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Resumo

O cancer da prostata é o segundo tipo de cancer que mais mata homens no mundo. O antigeno prostatico
especifico (PSA) é o principal teste para rastreio. Indica-se bidpsia prostatica na presenca de nédulos
prostaticos e concentragcdes de PSA acima de 4 ng/mL. O exame anatomo-patolégico pode mostrar
proliferacéo atipica de pequenos acinos (ASAP), que pode corresponder a um cancer da prostata em fase
inicial ou uma lesdo simuladora de cancer histologicamente. O objetivo deste estudo foi avaliar o numero de
casos de cancer de prostata confirmados por imuno-histoquimica em pacientes que realizaram bidpsia
prostatica com diagnostico de ASAP, relacionando com concentracdo de PSA. Foi realizado estudo
retrospectivo no laboratorio de anatomia patolégica, revisando os laudos anatomo-patoldgicos e imuno-
histoquimicos de 40 bidpsias prostaticas com diagnéstico de ASAP, realizadas entre 2005 e 2008. Em 60%
dos casos de ASAP, o diagnéstico imuno-histoquimico foi de adenocarcinoma. Destes, 58,3% foram
classificados como grau de Gleason 6. Entre os pacientes, 79,2% estavam com adenocarcinoma e tinham
acima de 60 anos, enquanto 66,7% daqueles com hiperplasia estavam acima desta idade. Dois pacientes
com adenocarcinoma apresentavam PSA acima de 10 ng/mL e quatro tinham valores de PSA abaixo de 4
ng/mL. A imuno-histoquimica pode auxiliar no diagndstico de cancer da préstata e pode evitar uma re-
biopsia na maioria dos casos de ASAP.

Palavras-chave: proliferacéo de células, prostata, imuno-histoquimica, cancer, diagnostico.

The importance of immunohistochemistry on cases of atypical small acinar proliferation in the
prostate

Abstract

Prostate cancer has become the second leading cause of death in men worldwide. Prostate-specific antigen
(PSA) test is the main screening test used to detect prostate cancer. If either the PSA value is higher than 4
ng/mL or prostate nodules are noted, then a prostatic biopsy is recommended. The anatomopathological
examination can reveal atypical small acinar proliferation (ASAP), which may correspond with early-stage
prostate cancer or a lesion that simulate of cancer. The aim of this study was to evaluate the number of
prostate cancer cases confirmed by immunohistochemistry in patients who underwent prostatic biopsy
diagnosed with ASAP in relation to PSA levels. A retrospective study was carried out at the pathology
laboratory, and anatomopathological and immunohistochemical reports of 40 prostate biopsies diagnosed
with ASAP performed between 2005 and 2008 were reviewed. Of the 60% of ASAP cases, the
immunohistochemical diagnosis was adenocarcinoma, and 58.3% has been classified as Gleason score 6.
Of these, 79.2% of adenocarcinoma patients aged over 60 years, and those 66.7% with hyperplasia were
over that mentioned age. Two patients with adenocarcinoma had PSA values higher than 10 ng/mL, and four
patients had PSA values lower than 4 ng/mL. Immunohistochemistry can help on diagnosis of prostate
cancer as to avoid the re-biopsy in most ASAP cases.

Keywords: cell proliferation, prostate, immunohistochemistry, cancer, diagnosis.
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Introducéo

O céancer de préstata é a segunda causa
de 6bitos por cancer em homens, sendo superado
apenas pelo de pulméo. Para 2008, estimou-se a
ocorréncia de 49.530 casos novos para este tipo
de cancer (BRASIL, 2007). E a quarta causa de
morte por neoplasias no Brasil, correspondendo a
6% do total de Obitos por este grupo nosolégico
(BRASIL, 2002).

Trés testes podem ajudar a detectar os
problemas da prostata: o exame digital da
prOstata, o ultra-som da préstata e a dosagem do
antigeno prostatico especifico (teste do PSA)
(HCANC, 2008).

Aceitam-se como valores limites normais
de PSA até 4 ng/mL, porém podem existir
tumores com PSA abaixo deste valor. Valores
acima de 10 ng/mL sdo uma indicacéo formal de
biépsia prostatica e para valores entre 4 a 10
ng/mL deve se levar em consideragdo também a
velocidade do PSA e a relacdo PSA livre/total
(BRASIL, 2002).

