
das regides suspeitas ao US, como
um nédulo ou area de hiperfluxo ao
Doppler colorido, sendo necessario
que sejam devidamente separadas e
identificadas [14].

O adenocarcinoma € o tipo
histol6gico mais frequentemente
encontrado e representa mais de
95% dos casos de CP. Os demais ti-
pos histolégicos sao os sarcomas, o
carcinoma epidermoide e o carcino-
ma de células transicionais [16]

Uma vez que o CP € uma pa-
tologia heterogénea e o mesmo tu-
mor pode apresentar regides de
maior e menor diferenciacio celu-
lar, foi proposta por Gleason uma
classificacio que avalia o padrao
glandular e a relagao entre as célu-
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las neoplasicas e estroma prostatico,
com objetivo de identificar a taxa de
crescimento e tendéncia a dissemi-
nagio da doenga. Essa diferenciacio
é avaliada em 5 graus distintos, o
primeiro sendo o mais diferenciado
e menos agressivo (Tabela 1), por-
tanto com o melhor prognéstico, e
o quinto grau o mais indiferenciado
e agressivo, com o pior progndstico

(1] [2].

Tabela 1: Grau e suas caracteristicas [17]

lizar os dois padroes mais frequen-
tes (dominante/primario e subdomi-
nante/secunddrio) para o somatoério.
Se existir um padrdo menos dife-
renciado, com maior grau, em uma
amostra com outros 2 padroes mais
diferenciados predominantes, deve-
se fazer uma observacao no laudo
anatomopatolégico  descrevendo-o

[17].

Grau 1 Células uniformes e pequenas, formagio de glindulas regulares, pouca vanagio de tamanho e
forma, com bordas bem definidas, densamente agrupadas, distribuidas homogeneamente e com

pouco estroma

Grap 2 Células variam mais em tamanho e forma, glindulas uniformes frouxamente agrupadas e com

bordas regulares

Grau 3 Células vanam anda mais em tamanho e forma plindulas muito pequenas, uniformes,

anguladas ou alongadas

Grau 4 Muitas células fosionadas em grandes massas amorfas ou formando glindulas imegulares,

distibuidas anarquicamente, com infiltagdo trregular e invasdo de tecidos adjacentes. As
glindulas podem apresentar células palidas e grandes, com padsio hipemefroide

Grau 5 Tumeor anaplasico. Células agrupadas em grandes massas com invasio dos orgdos e tecidos
vizinhos, podendo exibir necrose ceatral. A diferenciagio glandular pode ndo existir, exibindo
um padrdo de crescimento infiltmtive do tipo células soltas

O escore de Gleason varia de
2-10, sendo o valor final a soma de
dois graus achados na amostra de
bi6épsia, uma vez que a neoplasia
prostatica é uma doenca de caracte-
ristica multifocal, sendo, portanto,
comumente encontrado dois pa-
droes teciduais distintos (Tabela 2).
Se somente um padrao foi determi-
nado na amostra, deve-se duplicar o
grau para ter o resultado do escore
(Figura 1). J4 na situagdo em que
trés ou mais padroes sdo encontra-
dos na mesma amostra, deve-se uti-

Gleason de 2 a 4 representa
um cancer com provavel crescimen-
to lento com aproximadamente
25% de chance de disseminagao do
cancer para fora da préstata em 10
anos, com dano em outros 6rgaos.
Ja o Gleason de 5 a 7 indica um
cancer de crescimento lento ou
rapido, a depender de outros fato-
res com um aumento da chance de
disseminacao do cancer para 50%.
Por fim, um Gleason de 8 a 10 tem
a pior sobrevida por ser um cancer
de crescimento muito rapido com
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cerca de 75% de chance de dissemi-
nacao [17]

Tabela 2: Interpretagdo Clinica do Escore
de Gleason [17]

Bem diferenciado  Gleason 2-4

Intermediério Gleason 5-6

Pouco diferenciado Gleason 7
Gleason 8-10

Indiferenciado

Em razao aos distintos com-
portamentos biol6gicos que neopla-
sias da mesma pontuagido de Glea-
son podem ter, a Sociedade Inter-
nacional de Patologia Urolégica
(ISUP) elaborou um novo sistema
de classificacdo visando subdividir o
Gleason 7 uma vez que ele pode sig-
nificar 4+3 ou 3+4, tendo o pri-
meiro um predominio de tecido
mais indiferenciado, sendo mais
agressivo que o segundo, mesmo

tendo a mesmo escore final (Tabela

3) [17].

