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RESUMO

O Adenocarcinoma de Prdstata representa um problema significativo de satde publica, por ser
o tumor maligno ndo-cuténeo mais freqlente no sexo masculino e o segundo em mortalidade
[1]. No ano de 2007, 218.890 novos casos foram diagnosticados nos USA e 27.050 ébitos
foram atribuidos ao céncer de prostata [2,3,4,5]. As limitagcbes do PSA como biomarcador
para screening, caracterizadas pela baixa sensibilidade para taxas aceitaveis de falso-
positivos, sdo bem conhecidas [6]. Apesar de o PSA ser o melhor marcador tumoral
atualmente empregado em medicina, a identificacdo de Adenocarcinoma de prostata em
bidpsias indicadas por sua elevacdo em apenas 25 % a 33% dos casos [7] traduz bem a idéia
de que se trata de um biomarcador especifico de tecido prostatico, porém ndo exclusivo de
cancer de préstata.[8]. Tal cendrio indica claramente a necessidade de um novo marcador que
aumente a especificidade sem piorar a sensibilidade da detec¢do do cancer de prostata [6].
Este trabalho foi motivado pela leitura recorrente de artigos, nas principais publicacdes
urolégicas, acerca de novos biomarcadores promissores para detec¢do de tal tumor. O método
seguido foi a revisdo bibliografica em livros e periddicos acerca do tema. O conteudo do
trabalho retrata que, apesar de varios novos marcadores terem surgido nos Gltimos anos,

apenas alguns mostraram valor clinico, 0s quais serdo descritos a seguir.

Palavras-chave: Biomarcadores -  Diagnéstico -  Préstata -

Adenocarcinoma.
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%PSALT Relacdo entre PSAL e PSA total
tPSA PSA total

IPSA forma intacta do PSA livre
proPSA  forma precursora do PSA livre
nPSA PSA livre clivado (nicked)
bPSA PSA livre benigno

hK2 Calicreina humana 2

uPA Ativador do Plasminogénio de tipo uroquinase
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1 - INTRODUCAO:

O Adenocarcinoma de Préstata (ACP) é o tumor mais prevalente e a segunda causa de
morte por neoplasias em homens adultos. Uma crianc¢a nascida nos dias atuais tem 16% de
risco de desenvolver ACP em sua vida e 3,4% de morrer da doenga [3,5,9,10].

O Antigeno Prostatico Especifico (PSA) foi aprovado como marcador de seguimento do
cancer de prostata em 1986 e como teste de deteccdo em 1994. A avaliagdo anual utilizando-
se a dosagem de PSA e o toque retal de forma combinada levou a um aumento substancial na
incidéncia do ACP na década de 90, com um posterior declinio até uma taxa estavel a partir
de 2001. A dosagem de seus niveis sanguineos tornou-se pratica comum, permitindo a
deteccdo da doenca ainda em fases precoces, o que ndo seria possivel com a utiliza¢do isolada
do toque retal da préstata [11].

Catalona et al. relataram estudo prospectivo randomizado com 10 mil homens
submetidos a rastreamento baseado no PSA, cujos resultados foram comparados com um
grupo de 266 homens cujo rastreamento baseou-se apenas no toque retal. Dos tumores
diagnosticados com PSA>4ng/mL, 29% tinham tumor localmente avancado contra 57%
daqueles diagnosticados somente pelo exame retal, demonstrando a importancia da incluséo
do PSA no screening para a deteccao de tumores menos invasivos [12].

As evidéncias mostram que o rastreamento prostatico combinado detecta tumores em
estadio mais precoce, menos agressivos e tem potencial de diminuir os indices de mortalidade
cancer-especifico [13]. Deve-se destacar que o0s pacientes diagnosticados no screening anual
atualmente tém potencial de cura de 70%, o que contrasta muito favoravelmente com os 30%
a 40% da era pré-PSA [14,15].

