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TERAPIA ANTIANDROGÊNICA EM CÂNCER DA PRÓSTATA

RESUMO – OBJETIVO. O bloqueio androgênico neo-adjuvante em
câncer da próstata produz involução do volume tumoral sem me-
lhorar a evolução desses pacientes. Uma das explicações para esse
fenômeno é a aquisição de comportamento mais agressivo pelas
células tumorais remanescentes que, morfologicamente, apresen-
tam aspecto mais indiferenciado após o bloqueio androgênico.
Os objetivos do presente estudo foram avaliar a freqüência de
desdiferenciação celular após tratamento antiandrogênico e definir
se a neoplasia remanescente apresenta sinais de maior
agressividade biológica.

MÉTODOS. Trinta pacientes portadores de câncer da próstata local-
mente avançado foram submetidos a tratamento antiandrogênico neo-
adjuvante por quatro meses, seguido de prostatectomia radical. Foram
comparados os escores de Gleason da biópsia e do espécime cirúrgico.
Ademais, mediu-se o índice de proliferação celular, determinado por
imunohistoquímica para o PCNA, sendo considerados positivos os
testes com reação nuclear intensa. A porcentagem de núcleos positivos,
determinada em 500 células, foi confrontada com as diversas categorias
do escore de Gleason do espécime cirúrgico.

INTRODUÇÃO

Estima-se que o risco de um homem
desenvolver câncer na próstata histologi-
camente reconhecível durante a vida é de
42% para norte-americanos de 50 anos de
idade1. Já o risco deste tumor ser diagnos-
ticado clinicamente é de 9,5% e a possibi-
lidade de seu portador morrer de câncer de
próstata é de 2,9%2.

O estadiamento patológico continua sen-
do o mais poderoso parâmetro de previsão de
comportamento tumoral e do resultado do
tratamento. As chances de cura dos pacientes
portadores de câncer de próstata diminuem
significativamente quando o estadiamento
patológico indica acometimento das margens

cirúrgicas, penetração no tecido peripros-
tático, invasão das vesículas seminais e,
finalmente, metástases locais ou distantes3.

Apesar do diagnóstico de câncer da prós-
tata estar sendo realizado mais precocemente,
uma grande porcentagem de pacientes já tem
doença extra-capsular no momento do trata-
mento definitivo4. Em seis séries contemporâ-
neas de pacientes submetidos a prostatec-
tomia radical, o estudo anatomopatológico
mostrou que a doença era órgão-confinada
em somente 50% dos casos4-9.

Em virtude do mau prognóstico que
envolve os pacientes com doença extra-
capsular ou localmente avançada, vários
autores têm proposto a terapia hormonal
neo-adjuvante, com o objetivo de diminuir a
massa tumoral e, portanto, tornar a cirurgia
radical mais efetiva4,10,11,12.

Trabalhos utilizando análogos do LH-
RH, isoladamente ou associado a antiandró-
genos periféricos por três meses, seguido
de prostatectomia radical, observaram
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RESULTADOS. Em 11 espécimes cirúrgicos (37%) o escore de
Gleason foi igual ou menor que o encontrado na biópsia, enquanto
em 19 (63%) o escore cirúrgico foi maior que o da biópsia (p <0,05).
A mediana de expressão 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 índices de proliferação celular foi de 9% para
tumores confinados à glândula ou ao espécime e de 17% para os
extraprostáticos (p<0,05).

CONCLUSÃO. Piora do escore de Gleason ocorreu em cerca de
dois terços dos pacientes submetidos a tratamento hormonal
anti-androgênico. Entretanto, os índices de proliferação
celular, medidos pelo PCNA, foram iguais para espécimes com
diferentes escores de Gleason. É provável que o bloqueio hormonal
neo-adjuvante produza uma piora morfológica da neoplasia, sem,
contudo, gerar clones celulares mais agressivos.

