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RESuUMO

Bidpsias prostaticas podem demonstrar proliferatgmca de pequenos acinos,
gue é suspeita, mas ndo diagnostica de adenoaaain® imunohistoquimica por
citoqueratinas de alto peso molecular (clonE3£2) pode mostrar a presengca ou
auséncia da camada de células basais em um pefpemale glandulas atipicas
ajudando a estabelecer um diagnéstico benigno digmoa Foram revistas todas as
biépsias realizadas no Hospital Nossa Senhora daga&§ Curitiba, entre janeiro de
2001 e dezembro de 2005 com achados histologicopraidferacdo atipica de
pequenos acinos (n=112). A idade média foi de 84¢s (variando de 41 a 80 anos).
Adenocarcinoma foi confirmado pela imunohistoquanem 66 dos 112 pacientes
(58.9%). Entre os 46 pacientes com diagndstico gmenipela imunohistoquimica
inicial, cinco foram confirmados como adenocarciao®m re-bidpsia. Analises
estatisticas comparando 0s grupos com e sem adeimoraa ndo demonstraram
diferencas significativas: idade (p=0,984), PSAQ)©6) e toque retal (p=0,579). Em
nosso estudo a imunohistoquimica apresentou skaaitd de 93%, especificidade de
100%, valor preditivo positivo de 100% e valor ptied negativo de 89,1% com
acuracia de 95,5%. A imunohistoquimica por citogtieas de alto peso molecular
mostrou-se Util no diagnostico do cancer de prastat casos de proliferacdo atipica
de pequenos &cinos da préstata.

Palavras-chave: Proliferacdo atipica de pequendrosic cancer de préstata,

imunohistoquimica.
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ABSTRACT

Prostate needle biopsies may contain an atypicall @minar proliferation that
IS suspicious for, but not diagnostic of, adenoocama. Immunohistochemical stains
for high molecular weight cytokeratin (8212) may show the presence or absence of
basal cells in a small focus of atypical glandspimg to establish a benign or
malignant diagnosis. We reviewed all prostate rebédbpsies performed at Hospital
Nossa Senhora das Gracas, Curitiba, between JaB0@tyand December 2005 with
histological features of atypical proliferation (f2). Mean patient age was 64.3 years
(range 41 — 80). Adenocarcinoma was confirmed byuamohistochemical stains in 66
of 112 patients (58.9%). Amongst 46 patients witb benign immunohistochemical
diagnosis, 5 end up having an adenocarcinoma oo&dir by further biopsies.
Statistical analysis comparing the groups with awnthout adenocarcinoma fail to
show any epidemiological differences: age (p=0,988A (p=0,706) and rectal exam
(p=0,579). In own work the immunohistochemical s@nt/ was 93%, specificity
100%, positive predictive value 100% and negatixedigtive value of 89,1% with
accuracy of 95,5%. In conclusion, immunohistochamitains for high molecular
weight cytokeratin remains an useful tool in diagg® of prostate cancer in cases of

atypical small acinar proliferation.

Key words: Atipical small acinar proliferation, @tate cancer, immunohistochemical.
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1INTRODUCAO

O cancer da prostata € uma das neoplasias de pi@ealéncia entre o sexo
masculino (MERRIL et al, 1996; LANDIS et al, 1999IAJEED et al, 2000). Dados
apresentados pelBurveillance, Epidemiology, and End Results, referentes ao ano de
2003, apontaram a neoplasia maligna da prostata como maler incidéncia entre
homens norte-americanos, com 185.891 novos casagnatiticados naquele ano
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL & PREVENTION, EUA, 200 Dados do
Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2007) estimanaana o ano de 2006 a ocorréncia de
47.280 casos novos de cancer da préstata no BEasipontaram este como sendo a
segunda causa de 0Obitos por cancer em homensadopgrenas pelo de pulméo.

A incidéncia do cancer de prostata varia de acoaho a idade, e pode ainda
variar geograficamente. O Canada e os paises &sadas, por exemplo, apresentam a
maior incidéncia mundial da doenca, ao passo quepaises do Extremo Oriente a
frequéncia dos casos de cancer da prostata € d256vazes menor (SHIMIZU et al,
1991).

Entre 3 e 5% dos homens morrerdo de cancer deatadéstl0% desenvolverédo
doenca clinica. Esse fato tem implicacbes médiaéticas, pois pode estar havendo um
excesso de detecgdo e de tratamento com todo®itssefolaterais (EDWARDS et al,

1953 e DOHM, 1986).



O antigeno prostatico especifico (PSA) tem granm@acto no screening,
diagndstico, tratamento e andlise terapéutica swerdda prdostata. InUmeros estudos
clinicos tém evidenciado o seu grande potencialitdizacdo em oncologia uroldgica.
Trata-se de uma glicoproteina constituida de apradamente 240 residuos de
aminoacidos, semelhante a calicreina humana, fibawhkd ha cerca de trinta anos
(WALSH et al, 2003). O potencial de utilizacdo d8APno screening do cancer da
prostata tem sido demonstrado em varios estudesidNde PSA de 2,5 a 4 ng/ml podem
evidenciar cancer clinicamente significante de 12%. Niveis de PSA entre 4,1 e 10
ng/ml, o cancer foi detectado em cerca de 27 a83%ima de 10 ng/ml, a incidéncia foi
acima de 50% de neoplasias. O PSA acima de 10 agditamente indicativo de doenca
ndo-confinada e invasdo extracapsular. Acima den@il € altamente indicativo de
doenca extraprostatica (CATALONA et al, 1997 e 2002

Os nédulos ndo palpaveis passaram a ser visuadizadnopsiados com agulhas
apropriadas com o advento do ultra-som trans-estall981. Os estudos de Hodge et al
(1989), propondo a bidpsia com seis puncdes na |iana-sagital, sisteméatica e aleatdria,
revolucionaram a técnica de bidpsia para o diagr@db cancer de pristata. Esta técnica
ficou conhecida como biopsia a sextante. Em algwasos, entretanto, o
anatomopatologista ndo consegue fechar o diagnédécadenocarcinoma pelo exame
histolégico. As causas mais frequentes para isto afostra muito pequena (70%),
desaparecimento do foco em cortes seriados (6196gnaia de critérios citoldgicos
(55%), proliferacao atipica de pequenos acinos @A#trofia prostatica e hiperplasia de

células basais (ICZKOWSKI et al, 1997).



A técnica de imunohistoquimica promove consider@vsinuicdo do nimero de
casos inconclusivos, para 6 a 2% (CHENG et al, p@D4iagndstico final € confirmado
em 2,8% de todas as biopsias prostaticas, evitamdmovo procedimento nestes casos
(MOLINIE et al, 2004). Este método tem a capacidddeevitar uma re-bidpsia que
podera retardar o diagndstico, o tratamento e silfitidade de surpreender o cancer em
sua forma localizada, interferindo diretamente rmmgpdstico da doenca (GREEN et al,
1999).

A deteccdo precoce do carcinoma de préstata lewom aumento no namero de
bi6psias e, por vezes, indefinicdo do diagnostistolbgico de adenocarcinoma, devido a
presenca de alteracdes pseudo-neoplasicas. Disderelcebemos a comum indagacao
dos pacientes e seus familiares a respeito daatmlidiade no diagnostico ou ndo do
adenocarcinoma da préstata pelo estudo de imunghistica em casos de lesdes
pseudo-neoplasicas e proliferacdo atipica de peguaninos. O presente estudo visa
estabelecer parametros de sensibilidade e espdaifec para a imunohistoquimica como
técnica diagndstica complementar nos casos de PB&A,como determinar a influéncia

das variaveis idade, toque retal e PSA sérico sests0s.



