Imuno-histoquimica
Painel de prostata

O cdncer de prostata

E a segunda maior causa de morte por cancer em homens no Brasil, ficando atrés apenas do cancer de
pele. Em 2018, foram 68.220 novos casos, um risco calculado em 66,12 a cada 100 mil homens.

Dados mais recentes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), apontam 1,4 milhdo de novos
casos no mundo todo no ano de 2020. A incidéncia varia muito geograficamente, sendo
maior na Austrdlia, na Nova Zeléindia e nos Estados Unidos.

Na etiologia, podemos destacar os fatores genéticos, étnicos e familiares, fatores de
risco como: idade, sindrome metabdlica, diabetes, hipercolesterolemia, obesidade
e hdbitos de dieta, como consumo excessivo de dlcool.

Embora a maior parte dos individuos diagnosticados sejam assintométicos,
sintomas, como queixas de retencdo urindria, dor lombar e hematuria, séo
comuns no cdncer de préstata. Outros sinais como: caquexia, sensibili-

dade 6ssea e edema de membros inferiores, estdo associadas &
doenca avangada.
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Apesar da gravidade da doencga, ndo existem estudos que demonstrem agées efetivas para a prevengdo,
muito embora, a adogdo de hdbitos sauddveis seja indicada, como alimentagdo saudavel, peso corporal
adequado, prética de atividade fisica, néo fumar e evitar o consumo de bebidas alcdolicas.

A suspeicdo do diagndstico é feita pela elevagdo do PSA no sangue, aliado d alteragéo no exame de toque
retal, de forma que, a partir desse momento, € obrigatério o exame anatomopatolégico de bidpsia da
préstata para confirmagdo diagndstica.

Rastreamento de cdncer de prostata

O INCA n&o recomenda a realizagdo de rastreamento do cdncer de prostata de forma generalizada, com
exames de PSA e toque retal. Estes devem ser realizados na presenga de sintomas, como alteracdo da
frequéncia e padrdes urindrios, hematdria visivel e/ou disfuncdo erétil.

A realizagcdo do rastreamento deve ser personalizada, em discuss@o entre médico e paciente, e para
grupos de risco, balanceando os pros e os contras da realizagdo. Essas medidas sdo recomendadas
também pela ACS — American Cancer Society, WHO — World Health Organization e AUA - American
Urological Association, embora com alguma variagdo entre elas.

Diagnostico

Atualmente, o diagnéstico do cancer de prostata € feito apenas com o exame anatomopatolégico de
bidpsia do tecido prostatico.

A indicagdo da bidpsia fundamenta-se no histérico clinico, nos sinais e sintomas e no histérico familiar,
com base nos fatores de risco associados e nos resultados de exames.

O exame de toque retal pode identificar dreas endurecidas ou irregulares. O exame de PSA no sangue
entre 4 e 10 ng/mL (resultado limitrofe) indica chance de 25% de presenga de cancer. O PSA acima de 10
ng/mL aumenta a chance para 50%.
Na presenca de alteracdo do PSA, podem ser solicitados outros exames para confirmagdo, como ultras-
som, ultrassom transretal e a bidpsia.



Biopsia de prostata

A técnica mais comum para obtengéio de amostras de bidpsia da prostata é a transretal guiada por
ultrassom ou por ressond@ncia magnética.

A National Comprehensive Cancer Network recomenda em seu guideline que a biépsia seja realizada na
presenca de PSA acima de 3ng/mL ou exame de toque retal altamente suspeito.

Diferentes protocolos podem ser usados para a coleta das bidpsias, podendo ser de 6 regides, 10, 12, 18 ou
mesmo 20 ou mais regides, sendo as maiores amostragens indicadas para casos de pacientes com alta
suspeita e que tiveram resultados negativos em biépsias anteriores.

A American Urological Association recomenda ao menos 12 fragmentos em vez da bidpsia sextante, com
6 fragmentos, devido ao aumento da sensibilidade diagnéstica, da melhor concorddéncia com prostatec-
tomia subsequente e da reducdo da repeticdo de bidpsias.