O estudo ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer),

apresentado no dltimo AUA Annual Meeting pelo Dr. Fritz Schroder, da Holanda, com
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162.387 homens com idade entre 55 e 69 anos e follow-up médio de 8,8 anos, mostrou uma
reducdo do risco relativo de mortalidade em 27% nos pacientes com diagnostico precoce de
ACP por screening com PSA + toque retal realizados, em média, a cada 4 anos em relagdo aos
pacientes ndo submetidos a screening [16,17]. Em 2008, pesquisadores da Singapura, ao
compararem o intervalo de screening de 2 anos com o de 4 anos num total de 36.763
pacientes randomizados entre os grupos, concluiram que o menor intervalo de screening
apresentava maior taxa de detecgédo tumoral [18].

O PSA ainda é o melhor marcador tumoral disponivel entre todos os tipos de cancer,
sendo, por exemplo, mais especifico do que a mamografia na detec¢do do cancer de mama
[19]. Entretanto, ndo é um marcador perfeito. Elevacdes dos niveis sanguineos de PSA
refletem ndo s6 a presencga de cancer, mas podem também estar relacionados com hiperplasia
prostatica benigna (HPB) ou prostatite [20]. O PSA, portanto, € um marcador especifico de
tecido prostatico, mas ndo um marcador exclusivo de ACP. Somando-se a esses fatores,
existem também controvérsias relativas aos niveis de normalidade do PSA sérico. Diferentes
niveis de corte de PSA falham em identificar corretamente pacientes portadores de ACP e ao
mesmo tempo excluir aqueles que ndo apresentam a doenca [21].

Apesar do desenvolvimento de novos testes e da descoberta de diferentes formas
moleculares, ainda ndo existe consenso sobre qual € a melhor forma de intensificar a acuracia
dos métodos de deteccdo de ACP por meio da dosagem do PSA. A utilizacdo de um dnico
nivel de corte é inapropriada por ndo diagnosticar um importante nimero de casos. Qualquer
tentativa de melhorar a taxa de deteccdo implica o risco de perda de especificidade e, por
conseguinte, a realizacdo de um maior nimero de bidpsias desnecessarias. A utilizacdo de
estratégias como a medida da densidade do PSA, o PSA ajustado a idade, a velocidade do

PSA e a dosagem de suas formas moleculares ainda é feita sob ressalvas, uma vez que, dentre
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elas, somente a relacdo PSA livre / PSA total comprovadamente resultou no aumento da
acurécia da deteccdo do CaP [22].

Embora o PSA ainda seja fundamental, esse cenério indica claramente a necessidade de
um novo marcador que aumente a especificidade sem piorar a sensibilidade na detecc¢do do
CaP. Dentre os varios novos marcadores que foram surgindo nos altimos anos, serdo

apresentados a seguir aqueles que mostraram valor clinico até o presente momento [23].
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2 — HISTORICO: PSA - A REVOLUCAO NA DETECCAO DO CANCER DE

PROSTATA

A dosagem sanguinea do PSA é um dos exames de diagnostico mais familiares ao
urologista da atualidade. Antes de 1986, quando o FDA aprovou a sua utilizacdo para o
monitoramento (seguimento) do cancer de prostata, ndo havia teste sanguineo especifico para
diagndstico, sendo o exame digital da préstata o Unico método de screening possivel, o que
levava frequentemente ao diagnostico tardio da doenga. Apds o inicio de sua utilizacéo,
milhdes de homens ja se beneficiaram com o diagndstico precoce do CaP.

O teste do PSA é o produto de um trabalho de muitas décadas. Em 1970, o
imunologista R. J. Albin, de Nova lorque, iniciou as observagdes sobre o PSA, que foram
entendidas pelo grupo de T. Ming Chu, que em 1979 purificaram o antigeno. Em 1980,
Lawrence D. Papsidero confirmou a sua presenga no sangue de pacientes com CaP e
novamente o grupo liderado pelo Dr. Chu introduziu o teste do PSA como screening para a
deteccdo precoce do cancer de prostata.

Posteriormente, Willian Cooner, da Universidade do Sul do Alabama, e Willian
Catalona, da Universidade de Washington, produziram dois estudos distintos (1990 e 1991),
no qual demonstraram que a combinacdo do PSA e do exame digital da prostata era 0 método
mais efetivo na detec¢do do cancer de prostata.

