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RESUMO - Na analise histopatologica do cancer prostatico muitas vezes pode-se deparar com lesoes duvidosas pseudoneoplésicas e inconclusivas. Avaliar sua prevaléncia
através do uso da imunoistoquimica em pacientes com proliferac@o acinar atipica (PAAP) pode melhorar a eficacia diagndstica. Este estudo retrospectivo incluiu pacientes
com diagndstico de PAAP e imunoistoquimica utilizando: AMACR, 34BE12 e p63. Foram analisados 1542 pacientes positivos para PAAP em 293 pacientes (19%). Nao
houve diferenca significativa na eficiéncia dos trés marcadores; a sensibilidade foi de 99,7%; 100% e 100%, e a especificidade de 79,4%; 89% e 83,5%, respectivamente. O
valor preditivo positivo foi em 90,3%, 94,3% e 91,3%, e 0 negativo em 99,3%; 100% e 100%, respectivamente. A exiguidade da érea atipica foi citada em 92 (12,9%) como
dificuldade para o diagnostico. A imunoistoquimica foi capaz de elucidar o diagndstico em 83,5% dos casos e a prevaléncia de adenocarcinoma prostatico foi de 52,2%.

DESCRITORES: Prostata. Adenocarcinoma. Imunoistoquimica.

INTRODUCAO

O cancer de prostata ¢ um dos processos neoplasicos mais
prevalentes na populagdo masculina'. Na analise histopatolo-
gica muitas vezes pode-se deparar com lesoes duvidosas com
caracteristicas pseudoneoplésicas, e que levam a diagndstico
inconclusivo. Como principal exemplo pode-se citar a prolifera-
¢do acinar atipica (PAAP). Para melhor definigdo, usa-se muitas
vezes a imunoistoquimica (IHQ) para avaliar a prevaléncia de
adenocarcinoma prostatico nos pacientes com PAAP, buscando
determinar a eficacia deste método diagnostico?. Assim, o oje-
tivo desta pesquisa foi avaliar a prevaléncia de adenocarcinoma
prostatico diagnosticado através do uso daIHQ em pacientes com
PAAP, buscando determinar a eficacia deste método diagnostico.

METODOS

Estudo retrospectivo com analise de prontudrios provenientes
do Centro de Patologia de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil, de janeiro
de 2015 adezembro de 2018. Foram incluidos somente pacientes
com diagnostico de PAAP que realizaram posteriormente [HQ
utilizando os seguintes marcadores AMACR, 34BE12 e p63.

RESULTADOS

Do total de 1542 pacientes analisados, 689 amostras de 293
pacientes (19% do total) satisfizeram os critérios de inclusao;
31,3% delas foram negativas para neoplasia e 16,5% inconclu-
sivas ou suspeitas, e 373 (52,2%) resultaram em confirmagao
de adenocarcinoma (Figura e Tabela 1). Em 83,2% dos casos,
o0 Gleason foi de baixo grau (menor ou igual a 6). O AMACR,
34BE12 e p63 tiveram resultados esperados de acordo com o
diagndstico do patologistaem 98,6%, 98,9% ¢ 97,8% das amostras
de adenocarcinoma nas quais cada um foi aplicado, respectiva-
mente. Nao houve diferenca significativa na eficiéncia dos trés
marcadores (p>0,05) A sensibilidade dos exames foi calculada
em 99,7%, 100% e 100% (p<0,05), respectivamente (Tabelas 2
e 3). A especificidade dos testes encontrada foi de 79,4%; 89% e
83,5% (p<0,05), respectivamente (Tabelas 2 e 3). O valor preditivo

positivo (VPP) foi estabelecido em 90,3%; 94,3% e 91,3% e o
preditivo negativo (VPN) em 99,3%; 100% e 100% (p<0,05),
respectivamente (Tabelas 2 e 3). A exiguidade da érea atipica
foi citada em 92 (12,9%) como dificuldade para o diagndstico.

DISCUSSAO

A prevaléncia de PAAP nas biopsias de prostata encontra-
das neste trabalho foi de 19%, de 2015 a 2018. Esse niimero é
semelhante aos valores encontrados na literatura, cujos valores
variam entre 0,7-23,4%*". A média de idade dos pacientes foi
64,1 anos e a mediana de 64,7 anos, dados também semelhantes
a literatura, cuja média variou entre 61-65 anos®.

Aprevaléncia de adenocarcinoma em pacientes com PAAP,
diagnosticado a partir da IHQ foi de 52,2%. Em trabalhos seme-
lhantes o valor variou de 34,1 — 65,2%>°. Em 83,2% dos casos as
neoplasias avaliadas tiveram escore de Gleason <6 ¢ em 16,7%
dos casos Gleason >7. Estes dados estdo em concordancia com a
literatura, cujas prevaléncias de Gleason <6 ¢ >7 variaram entre
49 - 92% e 13,5 - 51%, respectivamente®’.

ATHQ ajudou a definir um diagnostico em 597 (83,3%) das
689 amostras incluidas e constatou benignidade em 224 (31,3%
dos casos conclusivos). Em amostras malignas, espera-se que
AMACR, 34fe12 ep63 tenham resultado respectivamente positivo,
negativo e negativo. Naamostra estudada, verificou-se o resultado
esperado em amostras laudadas como adenocarcinoma em 98,6%,
98,9% e 97,8% das amostras as submetidas ao AMACR, 34fe12
ep63, respectivamente. Nao houve diferenga significativa entre os
marcadores (p>0,05). Na literatura, esses valores variaram entre
71,5 - 96% de resultados esperados para esses marcadores*®. O
diagndstico de adenocarcinoma € realizado com base no padréo
histologico e a IHQ possui papel complementar.

