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ATHANAZIO, Paulo Roberto Fontes. Um método de contagem de pontos adaptado
como uma estratégia pratica de quantificacdo do volume do tumor e percentagem do
envolvimento da prostata por carcinoma, em produtos de prostatectomia radical. 22 f. il.
Tese (Doutorado) — Fundacdo Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisas Gongalo Moniz,
Salvador, 2014.

RESUMO

Introducdo. E consenso que o laudo anatomopatoldgico de produtos de prostatectomia
radical deve relatar de forma quantitativa a extensdo do carcinoma prostatico, mas qual
0 método a ser usado ndo é consensual. Objetivos. Relatar a experiéncia de um método
de contagem de pontos adaptado em produtos de prostatectomias (n= 143) adaptado de
Billis et al., Int Braz J Urol. 2003.29:113-120. Material e métodos. As margens basal e
apical foram processadas pelo método do cone. O restante da prostata foi dividido em
12 regides em forma de quadrantes: cada uma representada com duas sec¢des. Em cada
fragmento, oito pontos equidistantes foram marcados diretamente sobre a laminula com
caneta permanente. Os pontos presentes dentro da area do tumor foram contados e
expressos na forma de percentagem de envolvimento por carcinoma (PEC) ou como
volume do tumor (VT). Estes foram comparados com o método quantitativo mais usual
de numero de seccdes envolvidas (NSE). Resultados. Os trés métodos apresentaram
correlagdo moderada significante com niveis pré-operatérios de PSA, mas esta foi maior
para 0s métodos baseados na contagem de pontos: NSE (r = 0.32), PEC (r =0.39) e VT
(r = 0.44). Quando estratificados em trés categorias, os trés métodos mostraram
associacdo com escore de Gleason >7, Gleason primdario >4, invasdao angiolinfatica e
perineural, extensdo extraprostatica, envolvimento de vesiculas seminais e margens
positivas. Conclusdo. Os trés métodos quantitativos estdo associados a marcadores
morfolégicos de progressdao do carcinoma da prostata. Os métodos baseados na
contagem de pontos proposta apresentam mais forte correlagdo com niveis pré-

operatorios de PSA sérico.

Palavras-chave: Neoplasia da Prostata, Antigeno Prostatico Especifico, Volume do
tumor, Patologia.



ATHANAZIO, Paulo Roberto Fontes. A modified point count method as a practical
approach to assess the tumor volume and the percent gland involvement by prostate
carcinoma. 22 f. il. Tese (Doutorado) — Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto de Pesquisas
Gongalo Moniz, Salvador, 2014.

ABSTRACT

Objective: To evaluate a modified point-count method for quantifying carcinoma in
prostatectomy specimens (n=143), adapted from Billis et al., Int Braz J Urol.
2003.29:113-120. Methods: The basal/apical margins were sampled using the cone
method. The remainder of the gland was divided into 12 quadrant-shaped regions which
had two slices sampled. Eight equidistant points were marked directly on the coverslip
over each fragment. The points inside the tumoral areas were counted and expressed as
the percentage of prostate gland involvement by carcinoma (PGI) and as the tumor
volume (TV). Results: A significant correlation between the preoperative PSA level and
each of the three quantitative estimations was found, but it was higher for both values
(PGI and TV) obtained using the point-count method, viz.: number of slices involved
(NSI) (r = 0.32), PGI (r =0.39) and TV (r = 0.44). When the data sets were stratified
into three categories, all three methods correlated with Gleason scores >7, primary
Gleason scores >4, perineural / angiolymphatic invasion, extraprostatic extension,
seminal vesicle invasion and positive margins. Conclusion: All three quantitative
methods were associated with morphologic features of tumor progression. The results
obtained using the modified point-count method correlated better with the preoperative
PSA levels.

Keywords: Prostatic neoplasms, Pathology, Prostate-specific antigen, Tumor burden
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1 INTRODUCAO

1.1 O carcinoma da prostata

O céncer de prostata (CAP) € a neoplasia maligna mais incidente em homens de paises
desenvolvidos e, nestes paises, em 2008, a OMS registrou 643 mil novos casos, 0 que
correspondeu a 20,2 % do total de neoplasias malignas em homens. No Brasil, 0
Instituto Nacional do Céancer (INCA, 2011) estimou para o ano de 2012, 60.180 novos
casos de CAP, ou seja, um risco estimado de 62 casos novos por 100 mil homens.
Refletindo uma tendéncia mundial, a incidéncia de CAP tem aumentado no Brasil, nas
ultimas décadas, especialmente pela maior expectativa de vida da populacdo mundial e
brasileira. Estima-se um aumento na incidéncia desta neoplasia em até 60%, até o ano
de 2015 ( INCA, 2011).

