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RESUMO

Marcadores tumorais sdo substancias produzidas pelos tumores, ou pelos organismos
em resposta a presenca tumoral, com expressdo ou quantificagdo diferencial no sangue,
urina ou tecidos de pacientes com neoplasia. No cancer prostatico, a analise histopa-
tologica tem grande relevancia clinica. Exames histologicos e sorologicos descrevem
grande numero de importantes alteragdes, através da imuno-histoquimica € possivel
identificar alteracdes morfoldgicas nesta revisdo bibliografica € discutido a eficacia e
especificidade dos marcadores P27, CD34, KI-67, MIB-1, e calicreina humana 2 (Human
Kallicrein 2 - Hk2). Para a construcdo desta investigagcdo foram realizadas buscas nas
bases eletréonicas de dados: Scielo, Bireme, Medline e Periddicos CAPES. A imuno-histo-
quimica € um procedimento novo que ainda exige pesquisa para que possa participar da
rotina laboratorial. Dentre os estudos analisados os marcadores mais especificos foram
a Calicreina Humana 2 (Human Kallicrein 2 - Hk2). Sua expressdo aumenta exponen-
cialmente desde o epitélio prostatico benigno até o cancer de prostata e as metastases
linfonodais e o MIB-1 pois mostrou-se um fator prognostico comparavel a PSA.
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ABSTRACT

Tumor markers are substances that are produced by cancer or by other cells of the
body in response to tumor presence. These substances can be found in the blood,
urine, stool, tumor tissue, or other tissues or bodily fluids of some patients with can-
cer. In prostate cancer, the histopathological analysis has great clinical relevance.
Histological and serological tests describe large number of major changes, by im-
munohistochemistry is possible to identify morphological changes. In this literature
review is discussed the effectiveness and specificity of the markers P27, CD34, Ki-67,
MIB-1, and human kallikrein 2 (Human Kallicrein 2 - KLK2). To elaborate this investiga-
tive study, we performed researches in electronic databases: SCIELO, Bireme, Medline
and Journals CAPES. Immunohistochemistry is a new procedure that still requires
research o become routine in the laboratory. Among the studies reviewed, the most
specific markers were Human Kallikrein 2 (Human Kallicrein 2 - KLK2 ). Its expression
increases exponentially, from the benign prostatic epithelium to prostate cancer and
lymph node metastases and the MIB-1, because proved to be a prognostic factor
comparable to PSA.
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INTRODUCAO

No Brasil, o céncer de prostata € o segundo mais comum entre os homens
(atras apenas do cancer de pele ndo melanoma). Em valores absolutos, € o sexto
tipo mais comum no mundo e o0 mais prevalente em homens, representando cerca
de 10% do total de canceres. Sua taxa de incidéncia é cerca de seis vezes maior nos
paises desenvolvidos em comparacao aos paises em desenvolvimento (INCA, 2012).

Apesar do ganho de conhecimento epidemioldgico e biomolecular, no
cancer de prostata ndo se pode prever quais pacientes irdo desenvolver a doen-
ca clinicamente significativa e quais permanecerao com tumor confinado. A de-
teccdo precoce do cancer de prostata com antigeno prostatico especifico (PSA)
tem permitido a muitos pacientes a possibilidade de tratamento radical com
intencdo curativa (AISSAR, 2010).

As pesquisas em biologia molecular trouxeram grandes avangos na compre-

ensdo da génese e progressdo de varias neoplasias urologicas e possibilitaram o de-
senvolvimento de abordagens diagndsticas e terapéuticas baseadas nestes conheci-
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mentos. Neste sentido, os marcadores tumorais sdo muito importantes. Trata-se de
substancias produzidas pelos tumores, ou pelos organismos em resposta a presenca
tumoral, com expressdo ou quantificacao diferencial no sangue, urina ou tecidos de
pacientes com neoplasia. (KHATAMI, 2006).

No cancer prostatico, a analise histopatologica tem grande relevancia clini-
ca. Exames histologicos e sorologicos descrevem grande numero de importantes
alteracdes, permitindo o monitoramento da evolucdo da doenca. No entanto, o
meétodo imuno-histoquimico de identificacdo de antigenos nos tecidos, utilizando
X principio da ligacdo especifica de anticorpos X antigenos demonstrou grande
disparidade e variabilidade de resultados entre diferentes observadores. A fim de
proporcionar uma escala numerica e reprodutivel de padrdes demarcacao dos
tecidos, aumentando a sensibilidade e analise de controle de qualidade, se tem
procurado cada vez mais refinamentos tecnologicos utilizando meétodos automa-
tizados morfométricos (AISSAR, 2010).

Uma das principais indicacdes do exame imuno-histoquimico € a tentativa de
classificar histogeneticamente neoplasias com aspectos indiferenciados nas laminas
de rotina, sejam elas de grandes ou pequenas células. Essa tentativa se faz necessaria
para que se possam aplicar esquemas radio ou quimioterapicos mais adequados. Esse
tipo de lesdo, caracteristicamente, envolve diagnosticos diferenciais entre carcinoma,
linfoma, sarcoma e melanoma. Ou seja, ha necessidade de uma abordagem ampla,
com a utilizacdo muitas vezes de um painel imuno-histoquimico com mais de uma
etapa (BARRA, 2006).

Tendo em vista a relevancia dos marcadores tumorais no diagnostico e acom-
panhamento de patologias como o cancer, essa investigacdo se propds a analisar
e expor os marcadores imuno-histoquimicos mais importantes no diagnéstico do
cancer de prostata.