Em 1987, Thomas Stamey, de Stanford, demonstrou que apesar do PSA ser bem mais
sensivel do que a utilizacdo da fosfatase prostatica e da fosfatase alcalina, ndo era um teste
muito especifico e outras razdes poderiam levar ao seu aumento — idade, HPB, prostatite entre
outras. Essas observacOes levaram a necessidade de refinamentos do teste para que fossem

evitados os alarmes relacionados a um grande namero de falso positivos.
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Em 1991, os cientistas escandinavos Hans Lilja e Ulf-Hakan Stenman sugeriram que o
PSA livre estava diminuindo nos pacientes com cancer. Porém, foi Catalona que em 1998
confirmou que a relag&o entre o PSA livre e o PSA total era 0 melhor método de confirmar a
indicacdo de biopsia em pacientes com valores de PSA aumentados.

Em 1992, H. Ballentine Carter, da Johns Hopkins, demonstrou que o aumento do PSA
com o passar do tempo era maior em pacientes com cancer, enquanto Mitchell Benson, da
Columbia, descreveu a relacdo entre a densidade do PSA (quantidade de antigeno produzido
por cm® de tecido) e o risco de cancer. Essas duas descobertas conseguiram refinar a
utilizagdo do teste do PSA mesmo antes da popularizacdo do PSA livre que so iria ocorrer
alguns anos depois.

Outro urologista da Johns Hopkins, Alan Partin, trabalhando com Patrick Walsh,
desenvolveu tabelas de probabilidade desenhadas para o estadiamento do tumor que serviriam
como preditoras do tratamento cirargico. Estas tabelas foram continuamente atualizadas e
hoje sdo utilizadas por urologistas em todo 0 mundo.

Em 1993, Joseph E. Osterling, da Clinica Mayo, introduziu a idéia de que o PSA
poderia ser idade-especifico, sugerindo que homens jovens teriam valores de PSA mais baixos
que homens mais velhos, e que a observagao dos valores e dos pontos de corte deveriam ser
diferentes entre as idades.

Atualmente, muitos cientistas apontam que estes resultados sdo apenas a ponta do
iceberg para futuras descobertas e evolucdes. O alvo atual é a caracterizacdo de “isoformas”
do PSA, antigenos produzidos por tecido benigno e ndo apenas por tecido maligno. A
diferenciacdo destes diferentes tipos de PSA tornaria o teste tdo preciso que praticamente

eliminaria a existéncia de falsos positivos [24].
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3- 0O PSA E O CANCER DE PROSTATA

3.1 — Biologia do PSA

O PSA é uma protease de regulagdo androgena, sendo produzido tanto pelo tecido
prostatico normal quanto pelas células do céncer. Est4 presente no liquido seminal, onde
apresenta a funcédo de liquefacdo do sémen, atuando no gel formado apos a ejaculacéo.

ElevacBes plasméaticas de PSA ocorrem como resultado da desestruturagdo da
arquitetura prostatica normal, permitindo que suas moléculas se difundam no tecido prostatico
e ganhem acesso ao sistema circulatorio. Isso pode ocorrer em varias afecgdes prostaticas
(CaP, HPB e prostatite) ou em casos de manipulacdo local (massagem prostética, bidpsia,
resseccao transuretral, etc.). Niveis elevados de PSA em pacientes portadores de CaP ndo
podem ser explicados pelo aumento de sua sintese. Na verdade, a producdo do PSA €
ligeiramente menor no tecido prostatico canceroso quando comparada a do tecido prostatico
normal. A desestruturacdo da arquitetura prostatica que ocorrem nos casos de cancer é que
permite que grandes quantidades de PSA ganhem acesso ao sistema circulatorio.