No que se refere aos dados fornecidos pelo exame patoldgico de produtos de
prostatectomia destacam-se: 1) Grau de Gleason, 2) extensdo extraprostatica, 3)
infiltracdo da vesicula seminal, 4) comprometimento das margens de ressec¢do, 5)
infiltrag&o perineural (presente em 75-84% das prostatectomias radicais), 6) volume do

tumor, e 7) metastase para linfonodos (Eble et al., 2004).

1.2 Como examinar uma peca de prostatectomia radical e relatar os achados

morfoldgicos

A forma de se examinar um produto de prostatectomia radical varia em diferentes
escolas. Numa tentativa de obter um consenso minimo sobre os procedimentos
necessarios, a Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) reuniu seus
membros chegando a algumas recomendacGes consensuais (Samaratunga et al., 2011),
entre as quais:

1. Os trés diametros da préstata devem ser medidos.

2. As margens cirargicas devem ser pintadas.

3. Representacdo em cone da margem vesical, que deve ser seccionada sagitalmente.

4. A inclusdo da prostata por inteiro ndo foi consensual. Entretanto, foi consenso de
que, se um método de inclusdo parcial sera usado, este deve ser documentado e feito de

forma sistematica para todos o0s casos.



O uso de ldminas com seccBes transversais inteiras da prostata, com a justificativa de

avaliar o maior didmetro do carcinoma na prdstata, ndo foi consenso.

O volume do carcinoma da prostata em prostatectomias ja foi previamente associado a
menor sobrevida e presenca de marcadores morfoldgicos de mau progndstico tais como
alto grau histoldgico e estadiamento patoldgico avangado (Mcneal et al., 1986; Epstein
et al., 1988; Partin et al., 1989; Humphrey e Vollmer, 1990; Quintal et al., 2006). Em
alguns estudos, a percentagem de tumor na prostata foi um indicador prognostico mais
importante que o volume total do tumor (Epstein et al., 1988; Mcneal et al., 1988;
Partin et al., 1989). Diversos outros estudos ndo acharam associagéo entre volume do
tumor e prognostico (Van Der Kwast et al., 2011). Uma provavel explicacdo para essa
falta de associacdo, e da melhor performance progndstica da percentagem de tumor na
prostata, é que tumores relativamente grandes podem ter um curso indolente quando
confinados a uma prostata aumentada pela hiperplasia nodular. Outros estudos avaliam
a importancia prognéstica da medida do maior diametro de tumor detectado (Dvorak et
al., 2005; Eichelberger et al., 2005).

A forma de quantificagdo do carcinoma da prostata em prostatectomias radicais é um
tema controverso e ndo ha consenso sobre qual método usar. Algumas instituicdes usam
métodos morfométricos computadorizados, que ndo sdo acessiveis para a maioria dos
laboratérios dedicados a rotina da Patologia Cirargica. Entre outros métodos, destacam-
se 0 numero de seccBes envolvidas (NSE), medida do maior foco de carcinoma,
contagem de pontos (ver adiante) e estimativas “a olho nu” apds andlise das laminas
(com ou sem marcacdo dos focos de cancer). Foi consenso na ultima reunido da ISUP
que o laudo anatomopatolégico deve incluir alguma estimativa de tamanho ou volume
do tumor da préstata e esta estimativa deve ser numérica (e ndo subjetiva como
“pequeno ou grande”). H4 atualmente um debate consideravel em quanto o patologista
deve investir em tempo e trabalho para alcangar esta estimativa, desde a discussao sobre
inclusdo total ou parcial da prostata, até método de quantificagdo. Foi uma
recomendacdo da ISUP que cada laboratério adote um protocolo bem definido e
padronizado para quantificagdo do carcinoma da prostata em pecas de prostatectomia
radical (Van Der Kwast et al., 2011).
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1.3 O sistema de contagem de pontos

