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Resumo

Introdu¢iao: A MUC-1, glicoproteina da membrana
celular, tem sido implicada no carcinoma da préstata
e estd frequentemente sobre-expressa no carcinoma
prostatico onde a alteragdo da sua expressio estara
associada a mau prognéstico, pelo que tem sido
proposta como um novo marcador molecular de
prognostico.

Objectivo: Este estudo pretendeu estabelecer o
valor prognéstico da expressdo imunohistoquimica
da MUC-1 no carcinoma da préstata, através da
sua validagao em biépsias prostaticas.

Material e Métodos: Efectuou-se o estudo retrospec-
tivo em 53 biépsias de carcinomas da préstata (pré-
-terapéutica) diagnosticados no Servigo de Urolo-
gia do L.P.O. — Coimbra - F.G., E.PE.. Procedeu-se
a avaliagdo da expressdo imunohistoquimica da
MUC-1 em cortes de parafina das biépsias pros-
taticas, utilizando o anticorpo monoclonal Ma552
Novocastra-Menarini e analisou-se a relagdo da
expressdo desta glicoproteina com os factores de
prognéstico convencionais (PSA sérico pré-terapéu-
tica, estadio clinico e grau histoldgico do tumor) e
com a recidiva bioquimica e sobrevivéncia.

Resultados: Em 23/53 das bidpsias (43%) foi observada
a expressio positiva da MUC-1 (210% das células)
com expressdo membranar apical e coexisténcia
de expressio citoplasmatica e membranar apical,

respectivamente, no epitélio normal da préstata e
no carcinoma. No periodo médio de follow-up de 80
meses ocorreu uma recidiva bioquimica em 35/53 dos
doentes (66%) (p=0,624), 17 MUC-1 positivo (48,6%)
e 18 MUC-1 negativo (51,4%); 4/47 dos doentes
(8,5%) morreram devido ao carcinoma (p=0,901),
com igual frequéncia (n=2 [50%]) em carcinomas
MUC-1 positivo e negativo.

Conclusdes: A expressdo imunohistoquimica da
MUC-1 no carcinoma da préstata nio mostrou ter
valor prognéstico no presente estudo (n=53), a
semelhanca de outros estudos com amostragens
idénticas previamente publicados.

Palavras-chave: Carcinoma da préstata, MUC-1,
prognéstico, imunohistoquimica.

Abstract

Introduction: MUC-1 is a cellular membrane
glycoprotein that has been implicated in prostate
carcinoma and it has been suggested that MUC-1
is frequently over-expressed in prostate carcinoma
associated with poor prognosis, and therefore, it has
been proposed as a new prognostic molecular marker.

Aim: This study aimed to establish the prognostic
value of the immunohistochemical expression of
MUC-1 in prostate carcinoma, through its validation
in prostate biopsies.
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Materials and Methods: We performed a retro-
spective study in 53 prostate carcinoma biopsies
(pre-therapeutic) obtained in I.P.O. - Coimbra-F.G.,
EPE Urology Department. Sections of formalin-
-fixed paraffin embedded specimens were used
to study, using monoclonal antibody Ma552 Novo-
castra-Menarini, MUC-1 immunohistochemical
expression and its relation with conventional
established prostate cancer prognosis factors
(pre-treatment serum PSA, clinical stage and
histological stage).

Results: Positive expression of the MUC-1 was
observed (210% of the cells) in 23 out of the 53
biopsies studied. The results defined two different
patterns of MUC-1 expression: apical membrane
staining in normal prostate epithelium and «a
cytoplasmic and apical membrane staining in
prostate carcinoma. The average of follow-up
period was 80 months. Biochemical relapse was
observed in 35/53 patients (66%) (p=0,624), 17
with positive MUC-1 expression (48,6%) and 18
negative (51,4%); 4/47 patients (8,5%) died due
to prostate carcinoma (p=0,901) presenting the
same frequency (n=2 (50%)) in positive and nega-
tive MUC-1carcinomas.

Conclusion: According to previous published studies
with identical samples, our study did not showw MUC-1

immunohistochemical expression prognostic value.

Keywords: Prostate carcinoma, MUC-1, prognosis,
immunohistochemistry.

Introducio

O carcinoma da préstata é um dos carcinomas
mais frequentes no homem nos paises ocidentais,
podendo assumir um comportamento indolente ou
agressivo. Tanto no carcinoma prostatico incidental
como nos outros casos, a identificagdo de grupos
de neoplasias agressivas é de grande importancia
no planeamento da estratégia terapéutica'.