Em 16,5% das amostras a imuno-histoquimica foi incon-
clusiva. A maior

dificuldade para o diagndstico citada nos laudos foi a
exiguidade das areas atipicas e/ou perda amostral nos recortes
para imuno-histoquimica, citados em 92 (12,9%) diagnosticos.
Quase 70% (64/92 laudos) dos laudos que mencionaram a exi-
guidade foram laudados suspeitos e 19,6% (18/92 laudos) foram
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TABELA 2 - PERFORMANCE DOS MARCADORES NA
AMOSTRA

AMACR 34Bei2 p63

% % %
Sensibilidade 99,7 100 100
Especificidade 79,4 89 83,5
Valor preditivo positivo (VPP) 20,3 94,3 91,3
Valor preditivo negativo (VPN) 99,3 100 100

Fonte” STaboraEas propa

considerados inconclusivos. % das amostras laudadas suspeitas
a exiguidade foi mencionada.

No presente estudo, o tamanho da amostra foi de 559, 571
e 219 exames conclusivos para AMACR, 34Bel2 e p63, res-
pectivamente. Seguindo metodologia da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC), calculamos a performance dos marca-
dores naamostra. Encontramos valores de sensibilidade de 99,7%;
100% e 100% para AMACR, 34Bel2 e p63, respectivamente.
Quanto a especificidade, encontramos os valores de 79,4%; 89%
¢ 91,3%, respectivamente. Na literatura, encontramos valores de
sensibilidade e especificidade, variando entre 92,5-100% para os
marcadores citados, embora a maioria dos artigos traz amostras
menores que aamostra do presente estudo®®. Nesse estudo, o valor
preditivo positivo foi de 90,3%; 94,3% e 91,3% para AMACR,
34Bel2 e p63, respectivamente. O valor preditivo negativo ficou
em 99,3%; 100% e 100% para AMACR, 34Bel2 e p63, respec-
tivamente. Esses valores demonstram que os testes sdo eficientes
em identificar verdadeiros positivos para adenocarcinoma, mas
que podem positivar para amostras sem adenocarcinoma, embora
dificilmente vao negativar para amostras com adenocarcinoma
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TABELA 1 - DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Descrigao do resultado n (%)
Adenocarcinoma’ 373 (52,2)
Adenose 134 (18,7)
Atrofia prostatica 42 (5,9)
NIP3 10 (1,4)
Hiperplasia 6(0,8)

Prostatite
Lesao reacional®

1(0,1)
12(1,7)

Livre de neoplasia* 19 (2,7)
Suspeito 86 (12)
Inconclusivo 32 (4,5)
Total 715 (100)

Fonte: elaboragao propria

TABELA 3 - P-VALOR PARA OS VALORES DA BASE DE
CALCULO

AMACR 34pe12 p63

Sensibilidade <0,05 <0,05 <0,05
Especificidade <0,05 <0,05 <0,05
Valor preditivo positivo (VPP)  <0,05 <0,05 <0,05

<0,05 <0,05 <0,05

Valor preditivo negativo (VPN)
Fom

(alta sensibilidade), uma vez que existem outras patologias as
quais verifica-se auséncia/reducdo de células basais, como a
atrofia prostatica’. Entretanto, quando estes marcadores sugerem
resultados fisiologicos, eles sdo altamente eficazes em afastar os
casos de adenocarcinoma na quase totalidade dos casos avaliados.

Os dados disponiveis na literatura e no presente trabalho
demonstram, portanto, que a imuno- histoquimica prova-se
uma importante ferramenta no diagnostico de adenocarcinoma
prostatico a partir da proliferagdo acinar atipica, sendo capaz de
reduzir as chances de uma bidpsia de repeticao e

identificar adenocarcinoma em amostras inconclusivas e
duvidosas para o diagndstico apenas a partir da analise histo-
patologica.

CONCLUSAO

A imunoistoquimica foi capaz de elucidar o diagnostico em
83,5% dos casos e a prevaléncia de adenocarcinoma prostatico
nesta categoria foi de 52,2%.
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ABSTRACT - In the histopathological analysis of prostate cancer, it is often possible to come across doubtful pseudoneoplastic and inconclusive lesions. Assessing its prevalence
through the use of immunohistochemistry in patients with atypical acinar proliferation (PAAP) can improve diagnostic efficacy. This retrospective study included patients
diagnosed with PAAP and immunohistochemistry using: AMACR, 34BE12 and p63. A total of 1542 PAAP positivity in 293 patients (19%) were analyzed. There was no
significant difference in the efficiency of the three markers. Sensitivity was 99.7%; 100% and 100%, and the specificity of 79.4%; 89% and 83.5%, respectively. The positive
predictive value was in 90.3%, 94.3% and 91.3%, and the negative in 99.3%; 100% and 100%, respectively. The smallness of the atypical area was mentioned by 92 (12.9%)
as a difficulty for diagnosis. Immunohistochemistry was able to elucidate the diagnosis in 83.5% of the cases and the prevalence of prostate adenocarcinoma was 52.2%.
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