Etnia, idade e indice de massa corporal (IMC) também tém influéncia nos niveis
sanguineos de PSA. Homens negros sem CaP apresentam niveis mais elevados de PSA
quando comparados aos de homens brancos, provavelmente refletindo uma maior produgéo.
Obesos apresentam niveis sanguineos de PSA mais baixos, provavelmente pela influéncia de
niveis maiores de estrogénios. Por conseguinte, a populacdo obesa tem o risco de apresentar
um diagnostico mais tardio de CaP[25]. A influéncia da idade nos niveis de PSA sera

discutida posteriormente.
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3.2 — PSA como ferramenta na deteccao de CaP

As evidéncias que indicam que o risco de deteccdo de CaP esté relacionado com 0s
niveis plasmaticos de PSA sdo inquestiondveis. O valor de 4ng/mL foi inicialmente
recomendado como nivel de referéncia para a indicagdo de bidpsia. A sensibilidade e a
especificidade desse nivel de PSA sdo de 20% e 94%, respectivamente. Além da baixa
sensibilidade, a utilizacdo do ponto de corte de 4ng/mL apresenta um valor preditivo positivo
de apenas 37% e um valor preditivo negativo de 91%, o que se traduz na probabilidade de
25% de se ter CaP em pacientes com niveis de PSA entre 4 e 10ng/mL.

Como a bidpsia prostatica é raramente realizada em pacientes com baixos niveis de
PSA, existe muita dificuldade de se comprovar os valores da sensibilidade e da especificidade
do teste. O “Prostate Cancer Prevention Trial” (PCPT) foi o primeiro estudo a avaliar a
incidéncia e a agressividade do CaP em homens com niveis sanguineos de PSA abaixo de
4ng/mL e toque retal sem alteracdes. Entre os pacientes com niveis de PSA (ng/mL) <0,6; de
0,6 a1,0;de1,1a2,0;de21a3,0;ede3,1a4,0;aincidéncia de CaP foi de 7%, 10%, 17%,
24% e 27%, respectivamente. Podemos observar que a incidéncia de CaP em pacientes com
niveis de PSA acima de 2ng/mL diferiu muito pouco daquela observada em pacientes com
niveis de PSA entre 4 e 10 ng/mL. Portanto, esse estudo demonstrou que a presenca de CaP
ndo é rara em pacientes com PSA abaixo de 4ng/mL [26].

Conforme a tabela anexa de sensibilidade e especificidade do PSA, qualquer tentativa
de se aumentar a taxa de deteccdo acarreta uma taxa maior de falso positivo. Por exemplo, a
reducéo do ponto de corte para >2,5ng/mL aumenta a sensibilidade para 40%, mas leva a uma
diminuicdo da especificidade para 19%, o que se traduz em realizacdo de mais bidpsias
desnecessarias. A utilizacdo de niveis acima de 4ng/mL, por outro lado, leva a ndo-deteccao

de muitos canceres agressivos. (Tabela 1)
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A utilizacdo do ponto de corte de 4ng/mL vem sendo muito criticada. Thompson e
colaboradores mostraram que a incidéncia de CaP em pacientes com PSA < 4,0ng/mL é de
aproximadamente 15%, sendo que 15% destes pacientes tém doenca de alto grau [27, 28].
N&o obstante esse nivel de PSA ndo identificar todos os pacientes portadores de CaP (mesmo
os de alto grau), ele ainda pode ser responsavel pela indicacdo de grande quantidade de
bidpsias desnecessarias. Qualquer tentativa de aumentar a sensibilidade do teste acarretard
uma perda de sua especificidade e, até o presente momento, nenhum valor alcangcou ampla
aceitacdo. A avaliacdo do risco de CaP de cada paciente depende de fatores como historia
familiar, IMC, idade, raca, entre outros. Devemos ter em mente que a dosagem sanguinea do
PSA representa uma ferramenta valiosa nessa avaliagdo, devendo ser utilizada em conjunto
com 0s outros parametros para a definicdo do melhor momento para a realizacdo da bidpsia

prostéatica.