Na visdo dos proponentes do projeto, um grande avanco no campo do método de
quantificacdo do carcinoma da prostata em pecas de prostactemia radical foi a proposta
apresentada pelo Prof. Athanase Billis e colaboradores (Billis et al., 2003; Billis et al.,
2004). Segundo a proposta, as margens vesical e uretral sdo seccionadas em cones e
cortadas no sentido sagital. O restante da prostata € seccionado em cortes transversais.
Tais cortes sdo subdividos em quadrantes e assim processados. As ldaminas coradas em
hematoxilina-eosina dos quadrantes sdo examinadas, e o tumor marcado com caneta na
lamina histoldgica. Posteriormente, o patologista desenha a marcacdo da lamina num
quadrante desenhado em papel onde ja estdo desenhados oito pontos equidistantes. Se a
area do desenho atinge um dos pontos, este ponto é contado para o volume total. Tal
proposta foi apresentada como um método simples e pratico, capaz de ser usado em
qualquer laboratério de anatomia patoldgica (dispensando, por exemplos, métodos
morfométricos computadorizados). No entanto, apds dez anos de sua proposta inicial,
ndo se tornou popular como forma de manejo e relato da quantificacdo do carcinoma da

prostata.

Os proponentes do projeto observam algumas limitaces do método proposto na sua
forma original:

1. Apesar de muito mais simples que os métodos morfométricos, e mais informativo que
estimativas “a olho nu” ou de “nimero de secgdes contendo cancer”, o método
aparentemente pode ainda ser visto como trabalhoso pela necessidade de exaustiva
marcacdo em lamina e posterior transferéncia do desenho marcado para uma folha de
papel com guadrantes e pontos diagramados.

2. O patologista ao transferir sua marcacdo da lamina para a folha de papel com
quadrantes e pontos diagramados pode ser subjetivamente influenciado pela observacéo
dos pontos sendo que pode artificialmente “escolher” se a area do desenho envolve ou
ndo um determinado ponto.

3. A proposta original ndo é clara no sentido de se 0 método pressupbe sempre a
incluséo do produto de prostatectomia total ou parcial. De qualquer forma, o nimero de
seccOes transversais variou de 3 a 14 (12 a 56 quadrantes) (Billis et al., 2003). Nao fica
claro em que medida a contagem de pontos pode ser influenciada pela espessura dos

cortes realizados, ou pelo tamanho total da prostata.
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4. O resultado expresso pelo método é de total de pontos contados (extensdo do tumor)
que ndo é tdo simples de ser compreendido por urologistas e oncologistas ndo
familiarizados com o protocolo realizado. Outras formas de expressar a extensdao do
tumor tais como percentagem de carcinoma na prostata ou volume absoluto do tumor

sdo de interpretacdo mais Obvia e, portanto, facilmente compreendidas.

O carcinoma da prostata € doenca prioritaria do Ministério da Satude em nosso pais e
constitui-se num problema de salde publica, especialmente no que se refere as altas
taxas e morbi-mortalidade para os pacientes acometidos pela doenca. H& consenso
internacional sobre a necessidade de relatar no laudo anatomopatoldgico de
prostatectomias radicais alguma medida referente ao tamanho ou extensdo do tumor na
préstata. Recomenda-se que cada laboratério utilize uma metodologia padronizada para
tal. Ndo h& consenso na literatura sobre o melhor método de quantificacdo de tumor na
prostata. O fato de que, em geral, ele ndo tem traducdo macroscopica resultou em varias
propostas, nenhuma sendo amplamente assumida como padrdo. Algumas propostas, tais
como a de Billis e colaboradores, acrescentam confiabilidade e simplicidade ao
procedimento, sem aumentar custos com base em métodos morfométricos dependentes
de softwares. Neste trabalho, propomos modificacdes ao método previamente proposto
acreditando que este permitird ganho em simplicidade e clareza na expressdo dos
resultando, sendo uma alternativa vidvel como metodologia que pode ser amplamente

adotada em qualquer laborato6rio de anatomia patoldgica.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar um método de contagem de pontos modificado para quantificacdo do carcinoma

da prostata em prostatectomias radicais.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS/ METAS

- Comparar a estimativa de percentagem de tumor na préstata com parametros clinico-

patoldgicos associados ao pior progndstico dos carcinomas da prdstata;

- Comparar a estimativa do volume total de e tumor na prostata com parametros clinico-

patoldgicos associados ao pior progndstico dos carcinomas da prdstata;
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3 METODOLOGIA E RESULTADOS
4 MANUSCRITO PUBLICADO
4.1 MANUSCRITO |

A modified point count method as a practical approach to assess the tumor volume and
the percent gland involvement by prostate carcinoma.