As estratégias actuais de diagnéstico do carcinoma
prostatico incluem o toque rectal, a avaliagio sero-
l6gica do Antigénio Especifico da Préstata (PSA) e
a ecografia prostatica transrectal com bidpsias multi-
plas. O diagnéstico definitivo € histoldgico e baseia-se
em alterages cito-arquitecturais, encontrando-se a
camada de células basais ausente nas glandulas
neoplasicas. Para o diagnéstico histolGgico podera
ser necessario o recurso a imunohistoquimica,
nomeadamente aos marcadores de células basais
p63 e 34BE12, ausentes no carcinoma prostatico.
Actualmente, a conjugacdo dos parametros clinico-
-patolégicos como o PSA sérico inicial, o estadiamento
clinico TNM (avalia a extensao da doenga por meio

de toque rectal e do estudo imagiolGgico) e o grau
histoldgico do carcinoma (sistema de graduagio de
Gleason) permitem estratificar os doentes em grupos
de prognostico e desta forma, delinear estratégias te-
rapéuticas adequadas.

No entanto, aqueles indicadores de prognéstico ainda
ndo sdo suficientes na avaliagdo de cada doente??,
havendo por isso necessidade de marcadores bioqui-
micos e moleculares que melhor possam prever o
prognostico. A andlise por microarrays € actualmente um
método eficaz usado na identifica¢do de genes com
significado prognéstico, ajudando a definir perfis de
expressdo genética relacionados com pior prognéstico®.
Os potenciais marcadores genéticos de prognéstico
identificados por este método estdo a ser validados pela
respectiva expressdo imunohistoquimica (IMQ)>.
Diversos estudos®*** tém vindo a pesquisar ¢cDNA
em carcinomas da préstata e um estudo refere que
a expressao imunohistoquimica da MUC-1 prediz a
recidiva tumoral independentemente dos factores de
prognéstico convencionais®, encontrando-se o gene
MUC-1 sobre-expresso no carcinoma prostatico.

A MUC-1 é uma glicoproteina de superficie celular,
expressa no polo apical da membrana citoplasmatica
das células epiteliais ductais. Tem fung¢do de protecgio
do epitélio e foi sugerido que poder4 estar envolvida na
adesdo celular®.

Alguns estudos”!16172! indicam que nos carcinomas,
incluindo o prostatico, a expressao da proteina MUC-1
estd aumentada, verificando-se ainda alteracdo do
padrdo de imunoexpressio (expressdo difusa citoplas-
madtica) e da glicosila¢do®. Outros estudos’ referem que
alteragdes na expressao da MUC-1 estardo associadas
com a progressiao e a metastizagio do carcinoma da
prostata® a semelhanga do que acontece na mama.
De facto, tem sido proposto que a sobre-expressdo da
MUC-1 aumenta o potencial metastatico das células
tumorais, ao reduzir a adesdo celular mediada pela
E-caderina e integrina’®.

Este estudo pretendeu estabelecer o valor prognés-
tico da expressdo imunohistoquimica da MUC-1 no
carcinoma da proéstata, através da sua validagdo em
biépsias prostaticas, de forma a estabelecer a sua im-
portancia preditiva na recidiva bioquimica e na so-
brevivéncia. A expressio da MUC-1 foi relacionada
com os paradmetros clinico-patolGgicos de progndsti-
co convencionais: PSA sérico pré-terapéutica, estadio
clinico e grau histolégico do tumor (sistema de gradu-
agdo de Gleason).

Material e Métodos

Foram estudadas 53 bidpsias de carcinoma da prostata,
do arquivo do Laboratério de Histopatologia do IPO de
Coimbra, E.PE., no periodo compreendido entre 1997 e
1999, num follow-up médio de 80 meses (12-119).

Foram estudadas biépsias de carcinoma da préstata



de doentes com idades compreendidas entre os 47 e
0s 79 anos (média 66 anos), sem terapéutica hormo-
nal prévia e cuja biépsia incluisse concomitantemente
tecido tumoral e tecido glandular isento de tumor sufi-
cientes para estudo imuno-histoquimico.

A distribui¢do dos casos de carcinoma da prostata
por estadio clinico (determinado por toque rectal e
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ecografia prostética transrectal), score de Gleason e
PSA sérico inicial é apresentada na tabela 1.