Tabela 3: Grupos de Graus [17]

Grupo 1 Gleason £6

Grupo 2Gleason 3 +4=7

Grupo 3Gleason4 +3 =7

Grupo 4 Gleason =8

Grupo 5 Gleason =9 ou 10

Além da diferenciacio histo-
patolégica, outros fatores relaciona-
dos ao CP, avaliados pelo sistema
TNM (Tabela 4), como a extensio
local da doenca, o volume da lesao
primaria e o estadio clinico, tam-
bém estao diretamente relacionados
ao prognostico destes pacientes. A
disseminacao do CP se faz por via
linfatica e hematogénica podendo
atingir os ganglios iliacos e obtura-
dores, os ossos principalmente da
coluna, bacia, cranio e costelas [16].

1. células cancerigenas mais diferenciadas,
glandulas pequenas e uniformes

2. células cancerigenas mais diferenciadas,
mais estroma entre as glandulas

3. células cancerigenas moderadamente diferenciadas,
margens infiltrativas

4. células cancerigenas pouco diferenciadas,
com massas irregulares de glandulas neoplasicas

5. células cancerigenas pouco diferenciadas,
Anaplasicas, com crescimento glandular ocasional

Figura 1: Cinco padrdes de crescimento celular da escala de Gleason [18].
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Tabela 4: Estadiamento TMN do Céncer de
Prostata [19].

T  Tumor Primdrio

Tx O tumor primdrio nao pode ser avaliado

T0 Nao hi evidéncia de tumor primario

T1 Tumor nio diagnosticado clinicamente, nio palpavel
ou visivel por meio de exame de imagem
Tla Achado histolégico incidental em 5% ou menos
de tecido ressecado
T1b Achado histolégico incidental em mais que 5%
de tecido ressecado
Tlc Tumor identificado por bidpsia de agulha (p.
ex., devido a PSA elevado)

T2 Tumor limitado a préstata 1
T2a Tumor envolve metade de um dos lobos ou
menos

T2b Tumor envolve mais do que a metade de um
dos lobos, mas nio os dois lobos
T2e Tumor envolve os dois lobos

T3 Tumor se extende através da cipsula prostitica 2
T3a Extensao extracapsular (unilateral ou bilateral)
T3b Tumor invade vesicula(s) seminal(is)

T4 Tumor esti fixo ou invade outras estruturas
adjacentes, que nao as vesiculas seminais: colo
vesical, sfincter externo, reto, musculos
elevadores e/ou parede pélvica

N - Linfonodos Regionais?

Nx  Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO  Auséncia de metistase em linfonodo regional
N1 Metastase em linfonodo regional

M Metastase a distancia*

MO  Auséncia de metdstase a distdncia

M1 Metistase a distdncia

M1a linfonodo(s) nao regional(is)
M1b Ossols)
M1e Outra(s) localizacio(oes)

Tratamento

Em pacientes cujo diagnoéstico
do CP € recente, os fatores mais im-
portantes na selecao do tratamento
inicial, que deve ser individualizado
para cada paciente, sio: extensio
anatomica da doencga (estagio de tu-
mor, nod, metastase [ITNM]); grau
histolégico (pontuaciao de Gleason/
grupo de grau) e caracteristicas mo-
leculares do tumor; nivel de PSA
sérico; resultado estimado com dife-

rentes opgoes de tratamento; possi-
veis complicagoes de cada opg¢ao de
tratamento; condi¢io médica do in-
dividuo, idade e comorbidade; além
das preferéncias individuais do pa-
ciente [3].

Diferencas em Relagio ao Trata-
mento

Tratamento do carcinoma lo-
calizado da préstata (TI-T2): as
principais opg¢bes de tratamento
para a doenca localizada sao: obser-
vacao vigilante, prostatovesiculecto-
mia radical e radioterapia [20].

Observagao Vigilante ou Vigilancia
Ativa

Somente deve ser aplicada em
pacientes de idade acima de 75
anos, com expectativa de vida limi-
tada e tumores de baixo grau [20].

Prostatovesiculectomia Radical

A prostatovesiculectomia radi-
cal retropabica (PTR) é o procedi-
mento cirdrgico padrao-ouro no
tratamento de CP localizado [20].
Aproximadamente 85% dos pacien-
tes que realizaram a PTR ndo apre-
sentaram evidéncia ou manifestacio
clinica da doenga apds cinco anos e
2/3 passados 10 anos (2). Para obter
sucesso apos a realizacdo da PTR, é
imprescindivel a auséncia de mar-
gens cirargicas comprometidas, de
infiltragio das vesiculas seminais e
de infiltracao linfonodal, além de
evoluir com o nivel sérico de PSA
indetectavel apés trés meses desde o
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procedimento cirtrgico [20].

A prostatovesiculectomia radi-
cal pode acarretar algumas compli-
cagdes, como: incontinéncia urina-
ria, disfuncio erétil, estenose de
uretra ou colovesical, lesao de reto e
demais complicagoes provindas de
cirurgias de grande porte [20].

