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DESDIFERENCIACAO DO CANCER DA PROSTATA APOS TERAPIA ANTIANDROGENICA

RocGErio Moritz, MiGUEL SrouGl*, VALDEMAR ORrtiz, KATiA RAMOs MoreirA LeiTe, Luciano NESRALLAH,
Marcos DaLL’OcLIo, ALEXANDRE CRIPPA SANT’ANNA
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RESUMO - Ogjerivo. O bloqueio androgénico neo-adjuvante em
cancer da prostata produz involucao do volume tumoral sem me-
lhorar a evolucao desses pacientes. Uma das explicacdes para esse
fenomeno é a aquisicio de comportamento mais agressivo pelas
células tumorais remanescentes que, morfologicamente, apresen-
tam aspecto mais indiferenciado apds o bloqueio androgénico.
Os objetivos do presente estudo foram avaliar a freqiiéncia de
desdiferenciacao celular apds tratamento antiandrogénico e definir
se a neoplasia remanescente apresenta sinais de maior
agressividade bioldgica.

Metopos. Trinta pacientes portadores de cancer da prostata local-
mente avancado foram submetidos a tratamento antiandrogénico neo-
adjuvante por quatro meses, seguido de prostatectomia radical. Foram
comparados os escores de Gleason da biopsia e do espécime cirirgico.
Ademais, mediu-se o indice de proliferacao celular, determinado por
imunohistoquimica para o PCNA, sendo considerados positivos os
testes com reacao nuclear intensa. A porcentagem de nucleos positivos,
determinada em 500 células, foi confrontada com as diversas categorias

ResuLtapos. Em |1 espécimes cirirgicos (37%) o escore de
Gleason foi igual ou menor que o encontrado na biopsia, enquanto
em 19 (63%) o escore cirdrgico foi maior que o da bidpsia (p <0,05).
A mediana de expressao do PCNA foi, respectivamente, de 4,5%,
10%, 12% e 14% para os escores de Gleason 2-4, 5-6, 7 e 8-10 (p>
0,05). A mediana dos indices de proliferacao celular foi de 9% para
tumores confinados a glandula ou ao espécime e de 17% para os
extraprostaticos (p<0,05).

ConcLusio. Piora do escore de Gleason ocorreu em cerca de
dois tercos dos pacientes submetidos a tratamento hormonal
anti-androgénico. Entretanto, os indices de proliferacao
celular, medidos pelo PCNA, foram iguais para espécimes com
diferentes escores de Gleason. E provavel que o bloqueio hormonal
neo-adjuvante produza uma piora morfoldgica da neoplasia, sem,
contudo, gerar clones celulares mais agressivos.

Unmermos:  Céncer da  prostata.  Terapéutica antiandrogénica.

do escore de Gleason do espécime cirtirgico.

INTRODUCAO

Estima-se que o risco de um homem
desenvolver cancer na prostata histologi-
camente reconhecivel durante a vida é de
42% para norte-americanos de 50 anos de
idade'. Ja o risco deste tumor ser diagnos-
ticado clinicamente é de 9,5% e a possibi-
lidade de seu portador morrer de cancer de
prostata é de 2,9%?2,

O estadiamento patoldgico continua sen-
do 0 mais poderoso pardmetro de previsao de
comportamento tumoral e do resultado do
tratamento. As chances de cura dos pacientes
portadores de cancer de prostata diminuem
significativamente quando o estadiamento
patoldgico indica acometimento das margens
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cirlrgicas, penetracdo no tecido peripros-
tatico, invasao das vesiculas seminais e,
finalmente, metéastases locais ou distantes’.

Apesar do diagndstico de cancer da prés-
tata estar sendo realizado mais precocemente,
uma grande porcentagem de pacientes ja tem
doenca extra-capsular no momento do trata-
mento definitivo’. Em seis séries contemporé-
neas de pacientes submetidos a prostatec-
tomia radical, o estudo anatomopatolégico
mostrou que a doenca era drgdo-confinada
em somente 50% dos casos*”.