Dos 53 doentes, 45 (85%) apresentavam PSA sérico
superior a 10 ng/ml e 51 (96%) tinham tumor loca-
lizado; 18 carcinomas (44%) apresentavam score de
Gleason igual ou superior a 7 (moderadamente dife-
renciados e indiferenciados) (tabela 1).

<10 8 (15%)
PSA sérico (ng/ml) -
> 10 45 (85%)
Tumor localizado (cT1c; cT2) 51 (96%)
Estadio clinico (¢cTNM)
Tumor localmente avangado (¢T3 - cT4) 2 (4%)
2 2(3,8%)
4 12 (22,6%)
<7 35 (66%)
5 10 (18,9%)
. 6 11 (20,7%)
Score Gleason
7 10 (18,9%)
8 5(9,4%)
>7 18 (34%)
9 2(3,8%)
10 1.(1,9%)
Hormonoterapia 28 (53%)
Prostatectomia radical 5 (9%)
Terapéutica inicial Vigilancia clinica 1(2%)
Hormonoterapia + Prostatectomia radical 11 (21%)
Hormonoterapia + Radioterapia 8 (15%)

Tabela 1. Distribui¢do das bidpsias de carcinoma da préstata pelos pardmetros clinico-patolégicos e terapéutica inicial dos doentes.
PSA médio 61,7 ng/mL; PSA minimo 3.6 ng/mL; PSA maximo 1400 ng/mL.

Reagentes

Sistema de detecgdo UltraVision de grande volume Anti-Polivalente, HRP (pronto a usar), LabVision, ref. TP-060-HL, composto por:

¢ Bloqueador Ultra V, ref. TA-060-UB;

e Anti-Polivalente de Cabra Biotinilado, ref TP-060-BN;

o Steptavidina Peroxidase, ref. TS-060-HR;

e Target Retrieval Solution (10x), DAKO, ref. S2031;

e DAB Substrate Buffer, 110 ml, DAKO, Ref. K3466;

e DAB Chromogen, 5 ml, DAKO, Ref. K3466;

e Large Volume UltraAB Diluent Ready to use, 125 ml, LabVision, ref. TA-125-UD;

e Mouse Monoclonal Antibody Muc-1 Core Glycoprotein, Novocastra, ref. NCL-Muc-1-CORE;
e DAKOPen, DAKO, Ref. S2002.

Protocolo

1. Desparafinar e rehidratar;

2. Pré-tratamento com tampao citrato, pH 6 durante 20 minutos;

. Arrefecer ao ar livre durante 20 minutos;

. Lavar com TBS;

. Inibir a peroxidase endégena com H,0, durante cerca de 15 minutos;
. Lavar em TBS;

. Incubar em soro normal de cabra (UltraV Block) durante 5 minutos;

. Lavar em TBS;

. Incubar com o anticorpo primario (dilui¢ao 1/40) durante 60 minutos;
10. Lavar em TBS 2 x;

11. Incubar com o anticorpo secundario biotinilado durante 30-60 minutos;
12. Lavar em TBS 2 x;

13. Incubar com a streptavidina com peroxidase durante cerca de 20 minutos;
14. Lavar em TBS;

15. Incubar com DAB durante cerca de 10 minutos;

16. Lavar em H,0O tépida corrente;

17. Contrastar com Hematoxilina de Mayer durante 2 minutos;

18. Azular em I, 0O tépida corrente durante S minutos;

19. Desidratar e montar.

O NN U W

Tabela 2. MUC-1 Método Streptavidina-Biotina/[IRP
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A terapéutica inicial consistiu em hormonoterapia
(HT) em 28 doentes (53%), prostatectomia radical
(PR) em 5 (9%) e vigilancia clinica num tinico doen-
te (2%). Dos restantes 19 doentes, 11 (21%) foram
submetidos a hormonoterapia em associagio com
prostatectomia radical e 8 (15%) a hormonoterapia
em associa¢do com radioterapia (RT) (tabela 1).
Procedeu-se a andlise da expressdo imunohistoquimica
da MUC-1 em cortes de parafina, utilizando o anticorpo
monoclonal Ma552 - Novocastra-Menarini que reco-
nhece a sequéncia peptidica do dominio extracelular
da glicoproteina MUC-1. Foi utilizado o método
Streptavidina-Biotina/HRP, bem como o protocolo e os
reagentes referidos na tabela 2.