3.3 — Estratégias para aumentar a acuracia do PSA

A observacdo das variagfes dos niveis de PSA ao longo do tempo e a utilizagdo de
parametros clinicos e dados propedéuticos podem ser usados na pratica clinica com o intuito
de incrementar a acuracia do PSA na deteccdo do CaP. Essas estratégias ajudam na
identificacdo de pacientes em risco de cancer de préstata quando a dosagem isolada do PSA
total ndo consegue distinguir adequadamente aqueles em alto risco. Elas proporcionam uma
avaliacdo e um entendimento mais individualizados do paciente, permitindo uma melhora na
taxa de deteccdo do cancer, ao mesmo tempo em que reduzem a realizagdo de bidpsias

prostaticas desnecessarias.
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3.3.1 - PSA ajustado a idade

Os niveis sanguineos de PSA ndo se mantém estaveis ao longo da vida. Algumas
afeccOes prostaticas benignas sdo raras em jovens, mas bastante comuns em adultos e idosos:
HPB, por exemplo, é raramente observada em homens com menos de 40 anos de idade, mas
esta presente em cerca de 50% dos homens acima de 50 anos, e em quase 90% dos mesmos
apos os 80 anos de idade [29]. Sendo a HPB uma causa potencial de elevacéo do PSA, espera-
se que os niveis plasmaticos médios de PSA aumentem com a idade, principalmente apds os
50 anos. A utilizacao de valores especificos de PSA para cada faixa etéria foi proposta como
uma forma de aumentar a sensibilidade do exame para a deteccdo de CaP em pacientes mais
jovens e a especificidade naqueles mais idosos. A adogcdo desses valores acarretou a
diminuicdo de biopsias desnecessarias em idosos e 0 aumento da detec¢do do CaP nos mais
jovens[30]. (Tabela 2). Estudos posteriores, entretanto, mostraram que a utilizagdo de valores
de PSA ajustados para a idade deixa de diagnosticar de 20% a 60% dos canceres em pacientes
com mais de 60 anos. Esse baixo indice de sensibilidade € bastante criticado, o que torna a
utilizacdo do PSA ajustado a idade um parametro ndo totalmente aceito [31].

Varios estudos mostram que os niveis de PSA ja estdo elevados décadas antes do
diagndstico de CaP e que, portanto, as dosagens de PSA poderiam ser feitas antes da idade
recomendada para o inicio do rastreamento. Loeb e colaboradores estudaram 1.178 homens
com 40 anos de idade que apresentavam fatores de risco para CaP. O risco de deteccdo foi
14,6 vezes maior nos pacientes com niveis de PSA entre 0,7 e 2,5 ng/mL quando comparados
com aqueles que apresentavam niveis abaixo de 0,7ng/mL[32]. Lilja e colaboradores
mostraram que o0s niveis de PSA apresentaram-se significativamente elevados até mesmo 25
anos antes da manifestacéo clinica, em portadores de CaP. Quando comparados com pacientes

com niveis de PSA abaixo de 0,5ng/mL, aqueles que tinham o PSA sérico entre 1,0ng/mL e



19

2,0ng/mL apresentavam uma probabilidade de diagnostico do CaP duas vezes e meia maior.
Por outro lado, pacientes com niveis de PSA entre 2,0ng/mL e 3,0ng/mL apresentaram um
risco de deteccdo 19 vezes maior [33]. Os autores sugerem que a dosagem precoce do PSA
deva ser realizada, ndo apenas para a detec¢do do CaP, mas também pela possibilidade de
estratificacdo do risco de desenvolvimento subseqiiente do cancer. Aqueles com niveis de
PSA acima de 2,0ng/mL deveriam ser seguidos de maneira mais rigorosa, enquanto aqueles
com valores menores poderiam ter um intervalo maior entre as avaliacdes. A adocao de tal
estratégia poderia contribuir para aumentar os baixos indices de sensibilidade associados a

presenca concomitante de HPB em pacientes idosos.