Em virtude do mau progndstico que
envolve os pacientes com doenca extra-
capsular ou localmente avancada, varios
autores tém proposto a terapia hormonal
neo-adjuvante, com o objetivo de diminuir a
massa tumoral e, portanto, tornar a cirurgia
radical mais efetiva®'®'"'%,

Trabalhos utilizando andlogos do LH-
RH, isoladamente ou associado a antiandrd-
genos periféricos por trés meses, seguido
de prostatectomia radical, observaram

diminuicdo da freqUéncia de margens
cirdrgicas positivas para 8% a 34% em
contraposicao aos casos tratados somente
com cirurgia, onde este fendmeno ocorreu
em 33% a 64%*'%"*,

Apesar dos achados cirlrgicos aparente-
mente favoraveis relacionados com o empre-
go do tratamento neo-adjuvante, notou-se
que recorréncia bioguimica com elevacdo
do PSA em 2,5 anos é quase a mesma nos
pacientes submetidos a terapia hormonal e
naqueles submetidos somente a prostate-
ctomia radical'".

Varias alteracbes histopatoldgicas ocor-
rem na prostata apos a terapia hormonal neo-
adjuvante. A glandula sofre marcada atrofia
com diminuicdo do seu volume, a camada de
células basais torna-se proeminente, observa-
se hiperplasia com vacuolizagdo das mesmas e
os nucléolos tornam-se menores'*",

Mais importante: sob influéncia hormonal,
as glandulas prostaticas apresentam-se com
morfologia mais indiferenciada, que pode
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traduzir dois fendémenos distintos: deteriora-
cdo fenotipica sem agravamento do comporta-
mento bioldgico ou deterioragdo com aumen-
to da agressividade tumoral®'®", Esta dQvida
ndo é apenas conceitual, mas tem implicacbes
praticas, ja que poderia explicar porqué, ape-
sar da menor freqiiéncia de margens positivas,
observam-se as mesmas chances de progres-
sdo da doenga quando se emprega ou ndo o
tratamento hormonal neo-adjuvante associa-
do a prostatectomia e a radioterapia.

O presente trabalho foi idealizado com o
objetivo de tentar definir o potencial bioldgico
da neoplasia em funcdo das alteracbes feno-
tipicas que surgem nos tumores prostaticos
tratados com ablagdo androgénica

MEtopos

Foram estudados retrospectivamente 30
pacientes portadores de cancer de prostata
clinicamente localizado, com idade que variou
de 49 a 73 anos (mediana de 63 anos).

Apbs a bidpsia prostatica, todos os pa-
cientes foram submetidos a estadiamento
da doenca através de toque retal, dosagem
do PSA sérico, US transretal, tomografia
computadorizada de abdémen e pélvis e
cintilografia 6ssea.

Foram inclufdos no estudo os pacien-
tes com doenca localmente avancada, ou
seja, que apresentavam uma ou mais das
seguintes indicagdes para tratamento
hormonal neo-adjuvante: PSA  sérico
maior do que 30 ng/ml (nove pacientes),
escore de Gleason maior ou igual a 7 no
exame anatomopatoldgico da bidpsia (sete
pacientes), mais de 75% das bidpsias posi-
tivas (seis pacientes) e estadiamento clini-
co T, (seis pacientes), T, (17 pacientes) e
T, (dois pacientes). O tratamento
hormonal foi feito com injecoes mensais
de andlogos do LH-RH (goserelina 3,6 mg
ou triptorelina 3,75 mg) por quatro meses.
Os pacientes também receberam 750 mg
de flutamida oral diariamente, durante 20
dias, iniciada 10 dias antes da primeira
injecao. Um més apds a quarta aplicagao
de andlogo do LH-RH, os pacientes foram
submetidos a nova dosagem do PSA
sanglineo, e, em seguida, foi realizada a
prostatectomia radical retroplbica. As
cirurgias de todos os pacientes foram
realizadas pelo mesmo cirurgido (MS).
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Tabela I - Caracteristicas iniciais da populacao estudada