E indicado que fragmentos de regides distintas sejam enviados em frascos separados, assegurando
assim adequacgdo da bidpsia, estratificagéio de risco, melhor andlise anatomopatolégica e, principal-
mente, oferecendo suporte & decis@o do plano terapéutico.

Exame anatomopatologico

O exame anatomopatolégico permite a andlise microscopica do tecido prostdtico, possibilitando a diferen-
ciacdo entre o tecido normal e as lesdes inflamatoérias, benignas, pré-cancerigenas ou cancerigenas.

Embora as lesées benignas (HPB ou prostatite) e o adenocarcinoma sejam de identificagdo mais fécil, as
lesdes pré-cancerigenas (PIN ou ASAP) podem gerar davidas em relagéo ao exato momento da evolugéo
da doenca.

A PIN — Prostatic Intraepithelial Neoplasia ou neoplasia prostética intraepitelial é caracterizada pela
manutengdo da arquitetura glandular, mas o epitélio tem nlcleo aumentado e hipercromético, presenca
de nucléolos proeminentes e aumentados, menor himero de células basais, aglomeragdo celular e
aparéncia celular achatada, papilar ou cribiforme.

E uma lesdo pré-cancerigena. Cerca de 21% das PINs sé@o cdnceres. Tem duas apresentacées, de alto e
baixo grau, sendo necessdrio o exame imuno-histoquimico para a diferenciagéo entre a les@o de alto
grau e o adenocarcinoma de prostata, discutido abaixo.




A ASAP — Actipical Small Acinar Proliferation ou proliferagéo atipica de pequenos dcinos, € uma lesdo
sugestiva, mas ndo diagnodstica, de cancer. De 17 a 70% do ASAP séo subsequentemente diagnosticados
como adenocarcinoma. A ASAP é caracterizada pela morfologia carcinomatosa com alteragéo da
arquitetura glandular, perda das células basais e/ou aumento no nicleo e nucléolos celulares, em quanti-
dade e/ou intensidade insuficiente para concluir inequivocamente a presenca de adenocarcinoma. Para
a definig@o diagndstica, & necessario o exame imuno-histoquimico.

Prostata normal

Cancer prostatico Inflamagédo prostatica PIN de alto grau

Figura 1 - Microscopia - Prostata normal; hiperplasia prostatica benigna (HPB); cancer de prostata, inflamagdo
prostatica; neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de alto grau.

O adenocarcinoma de prostata é caracterizado microscopicamente por padréo de crescimento infiltrati-
Vo, auséncia de células basais, atipia nuclear com alargamento e predomindncia nucleolar. A presenga
de ao menos 20 gldndulas caracteristicas é utilizada como um dos critérios para o diagnodstico, embora o
critério diagndstico de niumero de gléindulas isoladamente néo & obrigatério devido as diversas variagdes
morfolégicas dessa neoplasia.

Classificagéo de Gleason

Em conjunto com a TNM, a classificag@o de Gleason é utilizada para a determinagéo do comportamento
biolégico do cancer de préstata e é baseada na avaliagdo histologica.

Embora tenha sido desenvolvida em amostras de prostatectomia, & possivel estimar seu resultado pelas
amostras de bidpsias.

A graduacgdo é feita de 1 a 5, do menos ao mais maligno, sendo que a graduagdo 1 significa um padrdo
quase normal e o 5 a auséncia de qualquer padréo glandular. Por ser, de certa forma, subjetivo, o resulta-
do é dependente da habilidade e experiéncia do patologista. Ainda assim, € efetivo na avaliagéo prog-
noéstica da doenga.

A pontuagdo final é feita somando-se a nota do padréo predominante e a do padrdo secunddrio, ficando
a contagem final entre 2 e 10, por exemplo: 4 + 3= 7. Sendo que 1 a 6 correspondem & lesdo de baixo grau,
7 indica leséo de grau moderado e 8 a 10 indica leséo de alto grau.