O diagnéstico de certeza do cancer de
préstata é feito pelo estudo histopatolégico do
tecido obtido pela bidpsia da prostata e suas
indicacdes sao: presenca de nddulos detectados
ao toque retal, concentragbes de PSA acima de 4
ng/mL, pacientes abaixo de 55 anos com PSA
acima de 2,5 ng/mL e, naqueles em que a
concentracdo de PSA é maior que 0,15 ng/mL e a
velocidade anual é maior que 0,75 ng/mL
(ROCHA et al., 2006).

O termo proliferacdo atipica de pequenos
acinos (ASAP) foi primeiramente usado por
Iczkowski et al. (1997) para descrever o achado
de glandulas atipicas cujos critérios morfologicos
sdo insuficientes para um diagnostico definitivo de
carcinoma. Esta ndo é uma entidade distinta, mas
provavelmente um tumor que foi biopsiado na
margem ou umas das muitas condi¢cdes que
simulam cancer da prostata, como adenose
(LEITE et al., 2005; FLURY et al., 2007).
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O uso de imunomarcacdo para
citoceratina 34betaE12 pode ajudar na elucidagéo
do diagnostico de ASAP, pois marca as células
basais que estdo presentes nos acinos normais e
ausentes nos acinos neoplasicos (HELPAP et al.,
1999; HELPAP et al.,, 2001; ICZKOWSKI et al.,
2006).

O objetivo deste estudo foi avaliar o
namero de casos de cancer de prostata
confirmados por imuno-histoquimica  em
pacientes que realizaram biopsia prostatica com
diagndstico de ASAP, relacionando com os niveis
de PSA.

Métodos

Realizou-se um estudo retrospectivo no
Laboratério de Anatomia Patolégica da
Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE) com
revisio de 40 pedidos e laudos anatomo-
patolégicos de bidpsia prostatica com o
diagnéstico de proliferagédo atipica de pequenos
acinos bem como do laudo imuno-histoquimico
correspondente, realizadas no periodo de 2005 a
2008. Dos pedidos de exame foram retirados os
dados relacionados a idade do paciente e
dosagem de PSA. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Oeste Paulista - UNOESTE (Processo n° 032/08).

Todas as bidpsias prostaticas foram
realizadas conforme preconizado, com coleta de
dois fragmentos por sextante.

Para a distincdo entre carcinoma e
hiperplasia da prostata, a imuno-histoquimica,
seguindo a técnica do ABC (avidina-biotina), foi
realizada com  anticorpo  anti-citoceratina
34betaE12, o qual € positivo nos acinos normais
evidenciando sua dupla camada de células, e é
negativo nos &cinos neoplasicos (Figura 1).

Para andlise estatistica utilizou-se o teste
do qui-quadrado ao nivel de significAncia de
p<0,05.
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Figura 1. (A) Fotomicroscopia mostrando foco de ASAP (setas) em biopsia prostatica (Hematoxilina-eosina,
aumento de 100x). (B) Imunomarcacdo com anticorpo anti-citoceratina 34betaE12. Notar &cinos normais
marcados em marrom (setas) e 0s acinos neoplasicos ndo marcados (aumento de 200x).

Resultados

Dos 40 casos de ASAP encontrados, a
idade dos pacientes variou entre 51 e 83 anos
(média de 65,9 anos). Em apenas 21 casos foi
possivel se obter o resultado do PSA.

Os resultados imuno-histoquimicos dos
casos de ASAP estéo representados na Figura 2.

Dos pacientes com adenocarcinoma,
79,2% tinham acima de 60 anos e 66,7%
daqueles com hiperplasia estavam acima desta
idade.

Colloquium Vitae 2009 1(2): 130-136. DOI: 10.5747/cv.2009.v01.n2.v019

Oadenocarcinoma
M hiperplasia
[Eadenose atipica

395 3% 3%
3%

B ASAP
OPIN de alto grau
E material insuficiente

59%

Figura 2. Diagnoéstico imuno-histoquimico dos
casos diagnosticados como ASAP no exame
histopatolégico (n=40). PIN - neoplasia
intraepitelial prostéatica. *p<0,05.