Parametro Numero de Pacientes (%)
Estadiamento
Tlb 2 (6.7%)
Tic 3(10.0%)
Tk 6(20.0%)
T3 17(56.7%)
T3b 2 (6.7%)
Escore de Gleason na Biopsia
la4 5(16.7%)
5a6 20(66.7%)
7al0 5(16.7%)
PSA Inicial
0al0 7(23.3%)
> 10220 10(33.3%)
> 20 13(43.3%)
Grafico | - Correlacao entre a mediana de expressao do PCNA e as diferentes
categorias do escore de Gleason dos espécimens cirurgicos
20-
18- 17%
167
14-
Expressdo 2
do PCNA 10-
(%) -
6 -
4 -
2 -
0 -

Extensdo da neoplasia

&2 Tumor confinado a glandula/espécime

- Tumor extraprostatico

Para identificar as alteracbes ocorridas no
tecido prostatico normal e no tecido prosta-
tico neoplasico em conseqliéncia da terapia
hormonal neo-adjuvante, foi elaborado um
protocolo que incluiu as seguintes informa-
coes: a) no tecido prostatico normal: atrofia
glandular, proeminéncia das células basais,
vacuolizacao citoplasmatica, metaplasia esca-
mosa, neoplasia intra-epitelial (PIN) de baixo e
alto grau e hiperplasia adenomatosa atipica;
b) no tecido neoplasico: escore de Gleason,
penetracao capsular, envolvimento das mar-
gens cirlrgicas, invasdo vascular, infiltracdo do

espaco perineural, invasao de vesiculas
seminais, vacuolizacgdo e clareamento do
citoplasma, desaparecimento dos nucléolos,
diminuicdo do tamanho do nlcleo, presenca
de cristaléides, alteracoes de estroma e
colabamento da luz glandular.

De modo a definir as caractersticas biolo-
gicas do tumor, recorreu-se ao emprego de
método imunohistoquimico para PCNA, uma
proteina nuclear associada ao ciclo celular”,
Este teste permite avaliar os indices de prolife-
ragdo celular, e a presenca da proteina foi feita
com o emprego de anticorpo monoclonal

Rev Assoc Med Bras 2005; 51(2): 117-20
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Grafico 2 - Correlacao entre a mediana de expressao do PCNA e a extensao da neoplasia,
avaliada pelo estudo do espécime cirurgico
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PCI0 de camundongo, que reage com o
PCNA (Dako, Dinamarca).

As avaliagbes foram realizadas com mi-
croscopio optico pela mesma patologista
(KRML). Apenas positividade nuclear inten-
sa foi considerada positiva para o anticorpo
estudado. No caso do anticorpo PCNA,
pelo menos 500 células foram estudadas
em drea de maior positividade e a porcenta-
gem de nlcleos positivos em relacdo ao
total contado foi definida como atividade
proliferativa.

Os dois escores de Gleason (da bidpsia
e do espécime cirlrgico) definidos em
cada paciente foram comparados, procu-
rando-se caracterizar se houve piora ou
nao no grau histolégico de uma fase para a
outra. Foi definido como piora no escore
de Gleason um aumento de dois pontos no
escore ou de um ponto quando havia mu-
danca para uma classe mais indiferenciada
(escores 7 ou 8-10). Os indices de prolife-
racdo celular do tumor, estudados no
espécime cirtrgico, foram correlacio-
nados com o escore de Gleason da bidpsia
e da peqa cirdrgica.

Para analisar as correlacdes entre as
varidveis estudadas foram utilizados os testes
de Spearman e Kendal. Para andlise dos es-
cores pareados foi empregado o teste de
Wilcoxon e para as medidas das associa¢des
foi utilizado o teste do Qui-quadrado (y2) e o
teste de Fisher. Em todos os testes adotou-se
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5% (a= 0,05) como nivel critico para
rejeicao da hipétese da nulidade.

ResuLTADOS

A Tabela | mostra as caracteristicas
iniciais da populacdo estudada, quanto ao
estadio clinico, o escore de Gleason e os
niveis séricos de PSA.