TNM: sistema de estadiamento de tumores baseada no Tamanho (T), no comprometimento linfonodal (N) e na
presenca de Metdstase a distancia (M).



_ Escala do Padréo Gleason
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Figura 2 - Escala de
Gleason.

_ Andillise de grupo derisco

Apbs andlise cuidadosa do comportamento 100 1
biolégico de diversos cdnceres de prostata,
observou-se a necessidade de um refina-
mento na consagrada Escala de Gleason.
Dessa forma, em 2014, a Organizagdo Mundial
de Satde (OMS) em conjunto com a Socie-
dade Internacional de Patologia Urolégica
redlizaraom um consenso para normatizar
esse refinamento diagnoéstico. Desse ponto
em diante, surgiu a andlise do grupo de risco.
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Essa andlise compde a quantificagdo dos 0.00 : S
mesmos critérios implicados na Escala de e 1 2 3 4 5 & 7 8 9 0
Gleason, porém, a depender da combinagéo Yoars Snce Surgery

dos padrées, o tumor ser@ enquadrado

dentro de um dos cinco grupos existentes. E
tal classificagdo tem uma intima relagéo com
o comportamento da neoplasia e auxilia o
médico assistente na decisdo de qual trata-
mento é o mais indicado para o paciente.

Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier, de acordo com os
grupos progndsticos 1a 5, mostrando sobrevida de 5
anos livre de progressao bioguimica.



NOVAS ESCALAS DE DEFINICAO HISTOLOGICA

GRUPO  GLEASON CARACTERISTICAS

Grau 1 <6 Apenas glandulas individuais bem formadas e discretas

Glandulas predominante bem formadas com menor componente de glandulas

Grau 2 3+4=7 . P
rau mal formadas/fundidas/cribriformes
Glandulas predominante mal fomadas/fundidas /cribriformes com menor
Grau 3 4+3=7 A .
componente de glandulas bem formadas
4+4=8 Apenas glandulas mal formadas/fundidas /cribriformes ou
_ Glandulas predominantemente bem formadas e componentes menor sem
Grau 4 3+5=8 - . A
glandulas ** ou predominantemente falta de glandulas e menor componente de
5+3=8 glandulas bem formadas**
T e Falta formacao de glandulas (ou com necrose) com ou sem glandulas mal

formadas/fundidas/ cribriformes*

*Para casos com > 95% de glandulas mal formadas / fundidas / cribriformes ou falta de glandulas em um
nucleo ou na PR, o componente de < 5% de glandulas bem formadas ndo é considerado na classificacdo.

**Glandulas mal formadas/fundidas/cribriformes podem ser um componente mais secundario.

Imuno-histoquimica

Embora a presenga ou a auséncia de células basais seja determinante para o diagndstico correto das
leses de prostata, sua visualizagdo pode ser dificil na microscopia comum, j& que sua aparéncia pode
variar substancialmente e células excretoras, fibroblastos estromais e pequenas células tumorais distor-
cidas podem mimetizar sua aparéncia.

Marcadores de células basais, como o P63 e 34BE12, séo bastante especificos, auxiliando na identificagdo
destas e na definigéio diagndstica do cancer de prostata. A utilizagéio dos dois marcadores aumenta a
sensibilidade do teste e auxilia na identificagcdo da expressdo difusa aberrante de p63 em casos de
adenocarcinoma acinar.

O marcador Racemase (P504S) também pode ser utilizado, visto que a a-Methylacyl-CoA-racemase
(AMACR) esta superexpressada na maioria dos casos de cancer de prostata, tendo uma sensibilidade de
82 a100%.



A - Marcac¢do nao especifica para 34BE12 em
células ndo basais (marrom), AMACR positiva em
células tumorais (vermelho)

C - Pequenos focos de células
cancerigenas (AMACR - vermelho)
entre células glandulares benignas.

B - Adenocarcinoma (parte superior) com
marcac¢do nuclear aberrante para p63.

D - Tumor positivo para AMACR
(vermelho), negativo para 34BE12 e
positivo para P63 (marrom).
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