Athanazio PR, dos Santos AC, de Freitas LA, Athanazio DA.

Pathol Res Pract. 2014 May;210(5):312-7.

doi: 10.1016/j.prp.2014.02.002.

O trabalho referenciado acima, e anexo a esta tese, apresenta a metodologia e 0s
resultados referentes ao projeto de pesquisa aqui exposto. O objetivo principal foi
relatar a experiéncia de um método de contagem de pontos adaptado em produtos de
prostatectomias (n= 143) adaptado de Billis et al., Int Braz J Urol. 2003.29:113-120. As
margens basal e apical foram processadas pelo método do cone. O restante da prostata
foi dividido em 12 regides em forma de quadrantes: cada uma representada com duas
seccOes. Em cada fragmento, oito pontos equidistantes foram marcados diretamente
sobre a laminula com caneta permanente. Os pontos presentes dentro da area do tumor
foram contados e expressos na forma de percentagem de envolvimento por carcinoma
(PEC) ou como volume do tumor (VT). Estes foram comparados com o método
quantitativo mais usual de numero de seccBes envolvidas (NSE). Resultados. Os trés
métodos apresentaram correlacdo moderada significante com niveis pré-operatorios de
PSA, mas esta foi maior para os métodos baseados na contagem de pontos: (NSE) (r =
0.32), PEC (r =0.39) e VT (r = 0.44). Quando estratificados em trés categorias, 0s trés
métodos mostraram associagdo com escore de Gleason >7, Gleason primario >4,
invasdo angiolinfatica e perineural, extensdo extraprostatica, envolvimento de vesiculas
seminais e margens positivas. Conclusdo. Os trés métodos quantitativos estdo
associados a marcadores morfologicos de progressdo do carcinoma da préstata. Os
métodos baseados na contagem de pontos proposta apresentam mais forte correlacao

com niveis pré-operatorios de PSA sérico.

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0344033814000429
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5 DISCUSSAO

O aumento na incidéncia do carcinoma da prostata e o0 uso disseminado de triagem com
PSA seérico resultou num aumento consideravel de prostatectomias radicais. A maioria
dos tumores nestas pecas cirurgicas ndo € macroscopicamente identificAvel. Tanto a
quantidade de amostragem quanto o metodo de estimar a extensdo do tumor em
produtos de prostatectomia radical representam uma consideravel parte do trabalho e
tempo dispensado por patologistas em laboratorios de Patologia Cirurgica. Alguns
métodos recomendados por especialistas incluem morfometria baseada em softwares,
uso de grades microscopicas ou demarcac¢do de todo o tumor por caneta permanente nas
laminas histoldgicas. Até o momento, continua em discussao o quanto que o patologista
deve investir de tempo e trabalho para determinar a extensdo/volume do

adenocarcinoma num laudo anatomopatoldgico de prostatectomia.

Nosso método proposto parte da premissa que a amostragem de 12 regides da prostata
representa todo o volume da glandula. Estudos prévios sugerem que métodos de
inclusdo parcial ndo modificam a quantificagdo do tumor na prostata, quanto
comparados com a inclusdo total (Vainer et al., 2011a). Num estudo que inclui 447
pacientes submetidos a prostatectomia, VVollmer concluiu que a inclusdo parcial, se feita
por um método sistematizado e sem selecdo preferencial de uma zona prostatica, pode
de modo acurado estimar a percentagem de envolvimento da prdstata por carcinoma
(Vollmer, 2009).