Somente pacientes acima de 60 anos

apresentaram PSA acima de 10 ng/mL. A
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distribuicdo dos pacientes segundo o diagndstico
imuno-histoquimico comparado as concentracdes

de PSA esta representada na Figura 3.
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Figura 3. Associacao entre o diagnostico imuno-
histoquimico dos casos diagnosticados como
ASAP no exame histopatoldgico e as
concentragdes de PSA sanguineo (n=21). PIN -
neoplasia intraepitelial prostatica. *p<0,05.

A distribuicdo dos casos de ASAP
diagnosticados como adenocarcinoma no estudo
imuno-histoquimico segundo o grau histologico de

Gleason estéa representada na Figura 4.
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igura 4. Grau histolégico de Gleason nos casos
diagnosticados como adenocarcinoma no estudo
imuno-histoquimico (n= 24). *p<0,05.

A concentracdo de PSA néo teve relacéo
com o grau de Gleason, nem com o nimero de
fragmentos comprometidos por ASAP na bidpsia,
assim como este Ultimo ndo teve relacdo com o
resultado imuno-histoquimico (p>0,05).

Em quatro casos, o comprometimento por
ASAP na biopsia foi de 5 a 10% do tecido de
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apenas um dos 12 fragmentos. Estes casos
tiveram como diagnéstico imuno-histoquimico,
hiperplasia em dois casos, um caso de adenose
atipica e um caso com persisténcia do
diagnéstico de ASAP. O paciente do caso
diagnosticado como adenose atipica apresentava
concentragdo de PSA menor que 4 ng/mL e um
dos pacientes com diagnoéstico de hiperplasia
apresentava concentracdo de PSA acima de 10
ng/mL. Nos demais casos, ndo foram obtidos os

valores de PSA.

Discusséo

O achado de lesbes pré-malignas ou
suspeitas de adenocarcinoma tem aumentado
devido ao grande numero de pacientes
submetidos a bidpsia prostatica e ao aumento no
namero de fragmentos amostrados (LEITE et al.,
2005).

A neoplasia intraepitelial prostatica (PIN)
de alto grau é a Unica lesdo admitida como pré-
maligna da préstata que precede ou acompanha
um carcinoma invasivo, sendo identificada em
aproximadamente 9% das bidpsias, variando
entre 0,7 a 20% (LEITE et al., 2005). A incidéncia
de cancer numa re-bidpsia apés este diagnostico
€ de 24 a 30%, podendo aumentar para 75%
guando mais de trés fragmentos contém a leséo
na primeira biépsia (LEITE et al., 2005; EPSTEIN
& HERAWI, 2006).

A incidéncia do diagnostico de ASAP é de
1,5 a 9% e a detec¢do de adenocarcinoma na re-
biopsia € de aproximadamente 45 a 55%
(ICZKOWSKI et al., 2002; LEITE et al., 2005;
EPSTEIN & HERAWI, 2006; MANCUSO et al.,
2007), sendo maior nos casos de PIN de alto grau
associado a ASAP do que naqueles com ASAP
isolado na primeira biopsia (SCATTONI et al.,
2005).

A maioria dos tumores é detectada na
primeira bidpsia, porém 70 a 80% dos pacientes

deixam duvidas quanto a esta negativa. Entre 15
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a 30% dos canceres da prostata sao
diagnosticados na re-biépsia quando seguidos os
fatores preditivos para positividade e indicativos
de re-biopsia que sédo: PSA em elevacdo e com
velocidade maior que 0,75 ng/mL/ano, PIN de alto
grau na primeira biépsia e ASAP na primeira
biopsia (ROCHA et al., 2006). A re-bidpsia deve
ser realizada 3 a 6 meses apoés a primeira biopsia
(DESCAZEAUD et al., 2005; LEITE et al., 2005;
EPSTEIN & HERAWI, 2006; ROCHA et al., 2006).

Mesmo sendo pequeno o risco de
complicagbes agudas (sangramento retal em
2,1% dos casos, hematlria em 62% e episédios
vaso-vagais em 2,8%) e tardias (febre em 2,9%,
hematospermia em 9,8%, disUria persistente em
7,2%, infeccdo em 2,5%, prostatite aguda em
1,8% e uro-sepsis em 0,1% dos casos) (ROCHA
et al., 2006), seria importante se o diagnéstico
sobre tipo maligno ou benigno fosse concluido na
primeira biépsia, o que diminuiria 0s custos de
uma segunda bibépsia, evitaria 0 risco de
complicagBes e direcionaria mais rapidamente o
tratamento do paciente. Assim a imuno-
histoquimica pode ser de grande valia no
esclarecimento diagnoéstico destes casos.