Apbs o tratamento antiandrogénico neo-
adjuvante foram encontradas varias alteracbes
no tecido neoplasico, sendo a mais freqliente
o colabamento da luz das glandulas em 26
pacientes (87%). A invasdo do espaco peri-
neural foi encontrada em 25 pacientes (83%).
O clareamento do citoplasma ocorreu em 24
pacientes (80%) e o desaparecimento dos
nucléolos com diminuicdo do tamanho do
nlcleo ocorreu em 20 pacientes (67%). Em
nove pacientes (30%) houve coincidéncia ou
reducdo do estadiamento, e em 21 casos
(70%) foi constatado um aumento no
estadiamento  anatomopatolégico quando
comparado ao estadiamento clinico.

Do total de 30 pacientes, | | (37%) apre-
sentaram escore de Gleason apds a terapia
hormonal neo-adjuvante igual ou menor que o
encontrado na bidpsia e 19 (63%) eviden-
ciaram piora no escore histolégico quando
comparado ao da biopsia.

Quando se correlacionou a expressdo do
PCNA com o escore de Gleason do espécime
cirGrgico (Grafico 1), observou-se a mesma

mediana do PCNA nos tumores mais e menos
diferenciados, respectivamente, PCNA de
4,5%, 10%, 12% e 14% nos tumores; escore
2-4, 5-6,7 e 8-10 (p> 0,05). Estes dados
indicam auséncia de correlacdo entre a piora
do escore de Gleason apds o tratamento
neo-adjuvante e a expressao do PCNA.

A mediana da porcentagem de proli-
feracdo nuclear foi bem inferior nos casos de
tumor confinado a glandula e ao espécime do
que nos casos de tumor ndo-confinado, res-
pectivamente 9% e 7% (p<0,05) (Gréfico
2). Estes dados demonstram que hé diferenca
significante entre a extensdo tumoral e a ex-
pressao do PCNA. Considerando-se o ponto
de corte de 13,5% para o PCNA observou-
se que 6 dos |8 pacientes (33%) com tumor
confinado a glandula e ao espécime e nove
dos 12 pacientes (75%) com tumor néo-
confinado apresentavam porcentagem de
PCNA superior ao ponto de corte (p<0,05).

Discussio

Diversos estudos retrospectivos e pros-
pectivos demonstraram que o tratamento
hormonal neo-adjuvante produz alteracoes
involucionais no carcinoma prostatico, diminu-
indo o estadiamento dos tumores localizados.
Nesses trabalhos comprovou-se, também,
que apds a terapia de deprivagao androgénica
temporaria, todos os pacientes persistem com
adenocarcinoma residual®'®'*,

As mudancas morfoldgicas observadas nos
casos de adenocarcinoma prostatico tratados
com hormadnios incluem perda da arquitetura
glandular, vacuolizacgdo do citoplasma e
picnose nuclear. A microscopia eletronica dos
tumores tratados sugere que essas alteracoes
involucionais s3o secundarias a morte celular
programada ou apoptose®'®!"'2,

Embora a maioria desses estudos demons-
tre melhora no estagio da neoplasia, ndo esta
claro se esses achados se traduzem em uma
melhor evolucdo local da doenca.

Paralelamente a diminuicdo do estagio da
doenca, observa-se que o tratamento anti-
androgénico produz um aumento do escore
de Gleason da neoplasia, quando se compa-
ram os achados da bidpsia e do especime
cirlrgico. Este aparente aumento no escore
do tumor tem trés provaveis explicagoes'®":
I) amostragem incompleta dos espécimes
obtidos por agulha de bidpsia de um tumor
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de padrdo heterogéneo, com éreas de dife-
rentes graus histolégicos. 2) como resultado
do encolhimento da prostata, com aparente
perda da luz glandular, e do aumento do
tecido periglandular. Nesta situagdo, o pato-
logista seria influenciado pela falta de luz glan-
dular e interpretaria a neoplasia como pouco
diferenciada. 3) persisténcia dos elementos
mais indiferenciados, apds destruicdo do
componente mais favoravel pelo tratamento
hormonal neo-adjuvante. Este efeito poderia
conferir maior agressividade a lesdo rema-
nescente, que anularia as vantagens obtidas
com a reducdo do volume tumoral induzida
pelo tratamento.