Esta proposta de contagem baseada em 12 regiGes da prdstata pode ser prontamente
adotada em outros laboratorios de Anatomia Patologica, como fizemos no Hospital
Universitéario Professor Edgard Santos. Mesmo naqueles que usam a inclusdo completa,
0 método poderia ser adaptado para que a contagem de pontos seja feita numa das
seccOes que representam cada uma das 12 regibes. No nosso trabalho definimos
arbitrariamente que cada regido seria amostrada com duas sec¢Ges e 0s pontos seriam
contados na sec¢do com maior comprometimento. Acreditamos que o método proposto
neste trabalho é pratico, facil de ser adotado em laboratérios de Patologia Cirargica nao
académicos, e dispensa a complexidade ou o tempo consumido por métodos baseados
em montagem de secgdes inteiras (Eichelberger et al., 2005), grades microscopicas

(Humphrey e Vollmer, 1990), morfometria baseadas em softwares (Noguchi et al.,
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2000) ou demarcacdo da area do tumor transferida para desenhos de quadrantes com
pontos numa folha de papel (Billis et al., 2003). Em sua série que inclui 447 produtos de
prostatectomia, Vollmer concluiu que a estimativa visual da percentagem de carcinoma
na prostata ndo requer mais de cinco minutos. Acreditamos que 0 método aqui proposto
mostra um equilibrio adequado entre a praticidade e a confiabilidade, oferecendo um
método de quantificacdo que ndo seria dependente apenas da estimativa visual ou do
grau de experiéncia em uropatologia do patologista em questéo.

De acordo com a American Society of Clinical Pathologists, apenas 12% de todos os
patologistas adotam a inclusdo total da préstata como método de rotina para exame de
produtos de prostatectomia radical (True, 1994). Mais recentemente, a International
Society of Urologic Pathology realizou um consenso sobre como realizar 0 exame
anatomopatolégico de produtos de prostatectomia radical. Algumas condutas
amplamente usadas como a marcagédo das margens de ressec¢do com tinta nanquim, e as
secgBes em separadas pelo método do cone das extremidades basal (margem vesical) e
apical (da uretra distal) foram consensuais. Na conferencia de consenso, de modo
interesante, a inclusdo total e parcial da préstata receberam o voto de 62% e 63% dos
participantes, respectivamente. Aparentemente, porque alguns uropatologistas acreditam
que ambos os métodos podem ser aceitaveis a depender da situacdo. Definiu-se que a
inclusdo parcial é aceitavel desde que (94% de acordo o método seja padronizado no

laboratdrio e explicitado como foi realizado (Samaratunga et al., 2011).

Epstein e colaboradores avaliaram retrospectivamente nove estratégias de inclusdo
parcial de produtos de prostatectomias. De 380 pacientes com carcinomas de prostata
com estadiamento clinico T1c (ndo palpaveis, diagnosticados por bidpsia de agulha),
presumivelmente com menor possibilidade de ser reconhecido macroscopicamente, 75
casos foram selecionados por conter pelo menos um dos trés achados adversos: escore
de Gleason > 7, margens comprometidas e extensao extraprostatica. As prostatas foram
incluidas em sua totalidade (média de 34 laminas por caso) e as estratégias foram
testadas para avaliar a capacidade de deteccdo destes achados adversos. A deteccdo do
escore de Gleason alto variou de 83% a 98% no diferentes métodos, no entanto, a
deteccdo de margens positivas (71-100%) e extensdo extraprostatica (62-96%)
apresentou variagdes consideraveis. Ao final, dois métodos foram recomendados: 1)
inclusdo de toda metade posterior da prostata e uma secgdo da regido média e anterior

de cada lado, com inclusdo de todo o lado médio e anterior na eventualidade de
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deteccdo de tumor de tamanho consideravel na seccdo desta regido; e 2) um método
similar ao 1 sendo que apenas o lado da regido posterior com bidpsia prévia positiva era
incluido totalmente. Estas duas estratégias detectaram escore de Gleason> 7, margens
positivas e extensdo extraprostatica em 98%, 100% e 96%; e 92%, 93% e 85% dos

casos, respectivamente (Sehdev et al., 2001).