OBJETIVOS

Baseado no exposto, 0 presente estudo tem pdivoisje

1. Verificar a relacdo das variaveis idade, toque l,reRBSA sérico e anadlise
imunohistoquimica por citoqueratina de alto pesdemdar (34E12) com o
diagndstico de céancer de préstata em pacientes mafiferacdo atipica de

pequenos &cinos.

2. Verificar a sensibilidade, especificidade, valorpseditivos e acuracia das
citoqueratinas de alto peso molecula3@%2) quanto ao diagndstico do cancer de
préstata nos casos de proliferacdo atipica de pequécinos em que a

hematoxilina-eosina nao foi conclusiva.



REVISAO DE LITERATURA



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomia e histologia da préstata

O peso da prostata normal é de cerca de 20 gramasleltos jovens, medindo
cerca de 2cm no seu eixo antero-posterior, 3cmxaovertical e 4cm no eixo transversal
ao nivel da base. A préstata pode ser dividida abod laterais, anterior, posterior e
mediano (LOWSLEY et al, 1912). Esta divisdo em Bisomente é nitida no periodo
embrionario. No adulto, o limite entre os lobosmpiieciso. O Unico lobo que pode ser
delimitado € o posterior, que corresponde ao panémasituado posteriormente a um
plano indicado pela trajetéria dos ductos ejaculasloDe acordo com esta definicédo
anatdmica, o carcinoma origina-se mais no lobogumste a hiperplasia nodular nos
lobos laterais e mediano.

McNeal (1988) prop6s uma nova designacdo anatdpdca a prostata: zona de
transicdo, zona central e zona periférica. A zom&ransicdo corresponde a porcdo que
envolve a uretra proximal, a zona central, a porgi@ acompanha os ductos
ejaculadores; e, a periférica, a por¢cdo que enwluetra distal correspondendo a regido

apical da préstata. A concepcao anatbmica de zbeagpregada em ultra-sonografia da



préstata onde cerca de 10% dos carcinomas seamigia zona central, 15-20% na zona
de transicdo e 70 a 75% na zona periférica (YOUN&, 2000).

N&o existe uma capsula verdadeira na préostatami@® lda prostata é o préprio
estroma glandular. Em alguns pontos ha um nitimdedi entre o estroma fibromuscular
da préstata e o tecido conjuntivo adjacente, paggnctertos pontos fibras musculares
lisas do estroma se prolongam para este tecidaictvp (AYALA et al, 1989).

As glandulas prostaticas s@o constituidas de a@rmhsgtos secretores revestidos
por células secretoras cubicas ou cilindricas ,att#® nucleo se situa em posi¢ao basal
préximo e junto a uretra prostatica, os ductosrefestidos por urotélio. Abaixo destas
células ha uma fileira, continua ou descontinueédigas basais cujos nucleos podem ser
arredondados, ovalados ou piramidais (Figura list&xainda uma terceira populacéo de
células epiteliais altamente especializadas, aslastIneuroenddcricas. O estroma
prostéatico € constituido de tecidos fibroso e mlasdiso com variavel quantidade de
fibras elasticas. Principalmente ao nivel do apideservamos na prépria espessura do
parénquima prostatico, fibras musculares estriadgseléticas as quais se estendem para

o diafragma urogenital (MANLEY et al, 1966).



Figura 1 — Camada de células basais no acino picas(&eta).

Fonte: Bachle, 2007.
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2.2 Cancer da prostata

A incidéncia do cancer da prostata é variavel. Hwmnefro-americanos
apresentaram um aumento de 102% na incidéncia dplasta maligna da prostata
passando de 124/100.000 em 1986 para 250/100.00088 Entre homens brancos
norte-americanos houve tendéncia similar, porémm iwdmeros inferiores. Em 1986, foi
registrada uma incidéncia de 86/100.000 e, em 198 taxa de 179/100.000. Para
homens de origem hispanica residindo nos Estad@®obm incidéncia observada no ano
de 1995 foi de 104/100.000. Esse numero foi de(R20D0 entre americanos de origem
asiatica (HANKEY et al, 1999). Resultados semelaafibram descritos por BORING et
al (1992), sendo que, em 1989, a taxa mais eledeadbservada entre negros americanos
(149/100.000); um valor intermediario foi obtidag#&rancos americanos (107/100.000)
e a incidéncia mais baixa p6de ser verificada émiraens do Japao (39/100.000) e da
China (28/100.000).

Diversos fatores sdo responsaveis pelas diferergass observadas na incidéncia
do cancer da prostata, sendo os mais importantgeraticos e os ambientais. Estudos
epidemioldgicos referem que homens de origem aféi@presentam as maiores taxas de
cancer de prostata independente do pais onde medidere jamaicanos, por exemplo, a
incidéncia de neoplasia maligna da prostata fanesta em 305/100.000 (GLOVER et al,
1998).

Causas ambientais também exercem papel significaivincidéncia do cancer da

préstata. Trabalhos de Shimizu et al (1991) demarssh que homens japoneses e
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chineses residentes nos EUA apresentam maiordiscdesenvolver cancer da préstata e
morrer em decorréncia da doenca do que orientsidenetes em seus paises de origem.
Contudo, a taxa de incidéncia de neoplasia malignpréstata descrita para orientais-
americanos permanece inferior a de negros e brarmmescanos.

O cancer prostatico clinicamente aparente é rhexa dos 50 anos, mas sua
freqUéncia aumenta bastante com o avancar da idstkos obtidos por Taylor et al
(1994) indicaram incidéncia de 21/100.000 entre dreencom idade entre 50-65 anos.
Para individuos com idade superior a 65 anos,tagadoi de 819/100.000.

Em paises onde existem estatisticas disponivaigbfervado grande pico de
incidéncia do cancer da prostata no final dos &pmicio da década de 90. Nos Estados
Unidos, Dados ddurveillance, Epidemiology, and End Result demonstraram que a
incidéncia ajustada para a idade e expressa pddd@@abitantes aumentou de 84,4 em
1984 para 163 em 1991, o que representou um acr@sid 93% (RIES et al, 1994). Ao
avaliar os resultados obtidos pdRotterdan Cancer Registry, Spapen et al (2000),
observaram aumento no numero de casos novos diagats entre 1989 e 1995.
Utilizando a populacdo européia como referéncia pguste da idade, a incidéncia do
cancer da prostata em 1989 foi de 62/100.000 hetbgametade da taxa determinada
para 1995 (125/100.000). Em um trabalho onde fagrapados os dados da incidéncia
do cancer da préstata de trés cidades da SuéaidpBan et al (2000) descreveram
aumento na incidéncia ajustada para idade de 8@QA0Ghabitantes em 1987 para
105/100.000 habitantes em 1993. Brewster et alqR@&n estudo de base populacional

abordando as variacdes temporais da incidénciaraldade por cancer da préstata na



12

Escécia, relataram aumento na taxa de incidéncial4®¥100.000 em 1981 para
240/100.000 em 1996. De acordo com os autoresjeorde incidéncia ocorreu entre 0s
anos de 1992-1993. Majeed et al (2000) descrevesanitados semelhantes na analise
dos dados ddlational Cancer Registry, o qual abrange Inglaterra e Pais de Gales. Um
aumento de 104% da incidéncia do cancer da prostatabservado no periodo
compreendido entre 1971 (29:100.000) e 1993 (590D10).