Embora alguns trabalhos indiguem a
realizacdo de prostatectomia radical em pacientes
com o diagnostico de ASAP (BRAUSI et al.,
2004), o consenso € que o paciente s6 deve ser
tratado ap6s o diagndstico histolégico definitivo
de céncer, pois metade destes ndo apresenta
cancer numa re-biopsia e néo precisam ser
tratados (LEITE et al., 2005).

Neste estudo, a maioria dos casos de
ASAP obteve o diagnéstico imuno-histoquimico
de adenocarcinoma, corroborando com a
literatura que acredita ser esta lesdo um
adenocarcinoma biopsiado nas margens (LEITE
et al., 2005; FLURY et al., 2007).

O Sistema de Gleason é um método de
graduacdo histologica dos adenocarcinomas da

prOstata, o qual esté relacionado a sobrevida dos
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pacientes. E baseado no padrio glandular do
tumor observado no menor aumento que é
graduado de 1 (mais bem diferenciado) a 5
(menos diferenciado). S&o identificados os dois
padrbes arquiteturais mais prevalentes e entéo
realizada a soma que d& a graduacdo final do
tumor (EPSTEIN, 1995). Adenocarcinomas grau 6
(3+3) de Gleason séo os que mais comumente se
confundem com ASAP, como mostrado em nosso
estudo, pois sdo constituidos por pequenos
acinos com aspecto cribriforme.

Embora, neste estudo 66,7% (n=8) dos
pacientes com adenocarcinoma apresentasse
PSA acima de 4 ng/mL, quatro apresentavam
PSA abaixo de 4 ng/mL, mostrando que o PSA
ndo deve ser avaliado isoladamente, mas em
conjunto com ultra-som da prostata e toque retal.

O uso de imunomarcacdo para
citoceratina 34betaE12 pode ajudar na elucidacéo
do diagnostico de ASAP, pois marca as células
basais que estdo presentes nos acinos normais e
ausentes nos acinos neoplasicos (HELPAP et al.,
1999; HELPAP et al., 2001; ICZKOWSKI et al.,
2006). O foco de ASAP pode ser muito pequeno e
deve ser avaliado cuidadosamente para que nao
passe despercebido (ARISTA-NASR et al., 2006).
Isto pode constituir uma limitagédo técnica, pois o
foco de ASAP pode estar ausente em niveis
aprofundados do corte a ser utilizado para o
estudo imuno-histoquimico, principalmente se
este for muito pequeno (ICZKOWSKI et al., 2006),
0 que impediria a realizagdo do exame e
implicaria na necessidade de uma re-bidpsia.
Neste estudo, apenas um caso ndo apresentou
material suficiente para o exame imuno-
histoquimico, por se tratar de foco de ASAP muito
pequeno. Nos trés casos em que a amostra de
ASAP correspondia a apenas 5 a 10% do tecido
de um dos fragmentos, mesmo com diagndstico
imuno-histoquimico de hiperplasia, € adequado
uma nova biépsia com maior amostragem da

area, principalmente se as concentracdes de PSA
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forem elevadas ou aumentarem no decorrer do
tempo.

Embora casos com membrana basal
fragmentada, ao estudo imuno-histoquimico,
sejam considerados ndo malignos, nédo é possivel
definir se este achado corresponde a artefatos de
técnica ou a transi¢do para um carcinoma. Nestes
casos, a rebiopsia também estda indicada
(HELPAP et al., 2001).

O presente estudo evidéncia a
necessidade de avaliar cautelosamente os casos
com valores de PSA menores que 4 ng/mL, pois
este valor isoladamente ndo exclui a possibilidade
de cancer. Também demonstra que a imuno-
histoquimica pode auxiliar no diagndstico de
cancer da prOstata e pode evitar uma re-bidpsia
na maioria dos casos de ASAP, porém a analise
da precisdo do diagnéstico imuno-histoquimico
deve levar em conta a extensdo da lesdo na
amostra inicial e as concentracdes de PSA do

paciente.
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