UNITERMOS: Câncer da próstata. Terapêutica antiandrogênica.
Tratamento neo-adjuvante. PCNA. Imunohistoquímica.
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diminuição da freqüência de margens
cirúrgicas positivas para 8% a 34% em
contraposição aos casos tratados somente
com cirurgia, onde este fenômeno ocorreu
em 33% a 64%4,10-14.

Apesar dos achados cirúrgicos aparente-
mente favoráveis relacionados com o empre-
go do tratamento neo-adjuvante, notou-se
que recorrência bioquímica com elevação
do PSA em 2,5 anos é quase a mesma nos
pacientes submetidos a terapia hormonal e
naqueles submetidos somente a prostate-
ctomia radical11.

Várias alterações histopatológicas ocor-
rem na próstata após a terapia hormonal neo-
adjuvante. A glândula sofre marcada atrofia
com diminuição do seu volume, a camada de
células basais torna-se proeminente, observa-
se hiperplasia com vacuolização das mesmas e
os nucléolos tornam-se menores12,13.

Mais importante: sob influência hormonal,
as glândulas prostáticas apresentam-se com
morfologia mais indiferenciada, que pode
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traduzir dois fenômenos distintos: deteriora-
ção fenotípica sem agravamento do comporta-
mento biológico ou deterioração com aumen-
to da agressividade tumoral4,10-13. Esta dúvida
não é apenas conceitual, mas tem implicações
práticas, já que poderia explicar porquê, ape-
sar da menor freqüência de margens positivas,
observam-se as mesmas chances de progres-
são da doença quando se emprega ou não 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 biológico
da neoplasia em função das alterações feno-
típicas que surgem nos tumores prostáticos
tratados com ablação androgênica

MÉTODOS

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

Após a biópsia prostática, todos os pa-
cientes foram submetidos a estadiamento
da doença através de toque retal, dosagem
do PSA sérico, US transretal, tomografia
computadorizada de abdômen e pélvis e
cintilografia óssea.

Foram incluídos no estudo os pacien-
tes com doença localmente avançada, ou
seja, que apresentavam uma ou mais das
seguintes indicações 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 anatomopatológico da biópsia (sete
pacientes), mais de 75% das biópsias posi-
tivas (seis pacientes) e estadiamento clíni-
co T2c (seis pacientes), T3a (17 pacientes) e
T3b (dois pacientes). O tratamento
hormonal foi feito com injeções mensais
de análogos 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
injeção. Um mês após a quarta aplicação
de análogo do LH-RH, os pacientes foram
submetidos a nova dosagem do PSA
sangüíneo, e, em seguida, foi realizada a
prostatectomia radical retropúbica. As
cirurgias de todos os pacientes foram
realizadas pelo mesmo cirurgião (MS).

Para identificar as alterações ocorridas no
tecido prostático normal e no tecido prostá-
tico neoplásico em conseqüência da terapia
hormonal neo-adjuvante, foi elaborado um
protocolo que incluiu as seguintes informa-
ções: a) no tecido prostático normal: atrofia
glandular, proeminência das células basais,
vacuolização citoplasmática, metaplasia esca-
mosa, neoplasia intra-epitelial (PIN) de baixo e
alto grau e hiperplasia adenomatosa atípica;
b) no tecido neoplásico: escore de Gleason,
penetração capsular, envolvimento das mar-
gens cirúrgicas, invasão vascular, infiltração do

espaço perineural, invasão de vesículas
seminais, vacuolização e clareamento do
citoplasma, desaparecimento dos nucléolos,
diminuição do tamanho do núcleo, presença
de cristalóides, alterações de estroma e
colabamento da luz glandular.