Foi considerado MUC-1 positivo quando 10% ou mais
das células tumorais apresentavam uma expressio
citoplasmatica e membranar desta glicoproteina. A
negatividade para a MUC-1 foi considerada quando
a percentagem de células tumorais com expressio
citoplasmadtica e membranar apical foi inferior a 10%.
A recidiva bioquimica apds prostatectomia radical
foi definida como aparecimento de PSA novamente
detectdvel e em crescendo, que ultrapassava os valores
de 0,2 ng/mL, apés o PSA ter entrado em faixa de cura
(0,4 ng/mL). A recidiva bioquimica apés radioterapia
é definida como a existéncia de trés aumentos sucessivos
ap6s atingir o valor de cura (1 ng/mL)™.

Procedeu-se a andlise estatistica para avaliar a relagao
da expressdo imunohistoquimica da MUC-1 com a
recidiva, sobrevivéncia e factores clinico-patoldgicos,
pela curva de Kaplan-Meier e pela anélise univariavel.
Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisti-
camente significativo.

Resultados
Expressdo IMQ da MUC-1 no carcinoma da préstata

Na glandula prostatica normal, verificou-se expressao
da MUC-1 exclusivamente no pdlo apical da membrana
citoplasmadtica, enquanto na glindula tumoral a
MUC-1 apresentou além da expressdo membranar
apical, expressao citoplasmatica. No tecido neoplasico
a expressdo da MUC-1 encontrou-se aumentada e mais
difusa (figura 1).
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Figura 1) Analise imunohistoquimica da expressao da MUC-1. a) Glandula
prostatica normal com expressdo membranar apical da MUC-1 (controlo
intrinseco) (x400); b) Carcinoma prostatico: expressao membranar apical
e citoplasmatica da MUC-1 nas células malignas. (x400)

Em 43% dos casos de carcinoma prostatico (23/53),
a expressio IMQ da MUC-1 mostrou-se qualitativa
e quantitativamente alterada em relagio ao normal,
sendo considerada positiva quando uma percenta-
gem igual ou superior a 10 células expressavam
a MUC-1. Em 57% dos casos (30/53) a expressdo
IMQ da MUC-1 foi negativa, tendo sido utilizado
como controlo intrinseco a glandula normal e como
controlo extrinseco as glandulas endometriais.

Expressao IMQ da MUC-1
e parametros clinico-patolégicos:

PSA sérico

Ao relacionar a expressio da MUC-1 com o valor do
PSA sérico inicial (pré-terapéutica) (p=0,245),
observou-se que dos 45 casos com PSA superior a
10 ng/ml, 18 eram MUC-1 positivo (40%) e 27 MUC-1
negativo (60%). Dos oito casos com PSA inferior ou
igual a 10 ng/ml, cinco (62,5%) expressaram MUC-1 e
trés (37,5%) foram MUC-1 negativo (figura 2).
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Figura 2) Imunoexpressio da MUC-1 e PSA sérico inicial (p=0,245)

Estadio clinico

Ao relacionar a expressio imunohistoquimica da
MUC-1 com o estadio clinico (p=0,851), verificou-se
que nos 51 casos com tumor localizado a glandula, 22
eram MUC-1 positivo (43,1%) e 29 MUC-1 negativo
(56,9%). Em relagao aos dois casos com tumor avangado,
um era MUC-1 positivo (50%) e um era MUC-1 negativo
(50%) (figura 3).
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Figura 3) Imunoexpressio da MUC-1 e estadio clinico (¢TNM) (p=0,851)
Grau histolégico de Gleason

Da relagao da expressiao da MUC-1 com o grau his-
tologico de Gleason (p=0,496) observou-se que
das 35 bi6psias com grau de Gleason inferior a 7,
14 eram MUC-1 positivo (40%) e 21 eram MUC-1



negativo (60%). Nas 18 biépsias com grau de Gleason
superior ou igual a 7, nove expressaram MUC-1
(50%) e nove foram MUC-1 negativo (50%) (figura 4).
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Figura 4) Imunoexpressao da MUC-1 e grau de diferenciagio
histolégica (Sistema de Gleason) (p=0,496)

Factores clinico-patolégicos de prognostico,
recidiva bioquimica e sobrevivéncia

Verificou-se recidiva bioquimica em 66% dos casos
(35/33) e em 8,5% ocorreu morte devido ao carcinoma
prostatico (4/47) (tabela 3).

Dos 45 casos com PSA superior a 10 ng/ml, 28
apresentaram recidiva bioquimica (62,2%) e quatro
morreram devido a doenga (8,9%). Dos oito casos
com PSA inferior ou igual a 10 ng/ml, sete sofreram
recidiva bioquimica (87,5%).