A taxa de mortalidade por cancer da prostata, assimo a sua incidéncia, vem-se
elevando a partir do final dos anos 80, porém,rda forma mais lenta. Para Taylor et al
(1994) e Potosky et al (1995), esse aumento daatate seria, provavelmente,
secundario a maior longevidade da populacéo e @cé@dna mortalidade por doencas
cardiovasculares. O diagndstico de cancer da pgeoktaestimado em cerca de 180.000
casos novos e mais de 35.000 oObitos diretamendeioebdos a essa neoplasia nos
Estados Unidos em 1999 (LANDIS et al, 1999). Ad®de que essas cifras se

aproximam mais da real incidéncia e mortalidade&lter da prostata.

2.3 Antigeno prostatico especifico

Apdés os primeiros anos da introducado do PSA naaadie deteccao precoce do
carcinoma prostatico, foi observado declinio n&i@ccia anual. Stephenson et al (1996),
analisando os dados titah Cancer Registry (Estados Unidos), observaram uma reducao
na taxa de incidéncia, de 236/100.000 em 1992 pé4&100.000 em 1994. De acordo

com os autores, esse declinio esta relacionadofandmeno proprio da introducéo nas
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rotinas de deteccdo de um novo método mais efétigste caso, a dosagem do PSA).
Assim, considerando uma populacdo estavel, em umepo momento, o0 namero de
casos novos diagnosticados se eleva rapidamentémPa medida que os individuos
afetados vao sendo retirados da populacdo (o quers@minacull effect), cada vez
restam menos casos a serem identificados, o quikaresn diminuicdo na incidéncia e no
aumento da prevaléncia.

Inicialmente, acreditou-se que o PSA nao seriacatiho marcador para o cancer
da préstata, em virtude da sua baixa especificidadgrimeiros estudos indicaram que
21 a 86% dos individuos com hiperplasia prostalieaigna (HPB) possuiam PSA
elevado (STAMEY et al, 1987; HUDSON et al, 1989pnflido, em diversos trabalhos
posteriores, foi demonstrada a associacao entnédvess séricos do PSA e o risco para
presenca de cancer da prostata (CATALONA et al31@ANN et al, 1995).

A avaliacdo dos métodos de deteccao do cancendtapa demonstrou que o PSA,
como teste isolado, possuia 0 mais alto valor pvedpositivo. Uma proporcdo bem
maior de pacientes com PSA elevado apresentou caacbiopsia prostatica do que
pacientes com exame retal digital (ERD) alterado udtte-sonografia transretal da
préstata (USTR) sugestiva para neoplasia (CATALGHIAI, 1994; STONE et al, 1994).
Além disso, 0 ERD e a USTR sado dependentes do ezami, enquanto o PSA € uma
medida objetiva do risco para cancer.

Embora o PSA possua o mais alto valor preditivatiyospara cancer da prostata,
0 seu uso isolado n&do é recomendado, uma vez goa de 25% dos pacientes com

carcinoma prostatico possuem PSA inferior a 4 nghekse sentido, 0 método mais
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eficaz de deteccao precoce do cancer da préstasist® no emprego conjunto do ERD e
dosagem do PSA sérico (CATALONA et al, 1994; STGNE&I, 1994).

O risco para neoplasia maligna da préstata € diextée proporcional ao nivel do
PSA (COONER et al, 1990). A chance de deteccacadeear na bidpsia prostatica € de
1:50 em pacientes com PSA abaixo de 4 ng/ml (LAB&I&l, 1992); 1:4 para PSA entre
4 e 10 ng/ml e 1:2 quando o PSA for superior a @0nh(CATALONA et al, 1994;
STONE et al, 1994).

Partindo do principio de que elevacfes no PSA@&30 comuns com o avancgar
da idade, em razdo do aumento da prevaléncia de, ldBBinvestigacfes foram
direcionadas para novos métodos que permitissetimglig individuos com HPB de
individuos com cancer da proéstata. O ajuste do 84 a idade do paciente foi sugerido
por Oesterling et al (1993); o emprego da densididBSA, calculada pela razao entre
PSA sérico e volume prostatico, foi proposto pob&an et al (1990) e Littrup et al
(1991); a avaliacdo dos niveis do PSA sérico agdodo tempo, conhecido como
velocidade do PSA foi defendida por Smith e Ca@l¢1®94). Com o surgimento de
métodos que permitem determinar a concentracaadhkeforma molecular do PSA (livre
ou conjugada com alfal-antiquimiotripsina), Padinal (1995) passaram a estudar a

relacdo PSA livre/total como um meio de aumentsecificidade do PSA.
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2.4 Biopsia prostatica

A primeira descricdo de bidpsia da prostata comhagde Vim Silvermann
digitalmente dirigida ao nédulo prostatico foi &&m 1937. Com o advento do ultra-som
e seu emprego trans-retal, em 1981, os nédulopalaveis passaram a ser visualizados
e biopsiados com agulhas apropriadas. Estudos pdopa biépsia com seis puncdes na
linha para-sagital, sistemética e aleatéria, resioharam a técnica de biopsia para o
diagnostico do cancer de prostata (HODGE et al9L9Bsta técnica ficou conhecida
como bidpsia a sextante. Entretanto, com o surginero amplo emprego do PSA, os
urologistas necessitavam repetir bidépsias com &pgid em pacientes nos quais
persistiam niveis elevados de PSA apés a prim@msla negativa. Outros autores como
Estew et al (1997) relataram um ganho no diagndsticcancer entre 20 e 35% quando
um maior niumero de puncdes era empregado. Nososssuithseqiientes, Presti Jr. (2000)
demonstrou as vantagens das técnicas de biopsmédéata com maior namero de

fragmentos, geralmente entre 10 e 13 amostrashamao sempre as faces latero-laterais

(figura 2).
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Figura 2. Esquema de 14 fragmentos (sextante pag&tante lateralizada e zona
de transicéo).

Fonte: Adaptado de NETTER, 1997.

A biopsia deve ser feita em sextante e dirigidareazoeriférica da prostata através
do ultra-som. Recomenda-se a biopsia a sextaneadidt, isto é, 8 a 12 fragmentos
(preferencialmente 12) das seis regides: apicafliana e basal, bilateral. Estudos
mostram que protocolos com retirada de 10 a 13reagos apresentam deteccédo de
cancer 35% superior ao protocolo tradicional ddasers (MATAGLA et al, 2003). Os
fragmentos devem ser enviados em frascos sepacdalodamente identificados de
acordo com o local biopsiado. Os fragmentos de esnmmo sextante podem ser colocados
em um mesmo frasco, mas, preferencialmente devecokEados em frascos separados.
Obrigatoriamente, as areas suspeitas ao examesatigrafico devem ser biopsiadas e

enviadas também em frascos separados devidament#ichdos (NAYA et al, 2004).
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O local de origem do cancer varia conforme se clansia préstata dividida em
lobos ou, entdo em grupos glandulares internos (GBIt al, 2004). Dividindo-se
anatomicamente a préstata em lobos, o carcinonginafse no lobo posterior em 60 a
75% dos casos. Quando a préstata € dividida enogmgipndulares internos e externos, o
carcinoma clinico origina-se, na grande maioria dezes, nas glandulas externas ou
prostéaticas propriamente ditas. O local de origepliea porque as manifestacdes clinicas
do carcinoma prostéatico, decorrentes do comproreetionda uretra prostatica, sdo mais
tardias em relacdo as manifestacdes clinicas @agigsia nodular (WALSH et al, 2003).