Outros autores sugerem que a perda de informacdes relevantes pode ser bem menor.
Vainer e colaboradores relataram que a estratégias de incluir seccbes alternadas da
prostata (quando comparadas com a inclusdo total) resultou em ndo deteccdo de
extensdo extraprostatica em dois casos e de margens positivas em um caso numa série
de 238 prostatectomias consecutivas (Vainer et al., 2011a). Numa série de 148
prostatectomias, Kim e colaboradores avaliaram cinco estratégias de inclusdo parcial. A
deteccdo de margens positivas e extensdo extraprostéatica foi de: 83% e 84% para
seccOes alternadas; 87% e 88% para secgOes alternativas mais a incluséo de todos os
quartos posteriores com bidpsias positivas; 89% e 88% para inclusdo total dos dois
quartos posteriores; 91% e 90% para inclusdo total dos dois quartos posteriores mais
uma seccdo da regido média e anterior de cada lado; e 100% e 100% para seccBes
alternadas mais inclusdo de toda a periferia (orla de 3mm de espessura) incluindo a
superficie externa (margem de resseccdo pintada em tinta nanquim) (Kim et al., 2009).
Ainda neste trabalho, os autores observaram que ado¢do na quarta estratégia da mesma
metodologia descrita por Epstein e colaboradores em 2001(Sehdev et al., 2001), ou seja,
inclusdo numa segunda etapa de todo o lado da regido média e anterior quando a sec¢do
Unica deste lado mostrou tumor de tamanho considerdvel, resultavam também na
deteccdo de todos 0s casos de margens positivas e extensao extraprostatica (Kim et al.,
2009). No entanto, a maioria dos autores provavelmente concordaria que a estratégia em
duas etapas demanda mais tempo, acaba resultando num numero de sec¢Bes quase
equivalente a incluséo total, e exige controle da posi¢do anatdmica do material mantido
na reserva/arquivo do exame macroscopico. Ou seja, ndo é um método aplicavel a rotina
diagnostica (Vainer et al., 2011b).

Mais recentemente, na maior série dedicada ao assunto (618 produtos de prostatectomia
radical), os resultados foram desencorajadores para 0 uso de estratégias de inclusao
parcial. Quando comparados com a incluséo total, a deteccdo de margens positivas e

extensdo extraprostatica foi de: 87% e 72% para seccOes alternadas, 79% e 53% para
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secgOes alternadas mais uma sec¢do média e anterior de cada lado, e 95% e 93% para o
método previamente recomendado por Epstein e colaboradores (Iremashvili et al.,
2013). Nesta série mais recente, 0 método de inclusédo total da orla periférica ndo foi
avaliado.

Apo6s o fim deste estudo, passamos a combinar o método de amostragem de doze
regides da prostata com a incluséo de toda a orla periférica da prostata a fim de prevenir
a subestimacdo de margens circunferenciais positivas e extensdo extraprostatica,

conforme sugerido por Kim e colegas (Kim et al., 2009).

Além disso, 0 método proposto facilita a discriminagdo rapida entre pontos envolvidos
por areas de neoplasia de baixo grau e outras com Gleason de alto grau (4 e 5). Alguns
estudos prévios ja sugeririam que a extensdo do componente de alto grau é um
importante fator independente de prognostico (Cheng et al., 2007). Por ser considerada
laboriosa, a estimativa da percentagem de componente de alto grau nédo foi
recomendada pelo consenso da gradacdo de Gleason elaborado pela Sociedade
Internacional de Uropatologia (Epstein et al., 2005). Apés o fim deste estudo,
comecamos a acrescentar na rotina dos nossos laudos a estimativa de PEC e VT
também do componente de alto grau, da mesma forma avaliada pela numero de pontos
contados. Assim, a descricdo microscopica inclui para cada regido a informacdo de
quantas das duas seccdes estdo envolvidas, quantos dos oito pontos estdo envolvidos por
carcinoma, e quantos dos oito pontos estdo envolvidos por componente de alto grau
(quando presente). Essa estratégia nos permite um método simples e rapido para
acrescentar a informacdo de PEC e VT total de do componente de alto grau na

conclusdo do laudo.
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6 CONCLUSOES

Trés metodos quantitativos para estimar a extensdo do tumor em produtos de
prostatectomia foram examinados: um incluindo a forma mais simples e comumente
usada (numero de sec¢des envolvidas, NSE) e dois baseados num método adaptado de
contagem de pontos (percentagem de envolvimento da préstata por carcinoma, PEC; e
volume do tumor, VT). Os trés métodos provaram associar-se com varios marcadores
morfologicos de progressdo tumoral. As duas estimativas obtidas pelo método de
contagem de pontos apresentaram uma correlacdo mais forte com os niveis pré-

operatorios de PSA.
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