Dos 35 casos com grau de Gleason inferior a 7, 24
sofreram recidiva bioquimica (68,6%) e dois falece-
ram devido a doenga (5,7%). Entre os 18 casos com
grau de Gleason superior ou igual a 7, 11 sofreram
recidiva bioquimica (61,1%) e dois faleceram devido
a doenca (11,1%).

Dos 51 casos com tumor localizado a glandula,
ocorreu recidiva bioquimica em 34 (66,7%) e quatro
doentes faleceram devido a doencga (7,8%). Nos
dois casos com carcinoma avangado s6 um doente
sofreu recidiva bioquimica (50%).

JaP (n=53)
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Expressio IMQ da MUC-1 e recidiva bioquimica
A andlise temporal da relagio da expressio da
MUC-1 com a recidiva bioquimica nio evidenciou
relagdo estatisticamente significativa (p=0,624).
No entanto, dos 35 casos em que ocorreu recidiva
bioquimica, 17 mostraram ser MUC-1 positivos
(48,6%) e 18 MUC-1 negativos (51,4%) (figura 5).

Survival Funciions
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Figura 5a) Curvas de Kaplan-Meier ilustrativas dos intervalos livres de
recidiva bioquimica para tumores com e sem imunoexpressiao para a
MUC-1 (p=0,624)
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Figura 5b) Imunoexpressiao da MUC-1 e recidiva bioquimica (p=0,154)

Recidiva bioquimica (n=35) Morte devido ao Cap (n=4)

Positivo 23 17 2

MUC-1
Negativo 30 18 2
) <10 8 7 0

PSA
> 10 45 28
localizado 51 34 4
¢TNM

avangado 2 1 0
<7 35 24 2

Gleason
>7 18 11 2
HT 28 19 3
PR 5 1 0
Terapéutica Vigilancia clinica 1 NA 0
HT + PR 11 9 0
HT + RT 8 6 1

Tabela 3) MUC-1, caracteristicas clinico-patoldgicas e terapéutica do carcinoma da préstata (CaP) em relagdo com o progndstico

HT: Hormonoterapia; PR: Prostatectomia Radical; RT: Radioterapia
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Expressio IMQ da MUC-1 e sobrevivéncia

Em relagio a sobrevivéncia, a anélise temporal da
sua relagdo com a expressdo imunohistoquimica
da MUC-1 nio evidenciou uma relacdo estatistica-
mente significativa (p=0,901). Dos quatro casos em
que ocorreu morte devido a doenca, dois mostraram
ser MUC-1 positivo (50%) e dois foram negativos
(50%). Dos 43 casos que sobreviveram, verificou-se
que 19 eram MUC-1 positivo (44,2%) e 24 eram
MUC-1 negativo (55,8%) (figura 6).

Burvival Functions
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Figura 6a) Curvas de Kaplan-Meier ilustrativas dos intervalos livres
de morte devido a doenga para tumores com e sem imunoexpressio
para a MUC-1 (p=0,901)
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Figura 6b) Imunoexpressio da MUC-1 e Sobrevivéncia (p=0,828)

Discussao

Actualmente, o diagnéstico definitivo de carcinoma
da préstata é histolégico, baseado na bidpsia trans-
rectal por agulha ecoguiada. Na biopsia avalia-se o
grau histolégico do tumor classificado segundo o
sistema de Gleason. O grau histoldgico conjuntamente
com o PSA inicial e o estddio clinico constituem
os factores de prognéstico actualmente validados.
Na avaliagdo da relagdo da expressio da MUC-1
com o prognéstico do carcinoma da préstata é ne-
cessdrio também o estudo da relagio da MUC-1
com os parametros clinico-patoldgicos de prognés-
tico, objectivos do presente estudo.

A MUC-1 ¢ expressa em células e tecidos com um
padrdo de distribui¢do especifico. A alteragio do seu
padrio de expressdo tem sido descrita em carcinomas
da mama e da préstata, bem como nas respectivas
lesdes precursoras. Alteragdes na expressio celular
ou na glicolizag¢io desta glicoproteina acompanham
o desenvolvimento do tumor e influenciam o cres-
cimento celular, a diferenciagio, a transformacgio,
a adesdo, a invasio e a resposta imunitaria'l.

No presente estudo, a expressdo imunohistoquimica
da MUC-1 encontrava-se qualitativa e quantitativa-
mente alterada em 23 casos (43%), apresentando
a célula normal uma expressdo exclusivamente
membranar apical, enquanto na célula neoplasica
a expressio da MUC-1 era membranar e citoplas-
madtica e, portanto, mais difusa, concordante com
resultados de estudos previamente publicados'>5.
No presente estudo néo foi observada uma relagio
estatisticamente significativa entre a expressio
imunohistoquimica da MUC-1, a recidiva bioquimica
e a sobrevivéncia.