A maioria dos casos de carcinoma origina-se na pami#érica; 24%, somente,
originam-se na zona de transi¢cdo. Dos casos egie#t®u T1 (anexo), entretanto, 78%
originam-se desta zona (BOSTWICK et al, 1997).

Segundo a Sociedade Brasileira de Urologia (2@&7/ndicacdes para a biépsia da
préstata sdo: presenca de nédulos prostaticostddtecno toque retal; niveis elevados de
PSA (geralmente acima de 4,0 ng/ml) e, mais reocsnée, indica-se também em
pacientes mais jovens (idade abaixo de 55 anosjeeteanham valores superiores 2,5
ng/ml, nagueles com densidade de PSA maior queedgldvacao anual > 0,75ng/ml.

Embora a maioria dos tumores seja detectada n&ipaitniopsia, 70% a 80% dos
pacientes deixam davidas quando o resultado éimegkntre 15% a 30% dos canceres

de proéstata sdo diagnosticados na re-bidpsia (LGBERONA et al, 2003).
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2.5 Anatomia patoldgica

As biopsias obtém materiais especialmente da zardépca. Nesta regido,
predominam os carcinomas, as neoplasias intrakestenflamacdes cronicas e atrofias.
A hiperplasia e a adenose nesta topografia saalaslaasionais. Em 98% dos casos, o
carcinoma prostatico € um adenocarcinoma que gaamos acinos (PETERSEN, et al
1992). Os adenocarcinomas localizam-se na zontpesi da glandula em cerca de 75%
dos casos, na zona transicional em aproximadar@éftedos pacientes e na zona central
em menos de 5% dos casos (MCNEAL et al, 1988).

O diagnéstico € feito baseado no desarranjo atquite representado
predominantemente pela infiltracdo do estromaas;aaracteristicas citolégicas, sendo
gue os principais critérios sdo: nucleos volumosasléolos proeminentes e auséncia de
células basais (BILLIS, 2003).

No adenocarcinoma da prostata, devemos consideran €ator progndstico, o
componente que predomina na lesdo. E neste aspeetse baseia a graduacio de
Gleason (1977 e 1992) que analisa a diferencialggmiglar e o padrao de crescimento
em relacdo ao estroma. De acordo com este sistegrayu histolégico podera ser de 1 a
5. Devem constar no laudo da biopsia, o grau prétante e o grau secundario. A soma

dos dois graus totaliza uma contagem final queavdei2 a 10.
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Graduacéo de Gleason:

Contagem final de 2 a 5 = neoplasia de baixo grau
Contagem final 6 = neoplasia de grau intermediario

Contagem final 7 a 10 = neoplasia de alto grau

Proliferacao atipica de pequenos acinos (PAPArsponde a termo utilizado em
casos de davidas, quando ndo ha critérios sufesepara o diagndstico de cancer. As
causas mais freqientes para esta terminologiafeéos muito pequenos (70% dos
casos), focos que desaparecem em cortes mais fos{61% dos casos) e auséncia de
critérios citolégicos (55% dos casos). O laudo fsit®, mas ndo conclusivo” nos coloca
diante de uma duvida diagndstica, que indica urgarsga bidpsia com coleta de maior
guantidade de material (ICZKOWSKI et al, 1997). tdescircunstancia o
anatomopatologista deve ser conservador fazendagmdastico de “suspeito, mas néo
diagnostico de adenocarcinoma”. Esta denominac@ivag ao termo “proliferacao
atipica de pequenos acinos” de alguns autores (ASWR em inglés) o qual alguns
centros ndo recomendam o uso por poder ser intagoreomo uma entidade nosologica
(ICZKOWSKI et al, 1997). O laudo “suspeito, mas ndiagndstico” é apenas uma
condicdo de duvida diagnostica que ndo deve searisupa 5% dos laudos totais de
biopsias prostaticas. Caso isso ocorra ha necelssidea uma reavaliagdo dos critérios
diagnosticos. Na literatura, a frequéncia de latglspeito, mas ndo diagndstico” de

adenocarcinoma varia de 2,9 a 7,1% (YOUNG et @020Brausi et al (2004) em uma
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sérei de 1.327 bidpsias prostaticas encontrou PARAL,5% dos casos. Frente a este
laudo pode ser indicada uma segunda bidpsia, qagesitiva para adenocarcinoma em
21 a 57,1% dos casos (EPSTEIN et al, 2001). Mobed €005) mostrou positividade
para cancer em 36% dos casos de primeira re-bi@4i&% numa terceira biopsia.
Numerosas lesfes prostaticas, como atrofia, hipgighatipica ou neoplasia intra-epitelial
(PIN) podem ser de dificil diagnéstico diferena@am adenocarcinoma da prostata e ser
confundidas com proliferacdo atipica de pequendasoac(MOLINIE et al, 2004). A
técnica de imunohistoquimica promove consideraweindiicdo do nimero de casos
inconclusivos, para 6 a 2%. O diagnostico finabéftmado através deste método em
2,8% de todas as bidpsias prostaticas, evitandaoawvo procedimento nestes casos

(GREEN et al, 1999).

2.6 Citoqueratinas de alto peso molecular clon&e32 (citoqueratina 903)

Células secretoras e basais da prostata sdo inativaie para coquetéis de
citoqueratinas de baixo peso molecular. Entretatamente as células basais expressam
citoqueratinas de alto peso molecular (GREEN e1299). Um anticorpo monoclonal
(clone 38el12) reconhece 57 a 66 citoqueratinas no estrateeopsendo amplamente
utilizada como marcador especifico para célulasibaamm tecidos fixados por parafina

apos protedlise (figuras 3 e 4).
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Figura 3 - Imunohistoquimica. Células basasitp@s para 34RE12 (seta).

Fonte: Bachle, 2007.

Figura 4 — Imunohistoquimica. Auséncia de célulsalis em acino
neoplasico (seta).

Fonte: Bachle, 2007.
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34B3el2 também é reativa para tecido epitélial escamasdelial, bronquico,
timico, intestinal e mesolélio (MOLINIE et al, 200Auséncia da camada celular basal
em casos de proliferacdo acinar prostatica é unortapte aspecto no diagnostico de
carcinoma invasivo (células basais podem ndo sereapes na coloracdo por
hematoxilina-eosina). Avaliacdo imunohistoquimicad@ distinguir adenocarcinoma
prostético invasivo de entidades benignas que maatéamada de células basais, como
atrofia glandular, hiperplasia p0s atréfica, adenffsperplasia adenomatosa atipica) e
atipias induzidas por radiacado (BATTIFORA, 1994gvidlo ao fato de uma camada de
células basais poder ser interrompida ou ndo demamiasem um pequeno numero de
glandulas benignas, a completa auséncia de canwdalulas basais em um pequeno
foco de acinos ndo pode ser usado como unicoiordérdiagndstico para malignidade.
Desta forma auséncia de camada de células bagmigawum diagndstico de carcinoma
somente em proliferacbes acinares que demonstraspesas citologicas e/ou
arquiteturais na analise por hematoxilina-eosiGZKIOWSKI et al, 1997).