METODOLOGIA

Para a construcéo desta investigacao foram realizadas buscas nas bases ele-
tronicas de dados: Scielo, BIREME, MEDLINE e Periodicos CAPES sobre a impor-
tancia dos marcadores imuno-histoquimico no diagndstico do adenocarcinoma
de prostata e em livros da area médica que possuiam o assunto abordado entre
2006 e 2011. Foram incluidos artigos recentes que objetivam a utilizacdo dos mar-
cadores tumorais na pratica clinica e o critério de exclusao foi baseado em artigos
publicados em anos inferiores a 2006.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O Ki-67 € uma das varias proteinas reguladoras do ciclo celular que podem ser
analisadas através da imuno-histoquimica. E uma proteina ligante de DNA, que é ex-
pressa em todas as fases do ciclo celular, porém indetectavel nas células em repouso.
O anticorpo monoclonal MIB-1, € um dos anticorpos que analisam o indice de posi-
tividade desta proteina, que é considerada como fator prognéstico independente em
diversas neoplasias (OJEA CALVO et al, 2006).

O index Ki-67 (fracdo do Ki-67 nuclear positiva a imuno-histoquimica) encontra-
-se mais alto nos carcinomas do que nas glandulas hiperplasicas (PEGORETTO, 2008).

Ojea Calvo e outros autores (2006) vém estudando o valor prognoéstico do
marcador MIB-1 em situacdes clinicas, como por exemplo, nas biopsias prosta-
ticas pré-operatorias e no tratamento expectante e nos pacientes submetidos
a radioterapia. Em relacdo a biopsia de prostata os resultados encontrados séo
conflitantes. O mesmo estudo mostrou que ao ser analisado com indice de corte
de 3% o ki-67 foi menos efetivo que os fatores prognosticos essenciais na predi-
¢do da progressdo bioquimica.

Em pacientes com achado incidental de cancer de prostata, por meio de res-
seccdo transuretral e com acompanhamento expectante, como analisado por Borre
e outros autores (1998), o indice de proliferacdo MIB-1 foi o unico fator prognoéstico
independente para sobrevida especifica e global. Halvorsen e outros autores (2003)
demonstraram a correlacdo significativa do p27 com ki-67, tendo o p27 uma maior
fator preditivo em risco de recorréncia, aumento do didmetro tumoral, invasao de
vesiculas seminais e aumento do estadio patologico.

Outro marcador importante € a proteina p27. Varios estudos sugerem que o
decréscimo de p27 desempenha um papel significante na progressao do cancer
de bexiga e préstata, de mama, pulméo e ovéario. E comumente citada como uma
proteina inibidora do ciclo celular, tendo como funcéo reduzir ou parar o ciclo de
divisdo celular, sendo peca chave na coordenacdo da proliferacao celular e apop-
tose (NASSIF, 2010).

Varios autores descreveram a reducdo na expressdo P27Kipl como fator prog-
nostico independente e preditor de ma evolucéo, associando a um declinio progres-
sivo deste marcador com a idade, o que poderia explicar a incidéncia crescente de
adenocarcinoma prostatico em homens mais idosos. Zheng e outros autores (2006)
descreveram as diferentes expressdes da proteina p27 na hiperplasia prostatica benig-
na e no adenocarcinoma, e semelhante a outros autores demonstraram que a perda
deste supressor tumoral (p27 negativo ou baixo) tem acuracia preditiva semelhante
ao escore de Gleason, estadiamento e PSA.
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Nguyen e outros autores (2009) determinaram em seu estudo com pacientes
portadores de adenocarcinoma de prostata submetidos a cirurgia curativa, que o p27
e o MIB-1 estiveram correlacionados diretamente com escore de Gleason, extensdo
extra-capsular, envolvimento de vesiculas seminais, metastases em linfonodos pélvi-
COS, margens cirurgicas positivas, tamanho tumoral e niveis de PSA.

A proteina CD34 é outro marcador importante e seu valor prognostico na iden-
tificacdo de pacientes com alto risco para recorréncia € bem descrita em diversos
tumores: melanoma, cancer de mama, cancer cervical, estbrmago, pulméao e cancer
de prostata (KHATAMI, 2006).

A Calicreina humana 2 (human kallicrein 2 - hk2) € uma proteina que apresenta
homologia de cerca de 80% ao PSA. Sua expressdo aumenta exponencialmente des-
de o epitélio prostatico benigno até o cancer de prostata e as metastases linfonodais.
Tem-se especulado que a dosagem dos niveis séricos desta proteina poderia contri-
buir para melhorar a acuracia do diagnostico do cancer de prostata. Estudo multicén-
trico revelou que a dosagem de hK2, em combinacdo com a relacao PSA livre/PSA
total, melhora a acuracia do diagnostico do cancer de prostata em pacientes com PSA
total entre 2,5 e 4,0 ng/mL (KHATAM], 2006).

CONSIDERACOES FINAIS

A imuno-histoquimica € um procedimento novo que ainda exige pesquisa para
que possa participar da rotina laboratorial. Dentre os estudos analisados os marcado-
res mais especificos foram a Calicreina Humana 2 (Human Kallicrein 2. - Hk2). Sua ex-
pressdo aumenta exponencialmente desde o epitélio prostatico benigno até o cancer
de prostata e as metastases linfonodais e o MIB-1, pois se mostrou um fator prognos-
tico comparavel a PSA.
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