Na literatura, ha sete grupos!>*1L161718 que estudaram
a expressao da MUC-1 no carcinoma da prostata
(tabela 4).

Populagio em Tecido normal Carcinoma
estudo (n) da prostata
10 139H2 + + 1993 17
10 DF3 + 1993 17
34 B27.29 - + 1999 18
60 CCES831 ® + 2001 1
225 SC-7313 ® + 2004 3
110 214D4 + + 2005 4
57 MY.1E12 + + 2005 16
120 G595 - + 2005 11
53 Ma552 2007 p

Tabela 4) Expressio da MUC-1 no carcinoma da prostata- Revisdo da literatura.
@ : ndo testado; +: expressao positiva; —: expressdo negativa; P: presente estudo.



Em relagdo a recidiva bioquimica, apenas dois
grupos®!® estudaram este parAmetro e s6 um esta-
beleceu uma relagio estatisticamente significativa,
ressalvando-se que a populagio desse estudo era
composta por 225 elementos’. O outro estudo'® ndo
estabeleceu uma relagio estatisticamente significativa,
sendo que a sua populagio-alvo era semelhante a do
presente estudo (tabela 4). Em relagao a sobrevivéncia,
a relagio com a expressdo imunohistoquimica da
MUC-1 foi estudada apenas por um outro grupo'® que
observou uma relagio estatisticamente significativa e
cuja populagio-alvo era composta por 195 elementos.
No seu estudo Cozzi et al'! verificaram que a expressdo
da MUC-1 era significativamente mais frequente em
tecido prostatico de doentes com grau de Gleason
superior a 7 do que em tecido prostatico normal,
sugerindo que o aumento da expressio da MUC-1
esta principalmente associada a eventos tardios no
desenvolvimento do carcinoma. Esta observagdo é
parcialmente concordante com o nosso estudo uma
vez que nos casos com grau de Gleason inferior a 7
se observou um maior ntimero de carcinomas sem
expressiao da MUC-1 (21/35).

Os graus de Gleason de pior prognéstico associam-
se a niveis séricos altos de PSA. No presente estudo,
verificou-se uma menor expressio da MUC-1 pelas
células neoplasicas (27/45) nos casos com PSA superior
a 10, o que contradiz alguns dos estudos ja publicados.
A variabilidade de resultados obtida em relagao
a estudos prévios pode ser explicada pelo uso de
diferentes anticorpos com especificidades e epitopos
distintos (tabela 4), pelo processamento das amostras
biopsadas, pelos diferentes valores de cut-off para
positividade utilizados, pelas diferengas de tempo
de folloto-up em cada estudo e pela complexidade
da doenca e terapéutica por si s6.

Sete dos oito doentes com carcinoma da prostata
com PSA inferior ou igual a 10 (87,5%), 24 dos 35
doentes com grau de Gleason inferior a 7 (68,6%)
e 34 dos 51 doentes com carcinoma clinicamente
localizado (66,7%) sofreram recidiva bioquimica.
Tal podera dever-se a limitagao das técnicas de estadia-
mento da doencga (loco-regional e de lesdes secunda-
rias), bem como as terapéuticas instituidas na altura
do diagnéstico (52,8% dos doentes tratados exclu-
sivamente com hormonoterapia), no intervalo de
tempo em que as biépsias foram realizadas.

Jonclusoes

O presente estudo reforga a necessidade de realizagio
de estudos adicionais (retrospectivos e prospectivos),
com amostragem maior, a fim de avaliar o valor prog-
nostico da expressdo imunohistoquimica da MUC-1
em bidpsias de carcinoma prostatico. A valida¢ao do
valor prognéstico da expressio da MUC-1 por imuno-
histoquimica, método facilmente utilizavel na rotina
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histolégica, permitird equacionar novas estratégias
terapéuticas e de seguimento clinico diferenciado em
doentes com carcinoma da prostata.

Actualmente, baseando-se no facto de existirem
difereng¢as na expressio da MUC-1 na glandula
prostitica normal e na neoplasica, ha estudos em
curso que objectivam a valida¢do da MUC-1 como
alvo terapéutico molecular no carcinoma prostatico,
através do uso de anticorpos anti-MUC-12°21,
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