PAPA é encontrada em 3 a 5 % das bidpsias prossa(icHAN et al, 1999 e
EPSTEIN et al, 2001). A presenca de proliferagfiiica de pequenos 4cinos aumenta a
probabilidade de cancer em bidpsias subsequentdliKELet al, 2006). CHEVILLE et al
(1997) revisaram 1.009 biopsias prostaticas e ohat@ram uma incidéncia de PAPA de
5,5%, 45% destes pacientes foram submetidos daatdedmostras adicionais da prostata,
sendo que 60% confirmaram o diagndstico de adeomwema. Em um estudo
subsequente, Iczkowski et al (1998) estudaram 28&eptes com diagndéstico de

proliferacdo atipica de pequenos acinos por unysia@rostatica unica. Em 42% destes
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pacientes foi confirmado adenocarcinoma na seguridpsia. A neoplasia estava
presente na mesma topografia da prostata em retadimgnadstico inicial de PAPA em
56% dos casos, sendo que em 27% a lesao foi idawldf exclusivamente no lado contra
lateral. Nivel sérico de PSA e nenhuma caracteaishiistoldogica de PAPA, como,
namero de acinos por foco de PAPA, quantidade desfade PAPA e grau de aumento

nuclear foi preditivo para cancer na segunda b&psi

2.7 Outros anticorpos utilizados em PAPA

2.7.1 Proteina 63

Uma proteina nuclear codificada por um gene no ossmmo 3g27-29 homologa
ao p53 (gene supressor tumoral), regula o cres¢aredesenvolvimento no epitélio da
pele, cérvice uterino, mama e trato urogenitaloFipspecificos sdo expressos em células
basais de epitélio pseudoestratificado (préstdtedrquios), células de epitélio colunar
simples (ductos pancreéticos e porcédo endocewvieeha), células mioepiteliais (mama,
glandulas salivares e apdcrinas cutaneas), uraédipitélio escamoso (KAUFMANN,
2001). O p63 apresenta aplicacao similar as cit@duas de alto peso molecular no
diagnostico de adenocarcinoma prostatico, com aguwantagens, como: menor
susceptibilidade a variagcdes que3B42 (particularmente em espécimes obtidas atraves

de resseccao endoscopica - artefatos oriundosalmedutério) e facil interpretacéo
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devido a forte intensidade de coloracdo nucleavrdraste com a pobre coloracdo das

estruturas adjacentes.

2.7.2 a-Methyl-CoA racemase

Oa-Methyl-CoA racemase (AMACR) RNA mensageiro tem sua expressao elevada
em casos de adenocarcinoma prostatico. Este RNAlificouma proteina para o qual
anticorpos monoclonais e policlonais sdo produziel@ivados em formalina/parafina
(XU et al, 2000; JIANG et al, 2001; BEACH et al,0) ZHOU et al, 2002). Estudos
imunohistoquimicos com anticorpos dirigidos consIACR (P504S) demonstram
aumento deste em 80% dos casos de adenocarcinopr@dstata (JIANG et al, 2002,
MAGI-GALLUZZI et al, 2003). Certos subtipos de cé&nes prostaticos, como carcinoma
glandular, atréfico e pseudo-hiperplastico mostbaixa expressdo de AMACR (ZHOU
et al, 2003). Entretanto, AMACR nao é especificoapsncer prostatico e pode estar
presente em hiperplasia nodular (12%), atrofiadyidar, neoplasia intra-epitelial de alto
grau (>90%) (ZHOU et al, 2002), e adenose (hipsipladenomatosa atipica) (17,5%)
(YANG et al, 2002). AMACR pode ser utilizado comcétmdo de confirmacdo no
diagnostico do adenocarcinoma prostatico, em caémjeom andlise morfolégica por
hematoxilina-eosina e marcadores especificos padas basais (ZHOU et al, 2002).
AMACR ¢é expresso em neoplasias ndo prostaticasuimi tumores uroteliais e

colénicos.
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3PACIENTES E METODO

3.1 Casuistica

112 pacientes submetidos a bidpsia de prostatalguydor ultra-sonografia durante
o periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2005stmpeita para cancer da préstata
foram incluidos. Os procedimentos foram realizaatosvés de ultra-sonografia transretal
da prostata pelo Servico de Urologia e analisadoServico de Patologia do Hospital
Nossa Senhora das Gracas (HNSG), Curitiba, PR. €3epte estudo encontra-se
registrado na Comissdo de Etica em Pesquisa do HBIS@spital de Clinicas —
Universidade Federal do Parand, Curitiba, PR.

A Avaliacdo epidemioldgica da presente casuisteaahstrou idade variando de

41 a 80 anos (tabela 1), sendo a média de 64,3 anos



Tabela 1 - Distribuicdo da amostra de acoaio a idade.

ldade Pacientes %

40-45 01 0,9
46-50 03 2,6
51-55 07 6,2
56-60 17 15,1
61-65 31 27,6
66-70 34 30,3
71-75 15 13,4
>75 04 3,6
Total 112 100

27
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3.2 Obtencéo dos fragmentos prostaticos

Foi realizada a avaliacdo da préstata por ultraxg@fia trans-retal (Siemens
Sonoline SI-450). Os espécimes foram obtidos adrdeéagulhas descartaveis (18 Gauge)
acopladas a pistolas automaticas e orientados piia-sonografia, o nimero de
fragmentos foi superior a 12, envolvendo sempréaeass latero-laterais. Os pacientes
receberam profilaxia antimicrobiana (ceftriaxon@ 8ramas — endovenoso) e sedacao

endovenosa para realizacao do procedimento.

3.3 Anadlise histolégica dos fragmentos prostaticos

Os espécimes foram processados pelo Servico ddoffatalo Hospital Nossa
Senhora dos Gragas conforme referéncias naciomatisreacionais (STERNBERG, 1997
e SBP, 2007). Cinco patologistas realizaram a samatios casos de PAPA por
microscopia Optica (hematoxilina e eosina) e apenmapatologista efetuou o estudo por

imunohistoquimica (citoqueratinas de alto peso mdég, clone 3E12).
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3.4 Testes estatisticos

Estabelecidos os critérios para casuistica, a etagainte consistiu em testar o
modelo proposto. De acordo com o modelo, trés weiga pré-operatérias seriam

preditivas do método diagndstico:

3.4.1 Idade do paciente

Idade do paciente calculada a partir da data dzaedo da bidpsia e expressa em

anos completos.

3.4.2 Antigeno prostatico especifico

Definimos como PSA pré-operatorio, a Ultima dosagénca realizada antes de o
paciente ter sido submetido a bidpsia trans-redaprbstata. O método utilizado para a
guantificacdo do PSA sérico foi o0 Tandem-Assay (iitgbh Inc, San Diego, California,
U.S.A)). Nesse método, o PSA é expresso em ngéntjot sido estabelecido, como

normais, valores entre 0 e 4 ng/ml.
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3.4.3 Toque retal

Avaliacdo da presenca de alteracGes prostaticasstuas de cancer, como:
consisténcia aumentada, presenca de nddulos, plsldimites laterais ou com as

vesiculas seminais, alteracdo da mobilidade em&ela parede do reto.