De modo a definir as características bioló-
gicas do tumor, recorreu-se ao emprego de
método imunohistoquímico para PCNA, uma
proteína nuclear associada ao ciclo celular15.
Este teste permite avaliar os índices de prolife-
ração celular, e a presença da proteína foi feita
com o emprego de anticorpo monoclonal

Tabela 1 – Características iniciais da população estudada

Parâmetro Número de Pacientes (%)
Estadiamento

T1b 2   (6.7%)
Tic 3 (10.0%)
T2c 6 (20.0%)
T3a 17 (56.7%)
T3b 2   (6.7%)

Escore de Gleason na Biópsia
2 a 4 5 (16.7%)
5 a 6 20 (66.7%)
7 a 10 5 (16.7%)

PSA Inicial
0 a 10 7 (23.3%)
> 10 a 20 10 (33.3%)
> 20 13 (43.3%)

Gráfico 1 – Correlação entre a mediana de expressão do PCNA e as diferentes
categorias do escore de Gleason dos espécimens cirúrgicos
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PC10 de camundongo, que reage com o
PCNA (Dako, Dinamarca).

As avaliações foram realizadas com mi-
croscópio óptico 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 área de maior positividade e a porcenta-
gem de núcleos positivos em relação ao
total contado foi definida como atividade
proliferativa.

Os dois escores de Gleason (da biópsia
e do espécime cirúrgico) definidos em
cada paciente foram comparados, procu-
rando-se caracterizar se houve piora ou
não no grau histológico 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-
dança para uma classe mais indiferenciada
(escores 7 ou 8-10). Os índices de prolife-
ração celular do tumor, estudados no
espécime cirúrgico, foram correlacio-
nados com o escore de Gleason da biópsia
e da peça cirúrgica.

Para analisar as correlações entre as
variáveis estudadas foram utilizados os testes
de Spearman e Kendal. Para análise dos es-
cores pareados foi empregado o teste de
Wilcoxon e para as medidas das associações
foi utilizado o teste do Qui-quadrado (χ2) e o
teste de Fisher. Em todos os testes adotou-se

5% (a= 0,05) como nível crítico para
rejeição da hipótese da nulidade.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as características
iniciais da população estudada, quanto ao
estádio clínico, o escore de Gleason e os
níveis séricos de PSA.

Após o tratamento antiandrogênico neo-
adjuvante foram encontradas várias alterações
no tecido neoplásico, sendo a mais freqüente
o colabamento da luz das glândulas em 26
pacientes (87%). A invasão do espaço peri-
neural foi encontrada em 25 pacientes (83%).
O clareamento do citoplasma ocorreu em 24
pacientes (80%) e o desaparecimento dos
nucléolos com diminuição do tamanho do
núcleo ocorreu em 20 pacientes (67%). Em
nove pacientes (30%) houve coincidência ou
redução do estadiamento, e em 21 casos
(70%) foi constatado um aumento no
estadiamento anatomopatológico quando
comparado ao estadiamento clínico.

Do total de 30 pacientes, 11 (37%) apre-
sentaram escore de Gleason após a terapia
hormonal neo-adjuvante igual ou menor que o
encontrado na biópsia e 19 (63%) eviden-
ciaram piora no escore histológico quando
comparado ao da biópsia.

Quando se correlacionou a expressão do
PCNA com o escore de Gleason do espécime
cirúrgico (Gráfico 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 ausência de correlação entre a piora
do escore de Gleason após o tratamento
neo-adjuvante e a expressão do PCNA.

A mediana da porcentagem de proli-
feração nuclear foi bem inferior nos casos de
tumor confinado à glândula e ao espécime do
que nos casos de tumor não-confinado, res-
pectivamente 9% e 17% (p<0,05) (Gráfico
2). Estes dados demonstram que há diferença
significante entre a extensão tumoral e a ex-
pressão do PCNA. Considerando-se o ponto
de corte de 13,5% para o PCNA observou-
se que 6 dos 18 pacientes (33%) com tumor
confinado à glândula e ao espécime e nove
dos 12 pacientes (75%) com tumor não-
confinado apresentavam porcentagem de
PCNA superior ao ponto de corte (p<0,05).

DISCUSSÃO

Diversos estudos retrospectivos e pros-
pectivos demonstraram que o tratamento
hormonal neo-adjuvante produz alterações
involucionais no carcinoma prostático, diminu-
indo o estadiamento dos tumores localizados.
Nesses trabalhos comprovou-se, também,
que após a terapia de deprivação androgênica
temporária, todos os pacientes persistem com
adenocarcinoma residual4,10-14.