Radioterapia

Este tratamento geralmente é
dividido em radioterapia externa
(RXT) e intersticial (braquiterapia)
[20].

A RXT € uma excelente opg¢ao
de tratamento quando a doenga ain-
da esta localizada. Também ¢é possi-
vel administra-la em pacientes que
tenham contraindicagdo ao trata-
mento cirdrgico. A dose de RXT
minima a ser administrada sobre a
prostata deve ser de 72 Cy. Este
tipo de tratamento pode apresentar
alteragoes do TGI e cistite actinica
como complicagoes [2].

Ja a braquiterapia intersticial
permanente com sementes radioati-
vas deve ser indicada isoladamente
aos pacientes com bom prognéstico
(T1-T2a, PSA < 10mg/ml, Gleason
< 7), ou como complemento a RXT
externa para individuos com pior
prognéstico [20]. Em casos de tu-
mores de grande volume ou que te-
nham sido submetidos anteriormen-
te a resseccdo prostatica transuretral
ou a prostatectomia convencional e
em proéstatas menores que 20g, a
braquiterapia nao é recomendada

[20]. A braquiterapia intersticial de
alta taxa de dose, administrada em
conjunto com a RXT de megavolta-
gem, também € uma opcao para tra-
tar a doenga localizada, e tem como
possiveis efeitos colaterais a inconti-
néncia urinaria, disfuncao erétil e
estenose de uretra ou colovesical

[20].

Tratamento da Doenca Localmen-
te Avangada (T3-T4)

O tratamento monoterdpico
nao é eficaz em casos como esses.
Dentre as opgoes de tratamento, as
mais indicadas sdo a combinacio de
bloqueio hormonal com a prostato-
vesiculectomia ou RXT, ou PRT se-
guida de radioterapia [2].

Tratamento da Doenga Metastatica

Nesta situagio, a cura da do-
enga é improvavel, e o tratamento
consiste na supressao androgénica
[2], cujos tipos serao exemplificados
abaixo.

Formas de Supressido Androgénica

* Orquiectomia bilateral (con-
siderado padrao-ouro).

* Andlogos do hormoénio
LHRH*.

* Hormonios estrégenos.

* Antiandrégenos puros ou
mistos.**

*Hormonio liberador do hormonio luteinizante
** S3o eles: ciproterona, bicalutamida, nilutami-
da, e flutamida.

A abordagem inicial para o
tratamento das metastases dissemi-
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nadas possui foco em ADT, com a
orquiectomia  bilateral  (padrao-
ouro) [20]. Em alguns casos, a tera-
pia com ADT pode ser associada a
quimioterapia docetaxel.

O bloqueio androgénico inter-
mitente (BAI) vem sendo adminis-
trado em pacientes considerados
BEG, e que evoluem com queda su-
ficiente de PSA depois de um se-
mestre de tratamento e nao apre-
sentam mais sintomas, mas os estu-
dos ainda nao demonstraram evi-
déncias da eficacia [20]. A terapia
recomendada no escape hormonal
consiste na administracao de glico-
corticoides, cetoconazol e quimiote-
rapia com mitoxantrona € taxanes,
ambos medicamentos antineoplasi-
cos [20].

Cuidados Paliativos

Apesar dos avangos da medici-
na, o CP segue sendo uma patologia
cujo diagnéstico tardio, ja em disse-
minacao metastatica, evolui para es-
tagios avancados, geralmente com
refratariedade ao bloqueio andro-
génico [2]. Entretanto, a medicina
paliativa pode ser uma forma de
promover o bem-estar do paciente
em estagios onde a cura é improva-
vel. Sendo assim, o cuidado paliati-
VO consiste em:

* amenizar os sintomas associ-
ados a evolucio final do cincer;

* proporcionar bem-estar do
paciente, trazendo conforto na fase
terminal;

* confortar familiares [2].

Para obter-se um bom contro-
le dos sintomas, deve-se manter
uma abordagem multidisciplinar
para acompanhar corretamente o
paciente [3]. Também ¢é primordial
conhecer profundamente a histéria
natural do cancer, para fornecer a
devida avaliagdo de fatores que in-
fluenciam os prognésticos, como a
idade, estado mental e doencas as-
sociadas [21]. Comunicacio com a
familia e o préprio paciente antes e
durante cada atitude, também é es-
sencial [21].

E essencial a otimizacio na
formacao médica humanizada, para
que os futuros profissionais reco-
nhegam os cuidados paliativos como
moédulo necessario na grade horéria
de cursos da area da saude, para
que os pacientes enfrentem um pro-
cesso menos doloroso e, consequen-
temente, uma morte mais digna.
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