3.5 Padrao ouro

Os pacientes diagnosticados com adenocarcinomardiafa pelo método da
imunohistoquimica foram submetidos a tratamentdirgico (prostatectomia radical)
como tentativa de tratamento curativo. Todos aptase@m exame anatomo patologico

final da peca cirtrgica condizente com adenocancinda prostata.



RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 Avaliacdo da amostra inicial

Durante o periodo janeiro de 2001 a dezembro d& 2@m realizadas 787
bidpsias trans-retais da prostata guiadas porsdimagrafia pelo Servico de Urologia
do Hospital Nossa Senhora das Gracas, todos caspeits para o diagndéstico de
cancer de préstata. Numa primeira etapa estas wmofiram analisadas por
microscopia Optica (coloragdo de hematoxilina ein@)s Desta revisdo inicial
separou-se 112 casos em que o resultado foi déepagbo atipica de pequenos acinos
ou de “suspeito, mas nao diagnoéstico de cancerdigia’ e estes submetidos entéo a
avaliacdo por técnica de imunohistoquimica conqoioatina de alto peso molecular
(343e12). Nesta fase do estudo o adenocarcinoma dtatadoi encontrado em 66
pacientes (58,9%), dos pacientes diagnosticadesapnente como atipia de pequenos
acinos da prostata pela hematoxilina-eosina. Empddientes (12,5%) a analise
imunohistoquimica manteve o resultado de alteragidiggcas de pequenos acinos.
Nos casos restantes este segundo método demortstiawem-se de afeccbes
benignas, como: adenose (16,9%), atrofia (5,3%erplasia pos atrofica (3,6%) e

neoplasia intra-epitelial de alto grau (0,9%) (tat®®).



Tabela 2. Resultados da avaliac&o inicialimomohistoquimica.

Diagnadsticos Numero de casos Porcentagem (%)
Adenocarcinoma 66 58,9
Adenose 19 16,9
PAPA 14 12,5
Atrofia 06 05,3
Hiperplasia pds atréfica 04 03,6

PIN de alto grau 01 00,9
Inconclusivo 01 00,9
Tecido prostatico normal 01 00,9

Total 112 100
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A idade dos pacientes estudados variou de 41 a@&€) aendo a média de 64,3
anos. Na tabela 3, observa-se a distribuicdo dastaande acordo com a idade. Com
relacdo ao toque retal este se mostrou alterad8Cepacientes, sendo que em 19 foi

diagnosticado adenocarcinoma da préstata pelo mé@dnunohistoquimica.

Tabela 3. Distribuicdo da amostra de acordo codads.

ldade Pacientes  Porcentagem (%)
40-45 01 0,9
46-50 03 2,6
51-55 07 6,3
56-60 17 15,1
61-65 31 27,7
66-70 34 30,3
71-75 15 13,5
>75 04 3,6

Total 112 100,0
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Neste estudo, em 112 casos suspeitos, mas naausionsl para malignidade
pela avaliacdo histologica por hematoxilina-eosfoadefinido com relacdo ao valor
do antigeno prostatico especifico pré-operatérin38& homens o valor do PSA sérico
encontrava-se inferior ou igual a 4,0 ng/mL (31,2588 pacientes apresentaram PSA
entre 4,1 e 10 ng/mL (52,7%) e 18 se mostraram B&#A superior a 10,1 ng/mL,

correspondendo a 16,07% dos casos estudados (#bela

Tabela 4. Distribuicdo de acordo com o0 PSA pré-aipeio.

PSA ng/ml Pacientes
No. %
0-4 35 31,25
4,1-10 59 52,70
>10 18 16,07

Total 112 100,0
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4.2 Avaliacdo da amostra negativa inicialmente parecer

Estes 46 pacientes em que a imunohistoquimicacstrou negativa para o
adenocarcinoma da proéstata (primeira bidépsia) pmssam em acompanhamento
ambulatorial periddico. O tempo médio entre a piiane segunda bidpsia foi de 133
dias (21 a 343). Apenas dois pacientes realizamam terceira bidpsia, sem alteracao
no resultado em comparacao a segunda (adenoserplagia pés atréfica). Apos esta
segunda avaliagdo, cinco pacientes foram diagraktsc com adenocarcinoma da
prostata. E entre as patologias benignas a adefiobs® que ocorreu em maior

proporcao, 16 pacientes (tabela 5).



Tabela 5. Resultados da segunda bidpsia.

Diagnosticos

Numero de casos Porcentagem (%)

Adenocarcinoma 05 10,86
Adenose 16 34,78
PAPA 10 21,73
Atrofia 08 17,39
Hiperplasia pés atrofica 05 10,86
Normal 02 04,34
Total 46 100

37
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4.3 Comparacao entre pacientes ap6s a segundaabiops

4.3.1 Idade

Testou-se também a hipdtese nula de que as idadgsadientes com cancer
sdo iguais as idades dos pacientes sem canceusvarfipotese alternativa de
idades diferentes. Em funcdo da nédo rejeicdo datddsp de normalidade, a
avaliacdo da hipotese estatistica se deu atravésstibt deStudent para amostras

independentes. Na tabela abaixo sdo apresentadesuitsdos obtidos no estudo.

Tabela 6. Relacdo entre cancer da prostata e iizglpacientes.

Cancer Pacientes Meédia Mediana Minimo Maximo Desvio

Padrao
Sim 05 63,80 67 48 71 09,36
Nao 41 63,88 65 42 77 07,74

O resultado do teste indicou a nao rejei¢do datégeonula no nivel de significancia

de 5% (p=0,984).
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4.3.2 Exame de toque retal

Restringindo-se a casos com resultado do testeoinstoquimico negativo,
testou-se a hipdtese nula de que a probabilidadeadeer num paciente com
resultado de toque alterado é igual a probabilidd@eancer num paciente com
resultado de toque normal, versus a hipdtese atigan de probabilidades

diferentes. Na tabela 7 sdo apresentados os @ssiidtidos no estudo.

Tabela 7. Relacdo entre pacientes com cancer dtafa@ toque retal

alterado.
Toque Retal Cancer de Préstata Pacientes
Sim N&o
Alterado 02 (18,2%)09 (81,8%) 11
Normal 03 (8,6%) 32 (91,4%) 35

O resultado do teste indicou a nao rejei¢do datégeonula no nivel de significancia

de 5% (p=0,579).
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4.3.3 Antigeno prostéatico especifico

Testou-se a hipdtese nula de que os resultadosSAeeRtre pacientes com
cancer sao iguais aos resultados de PSA entrenpesisem cancer, versus a
hipétese alternativa de resultados diferentes. lEm&o da rejeicdo da hipotese de
normalidade, a avaliacdo da hipbtese estatisticalese através do teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney. Abaixo sdo apresemtaoresultados obtidos no

estudo (tabela 8).

Tabela 8. Relacao entre cancer da prostata e PSA.