No presente estudo, observamos um
aumento significativo no escore de Gleason
entre os espécimes estudados antes e apds a
terapia hormonal, fato esse verificado em 64%
dos tumores inicialmente bem e moderada-
mente diferenciados.

Comparando-se a expressao do PCNA
em relacdo ao escore de Gleason do espéci-
mes cirlrgico, observamos indices seme-
Ihantes de atividade proliferativa nos diferen-
tes escores de Gleason (Gréfico 1). A andlise
destes dados indica que 0 aumento do escore
de Gleason apos a terapia hormonal neo-
adjuvante talvez represente um fendmeno
meramente morfoldgico, j& que a mesma
atividade proliferativa nos tumores mais
indiferenciados indica que a piora morfold-
gica nao se acompanha de alteragdes compa-
tiveis com maior agressividade bioldgica das
células tumorais. Por outro lado, a atividade
proliferativa foi maior nos tumores extra-
prostaticos (Gréfico 2), o que prova que o
indice de PCNA reflete o potencial de
agressividade do cancer de prostata.

CONCLUSOES

A terapia antiandrogénica neo-adjuvante
nos casos de cancer da prostata produz altera-
cOes histoldgicas marcantes no tecido tumoral,
piorando o escore de Gleason em cerca de
dois tercos dos casos. Contudo, os indices de
proliferacdo celular medido pelo PCNA foram
iguais para tumores com diferentes graus de
diferenciacdo celular. Por isso, é provavel que
a terapia hormonal neo-adjuvante piore o
escore de Gleason, sem que isso signifique o
aparecimento de clones celulares mais agres-
sivos, mas indique apenas uma mera alteracao
morfolégica das células e gldndulas.
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SUMMARY

PROSTATE CANCER DEDIFFERENTIATION
FOLLOWING ANTIANDROGEN ~THERAPY: A
MORPHOLOGICAL FINDING OR AN INCREASED
TUMOR AGGRESSIVENESS!

BackGround. Neoadjuvant androgen depri-
vation in prostate cancer induces tumor volume
regression but does not improve outcome ofthe
patient. A possible explanation for this
phenomenon could be an increase ofthe residual
tumor aggressiveness brought about by
antiandrogentherapy. The purpose ofthe present
study was to evaluate the frequency of tumor
dedifferentiation following androgen blockade in
prostate cancer and'to determine ifthe remaining
tumor shows signs of increased aggressiveness.

MeTHoDs. Thirty patients bearing locally
advanced prostate cancer (stages T, —T,) were
submitted to neoadjuvant anti-androgenic
therapy during four months followed by radical
prostatectomy. Gleason scores from biopsy and
surgicalspecimens were compared. Furthermore,
the cell proliferation index was evaluated by
immunohistochemistry assay for PCNA, tests with
strong nuclear staining were considered positive.
The percentage of positive nuclei, countedin 500
cells, was determined in several categories of the
Gleason score from surgical specimens.

ResuLts. In 11(37%) surgical specimens the
Gleason score was equal or lower than that found
inthe biopsy andin |9 (63%) the total score was
higher in the surgical specimens (p<0.05). The
median of PCNA expression was 4.5%, 10%,
12% and 14% in Gleason scores 2-4, 5-6,7 and
8-10, respectively (p>0.05). The median of cell
proliferation indexes was 9% for glandular or
specimen confined tumors and was 7% for
extraprostatic tumors (p<0.05).

Concusion. The lower Gleason score was
found in almost 2/3 of patients submitted to
antiandrogen therapy. However, the cell
proliferation index measured by PCNA was the
same for tumors with lower or higher Gleason
scores. It seems that cell dedifferentiation seen
after neoadjuvant androgen deprivation repre-
sentsamere morphologic phenomenonandnota
real increase in tumor aggressiveness. [Rev
Assoc Med Bras 2005; 51(2): 117-20]

Kev worps: Prostate cancer. Androgen
deprivation. Neoadjuvant therapy. PCNA.
Immunohistochemistry.
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