As mudanças morfológicas observadas nos
casos de adenocarcinoma prostático tratados
com hormônios incluem perda da arquitetura
glandular, vacuolização do citoplasma e
picnose nuclear. A microscopia eletrônica dos
tumores tratados sugere que essas alterações
involucionais são secundárias à morte celular
programada ou apoptose4,10,11,12.

Embora a maioria desses estudos demons-
tre melhora no estágio da neoplasia, não está
claro se esses achados se traduzem em uma
melhor evolução local da doença.

Paralelamente à diminuição do estágio da
doença, observa-se que o tratamento anti-
androgênico produz um aumento do escore
de Gleason da neoplasia, quando se compa-
ram os achados da biópsia e do espécime
cirúrgico. Este aparente aumento no escore
do tumor tem três prováveis explicações12,13:
1) amostragem incompleta dos espécimes
obtidos por agulha de biópsia de um tumor

Gráfico 2 – Correlação entre a mediana de expressão do PCNA e a extensão da neoplasia,
avaliada pelo estudo do espécime cirúrgico
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de padrão heterogêneo, com áreas de dife-
rentes graus histológicos. 2) como resultado
do encolhimento da próstata, com aparente
perda da luz glandular, e do aumento do
tecido periglandular. Nesta situação, o pato-
logista seria influenciado pela falta de luz glan-
dular e interpretaria a neoplasia como pouco
diferenciada. 3) persistência dos elementos
mais indiferenciados, após destruição do
componente mais favorável pelo tratamento
hormonal neo-adjuvante. Este efeito poderia
conferir maior agressividade à lesão rema-
nescente, que anularia as vantagens obtidas
com a redução do volume tumoral induzida
pelo tratamento.

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

Comparando-se a expressão do PCNA
em relação ao escore de Gleason do espéci-
mes cirúrgico, observamos índices seme-
lhantes de atividade proliferativa nos diferen-
tes escores de Gleason (Gráfico 1). A análise
destes dados indica que o aumento do escore
de Gleason após a terapia hormonal neo-
adjuvante talvez represente um fenômeno
meramente morfológico, já que a mesma
atividade proliferativa nos tumores mais
indiferenciados indica que a piora morfoló-
gica não se acompanha de alterações compa-
tíveis com maior agressividade biológica das
células tumorais. Por outro lado, a atividade
proliferativa foi maior nos tumores extra-
prostáticos (Gráfico 2), o que prova que o
índice de PCNA reflete o potencial de
agressividade do câncer de próstata.

CONCLUSÕES

A terapia antiandrogênica neo-adjuvante
nos casos de câncer da próstata produz altera-
ções histológicas marcantes no tecido tumoral,
piorando o escore de Gleason em cerca de
dois terços dos casos. Contudo, os índices de
proliferação celular medido pelo PCNA foram
iguais para tumores com diferentes graus de
diferenciação celular. Por isso, é provável 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 alteração
morfológica das células e glândulas.

Conflito de interesse: não há.

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 of the
patient. A possible explanation for this
phenomenon could be an increase of the residual
tumor aggressiveness brought about by
antiandrogen therapy. The purpose of the present
study was to evaluate the frequency of tumor
dedifferentiation following androgen blockade in
prostate cancer and to determine if the remaining
tumor shows signs of increased aggressiveness.

METHODS. Thirty patients bearing locally
advanced prostate cancer (stages T2c – T3) were
submitted to neoadjuvant anti-androgenic
therapy during four months followed by radical
prostatectomy. Gleason scores from biopsy and
surgical specimens 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, counted in 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
in the biopsy and in 19 (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 17% for
extraprostatic tumors (p<0.05).

CONCLUSION. 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-
sents a mere morphologic phenomenon and not a
real increase in tumor aggressiveness. [Rev
Assoc Med Bras 2005; 51(2): 117-20]

KEY WORDS: Prostate cancer. Androgen
deprivation. Neoadjuvant therapy. PCNA.
Immunohistochemistry.
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