Cancer Pacientes Meédia Mediana Minimo Maximo Desvio

Padrao
Sim 05 04,62 04,70 03,40 06 01,05
Nao 41 06,32 04,90 01,90 17 4,00

O resultado do teste indicou a nao rejeicdo datégeonula no nivel de significancia

de 5% (p=0,706).
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4.4 Avaliacdo do teste (analise imunohistoquinctae 34e12)

Os resultados obtidos no estudo relativos ao creméondo teste e o
diagnostico final de cancer de préstata (tabelagdo8am: sensibilidade: 93,0%
(87,0% - 98,9%), especificidade: 100%, valor preditpositivo: 100% e valor
preditivo negativo de 89,1% com acurécia: 95,53%te& trés ultimos indicadores
fazem sentido considerando que a prevaléncia desc@an cancer entre aqueles
com atipias de pequenos acinos prostaticos é agpedaentada no estudo, ou seja,

63,4%.

Tabela 9. Correlacéo entre a analise por imunais$toica e o diagndstico de

cancer da prostata.

Cancer de Prosta

IMQ Total
Sim Nao

Positivo 66 Zero 66

Negativo 05 41 46

Total 71 41 112
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5 DISCUSSAO

Aproximadamente 190.000 novos casos de cancerodéafa foram detectados em
2003 nos Estados Unidos da América, sendo que @iménha PSA elevado (maior que
4,0 ng/ml) como principal dado suspeito. Esse andie casos poderia ser maior se para a
indicacdo da bidpsia fossem levados em conta resemtigos, como Thompson (2004),
gue mostram a alta incidéncia de cancer em pasi@omm PSA entre 2 e 4 ng/ml (em
torno de 35% em homens abaixo de 62 anos). Esepidemioldégicos da década de
1950 demonstram que ser irmdo de um homem commdageostata aumenta o risco da
doenca em duas a trés vezes. Esse risco € ainda sean idade de aparecimento da
doenca for precoce e se 0 acometimento familiamoitiplo. De acordo com Catalona
(2002) a penetrancia dos genes do cancer de @rdatailiar ndo é conhecida, mas é
possivel que eles se relacionem a 10% dos caslis nfé@os cinco genes distintos ja
foram descritos, sao eles: HPC1, PcaP, HPCX, CAFR;2.

Segundo Scardino (1992) e Catalona (1993) tré&wefmtforam considerados
responsaveis pela elevacdo na incidéncia do caleerdstata: o envelhecimento da
populacdo, com conseqlente aumento no numero dé@dumols com risco aumentado
para essa neoplasia; maior interesse da populagéaf@ncer da préstata, motivado por
campanhas de prevencdo promovidas por instituiiadas a area da Saude e por

reportagens veiculadas pela imprensa em geral (BBt al, 1995), e a incorporacéo
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da dosagem do PSA a rotina de diagndstico precotd 987, por recomendacao da
American Cancer Society e da American Urological Association (METLIN et al, 1993;
OLSSON et al, 1994; von ESCHENBACH et al, 1997). d@norréncia dos programas de
deteccao precoce e orientacdo preventiva, a maloggacientes com cancer da prostata
apresenta-se com doenca localizada. De acordo sansttuicOes acima descritas 64%
dos novos casos evidenciam neoplasia localizad4,t&8 doenca regional e apenas 20%
apresentam-se inicialmente com tumor metastatice. UBicos fatores de risco ja
estabelecidos sdo: idade, etnia e historia famliatudos demonstram que sua incidéncia
comeca a aumentar a partir dos 55 anos de idadepmm em torno dos 70-74 anos de
idade, e que sua evolucdo é lenta. Afro-americapossentam um risco 60% maior de
desenvolver a doenca e uma mortalidade duas vezes gue a populacdo caucasiana da
mesma idade (JEMAL et al, 2002). No presente thabainco pacientes com diagnéstico
de cancer apresentaram idade inferior a 55 an@%(@ps casos).

O exame fisico permanece como uma ferramenta releymra o diagnostico do
cancer de prostata, mesmo com a evolu¢do dos nsetmoplementares, que auxiliam
em uma deteccdo mais precoce. No caso do togue setmndo Jemal et al (2002) a
probabilidade de um homem com o toque retal suspexitcAncer € de quase um em trés
(valor preditivo positivo: 22 a 34%). No presentabtlho se identificou toque retal
alterado em 21 dos 71 individuos com adenocarcin(@9®% dos casos), propor¢ao
semelhante a descrita na literatura. A probabiédadmenta quando esta suspeita €
encontrada em homens com hiperplasia prostaticeyrmengeralmente mais idosos. Da

mesma maneira, o valor preditivo positivo € maior ltomens da raca negra do que na
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branca (38% versus 22%). Entretanto, como eviddoameste estudo, o toque retal, em
pacientes com PAPA, ndao apresenta poder discriérinatom significancia estatistica
(p=0,579).

Varios estudos nos ultimos anos concordam que ,adoaes de PSA maiores de 4
ng/ml, o toque retal combinado ao PSA serve efeterde para a investigacao do
diagndstico precoce do cancer de prostata, poratssstaxas de deteccdo (JEMAL et al,
2002). Percentual significativo dos homens quesspriavam PSA inicial entre 2,6 e 4,0
ng/ml desenvolvera PSA superior a 4,0 ng/ml nosnesade seguimento durante os
proximos quatro anos. Desta forma estudos mudargonto de corte do PSA para 2,5
ng/ml, indicando bidpsia de prostatica quando @&ssem valores superiores a este.
Embora o ponto de corte consensual para a indiae®idpsia seja 4,0 ng/ml, pesquisas
recentes sugerem que em pacientes mais jovensprdstatas pequenas e sem prostatite,
a biopsia pode ser considerada com valores de Efaale 2,5 ng/ml (OESTERLING
et al, 1993; THOMPSON et al, 2004). No presenteidest nos casos com PAPA, a
avaliacdo dos niveis de PSA ndo demonstrou signifia estatistica (p=0,706).

Com o surgimento e o amplo emprego do PSA, os gigifis necessitavam repetir
bi6psias com freqiiéncia em pacientes nos quaisspi@ns com o0s niveis elevados de
PSA apds a primeira biopsia negativa. Estew etl@P7) relataram um ganho no
diagndstico de cancer entre 20 e 35% quando umrmimero de puncdes era
empregado. Presti Jr. (2000) demonstrou as vargatgsntécnicas de bidpsia de prostata
com maior nimero de fragmentos, geralmente enteeIamostras, envolvendo sempre

as faces latero-laterais. Ndo ha consenso quantmimero exato de fragmentos na re-
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bi6psia. Mais da metade dos diagnésticos é realizans novos fragmentos além dos
sextantes. Deve-se colher material extra da regiadjacéncias se houver PIN de alto
grau ou proliferacdo atipica de pequenos acinaxléta de mais fragmentos (biopsia de
saturagao) aumenta a chance de positividade ecommelhores dados sobre a extensao
extracapsular (NAYA, 2004). Neste estudo o numerdralgmentos foi de no minimo 12
na primeira biopsia e de 18 ou mais, na re-biogpsimgmentos adicionais foram obtidos
das areas que apresentaram PAPA na avaliacad.inicia

De acordo com Lopez-Corona (2003), embora a maidda tumores seja
detectada na primeira biépsia, 70% a 80% dos psiedeixam davidas quando o
resultado é negativo. Entre 15% a 30% dos candergesostata sdo diagnosticados na re-
bi6psia quando seguidos os fatores preditivos pasdividade relacionados a seguir:

- PSAem elevagao e com velocidade > 0,75 ng/ml/ano

- Neoplasia intra-epitelial de alto grau na primdi@psia

- Proliferacéo atipica de pequenos 4cinos na prirbézsia

Neste trabalho somente cinco casos (7,0%) foramgndiicados na segunda
bi6psia, possivelmente pelo uso da analise por amgtoquimica que permitiu maior
namero de diagndsticos definitivos na primeira bidp A literatura recomenda,
preferencialmente, que se realize a nova bidépgia pelo menos seis semanas da inicial e
se houver indicacdo de terceira ou quarta bio@gjaardar oito semanas (Lopez-Corona
et al, 2003). Neste estudo o tempo entre a prineeaasegunda bidpsia variou de 3 a 49
semanas (média de 19 semanas), pode-se justifitavariacdo temporal devido ao fato

de apenas 14 individuos manterem diagnostico deAPAPOs a primeira bidpsia,
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determinando nestes a realizacdo da segunda int@ivem menor periodo de tempo. Os
demais por apresentarem, ap0s a avaliacéo injeitdjogias benignas mantiveram-se em
acompanhamento ambulatorial e apresentaram indicpgéa a segunda bidpsia por
elevacdo do PSA e/ou alteracéo do toque retaindisacdes da terceira e quarta bidpsias
dependem da suspeita clinica e dos fatores preslitisendo a deteccdo do cancer de
prostata realizada em torno de 5% dos casos (DJAVAMI, 2001). Nesta analise
descrevemos a realizacéo de terceira bidépsia emodsbs, ambos com diagnosticos de
patologias benignas (adenose e hiperplasia pdcaird

A utilizacédo das citoqueratinas de alto peso mddedem demonstrado acréscimo
na sensibilidade de bidpsias prostaticas permitam@atologista diagnosticar casos que
anteriormente seriam determinados como inconclssiewitando desta maneira uma
nova biopsia. Isto é corroborado pelos estudoszesils por Wojno (1995) onde os
blocos foram submetidos a seccdes adicionais asldt em perda do diagndstico
tecidual e deste modo impossibilitando a deterndioado real diagnéstico em mais de
50% dos casos.

No presente trabalho foram avaliadas biopsias dstgta que continham focos de
atipias de pequenos 4&cinos suspeitos, mas nao Odizgn de malignidade.
Adenocarcinoma foi encontrado em 71% dos casogando que o achado histolégico
de PAPA tem um elevado valor preditivo para matigde. O valor preditivo ndo foi
elevado por anormalidades ao exame de toque eddahcdo do nivel sérico de PSA, ou

idade do paciente.
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A incidéncia de proliferacdo atipica de pequendsodcda préstata no presente
estudo foi de 14,2%. Segundo analises realizadatcpkowski (1997), Young (2000) e
Epstein (2001) a frequéncia de laudo “suspeito, md@sdiagnostico” de adenocarcinoma
varia de 2,9 a 7,1% na literatura. Em adicdo, KRQRQD1) estudou alteracbes atipicas
de pequenos acinos associadas a neoplasia intedisdie alto grau em 55 pacientes que
foram submetidos a re-bidpsia da prostata. A taxdeteccdo de adenocarcinoma foi de
46%, similar a taxa de deteccédo apOs nova biopsiaaso de PAPA. Esta variagdo pode
ser justificada por se tratar da casuistica de anira de referéncia no diagnéstico e
tratamento do cancer de prostata. Outra condjg@adeve ser considerada foi a analise
por cinco patologistas diferentes da microscopiicap(hematoxilina e eosina), certa
inseguranca no diagnostico de cancer de prostateasos dificeis pode ter contribuido
para o numero de casos de PAPA superior ao deseriiteratura. A segunda biopsia foi
realizada com um aumento no nimero de fragmenttidosb(minimo de 18), o que
também é recomendado pela literatura (BORBOROGLWIe2001). Esquemas de
bi6psias estendidas, incluindo amostras da zoriépea e de transicdo sdo usados para
aumento na deteccdo do cancer de préstata (RAVERY 2000).

Estudo realizado por Vakar-Lopez et al (2003) ofudam realizadas 89 re-biopsias
apos bidpsia inicial negativa, todas com obtenginalminimo 11 fragmentos, incluindo
cornos anteriores de zonas periféricas, zona dei¢éo e regido mediana da prostata em
adicdo ao esquema padrdo a sextante 17 % dos hdorams diagnosticados com
adenocarcinoma na repeticdo da biopsia. De 10 cdsoPAPA diagnosticados na

primeira bidpsia, 70% demonstraram carcinoma narsk avaliacdo. Girasole (2006)
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em revisdo de 42.667 bidpsias prostaticas detetndiegnostico de cancer em 34% dos
casos tidos inicialmente como PAPA, sendo que e®t &tes resultados foram
encontrados no mesmo lado da proéstata.

Em 1105 bidpsias prostaticas analisadas no JohpkitoHospital, de janeiro de
1994 a dezembro de 1996, a imunohistoquimica fmialmente feita em 94 pecas
(8,5%). Em 52 casos o diagnéstico foi estabelecdndo que em 31 (2,8%) se tratava de
adenocarcinoma de prostata.uSo desta técnica foi definitivo no diagnostico teges
pacientes, evitando que estes pacientes fossemesidbsma um novo procedimento
cirurgico e determinando uma economia de 68.00@reglnesta série (GREEN et al,
1999 e EPSTEIN et al, 2001).

A revisdo de literatura do presente trabalho n&ectieu abordagem estatistica
similar prévia no tocante a imunohistoquimica. @ssos indices de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor @itevo negativo e acuracia confirmam a
utilidade desta técnica complementar na definigdgribstica de PAPA em bidpsias por

agulha de préstata.
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6 CONCLUSOES

Com base nos resultados do presente estudo, fouddo que:

1. O diagndstico do cancer de prostata em pacientasproliferacéo atipica de pequenos
acinos por andlise imunohistoquimica com utilizachio citoqueratinas de alto peso
molecular (clone 33e12) ndo foi alterado de maneira estatisticamegtefisativa pelas

variaveis idade, toque retal alterado e valoreB$la sérico.

2. Verificou-se nesta amostra sensibilidade de 98%pecificidade de 100%, valor

preditivo positivo de 100%, valor preditivo negatide 89,1% com acuracia de 95,5%.
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ESTADIAMENTO DO CANCER DE PROSTATA

TNM Whitmore/Jewet Definicdo
TO - Sem evidéncia de tumor prostatico
Tla Al Tumor néo palpavel, <5%
T1b A2 Tumor nao palpavel, >5%
Tlc - Tumor néo palpavel, PSA elevado
T2a Bl Noédulo < Y2 lobo
T2b - Noédulo > ¥4 lobo
T2c B2 Noédulo bilateral
T3a - Extensao periprostatica minima
Invasao do colo vesical
T3b C1
Invasao das vesiculas seminais
T3c -
Invaséo da parede pélvica
T4 C2
NO Sem metastases em linfonodos
Metastase em linfonodos iliacos
N1 D1
N2 Metastases em linfonodos adrticos
N3 Metastases em linfonodos adrticos
Sem metastases sistémicas
MO D2

M1

Metastases sistémicas