3.3.2 — Densidade do PSA

Em pacientes com volume prostatico aumentado, interpretacdo dos niveis de PSA
torna-se mais dificil, devido a influéncia do tecido hiperplasico. A densidade do PSA consiste
na divisdo do valor plasmatico do PSA pelo volume prostatico estimado por ultrassonografia
transretal. Foi demonstrada uma relacdo direta entre o risco de CaP e a densidade do PSA. Os
valores entre 10% e 18% (em ng/mL/cm?3) foram inicialmente propostos como aqueles que
deveriam indicar a realizacdo de bidpsia. Catalona e colaboradores demonstraram que a
utilizagdo de valores iguais ou superiores a 15% como referéncia para a indicacdo de bidpsia
prostatica em pacientes com PSA entre 4,0ng/mL e 10,0ng/mL faz com que metade dos CaP
nesses pacientes ndo seja detectado. Valores de corte mais baixos aparentemente aumentam a
sensibilidade e a especificidade. Os valores de densidade do PSA também se mostraram
diretamente relacionados com a agressividade tumoral e com as taxas de recorréncia apos o

tratamento[34].
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Sabe-se que os pacientes com HPB apresentam a zona de transicdo mais volumosa, que
seria responsavel por uma maior producdo do PSA. O ajuste dos niveis de PSA ao volume da
zona de transicdo foi avaliado como método de ajuda na distin¢éo entre portadores de HPB e
CaP. Valores de corte de 23% e 38% (em ng/mL/cm3) foram propostos para 0s casos de
volume da zona de transi¢cdo acima e abaixo de 20 cms?, respectivamente[35].

A correta estimativa da densidade do PSA requer a realizacdo de ultrassonografia
transretal, que por sua vez ¢ um método desconfortavel e invasivo. Além disso, € um exame
que apresenta um custo elevado e que requer mais tempo que uma simples dosagem
plasmatica. Somando-se a esses fatores, sabe-se também que as estimativas de volume podem
variar de acordo com a forma da prostata e com a experiéncia de cada examinador. Esses
motivos podem explicar porque a densidade do PSA ndo é totalmente aceita nem amplamente

utilizada.

3.3.3 - Velocidade a Tempo de Duplicacédo do PSA

A taxa de aumento do PSA durante um determinado periodo de tempo pode ajudar na
distingdo entre os pacientes com HPB e aqueles com CaP, conceito conhecido como
velocidade do PSA (PSAV). PSAV em niveis maiores que 0,75ng/mL por ano foi
significativamente associada com o posterior diagndstico de CaP, o que foi confirmado em
estudos subseqientes[36]. Em pacientes com niveis de PSA entre 4ng/mL e 10ng/mL, esse
nivel de corte apresenta sensibilidade de 79% e especificidade de 90% na detec¢do de CaP.
Porém, quando avaliada em pacientes com PSA abaixo de 4ng/mL, a sensibilidade da PSAV
diminuiu para 11%. Mais recentemente, com a utilizagdo de novos valores de corte, a PSAV
se mostrou Gtil mesmo em pacientes com valores de PSA mais baixos. Valores de corte de

PSAV entre 0,1ng/mL e 0,5ng/mL, por ano foram propostos para a recomendagdo de bidpsia
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em pacientes com PSA abaixo de 4ng/mL. Estudos adicionais ainda sdo necessarios para a
determinacgéo do valor mais adequado para essa populagao[37].

Embora seja um parametro (til, a aplicagdo clinica da PSAV deve ser feita com cautela.
VariacOes fisioldgicas dos niveis séricos de PSA e a inexisténcia de padronizacdo entre os
diversos Kkits laboratoriais comprometem sua interpretacdo no curto prazo[38, 39]. Além do
exposto, sugere-se que sejam feitas no minimo trés dosagens de PSA durante o intervalo de
18 meses com o objetivo de otimizar a acuracia da PSAV.

O tempo de duplicacdo do PSA (PSADT) é definido como o periodo necessario para o
PSA dobrar de valor. E bastante utilizado para 0 monitoramento da progressio do CaP apds o
tratamento, ou ainda como parédmetro auxiliar na decis@o de terapia radical em pacientes em
vigilancia ativa (active surveillance). Todavia, o PSADT ndo se mostrou util para o

diagndstico de CaP.

3.3.4—-PSA Livre

O PSA existe sob diversas formas na circulagdo sanguinea. Sua maioria esta ligada a
proteases inibidoras (principalmente a alfa-1-antiquimiotripsina, mas também a alfa-2-
microglobulina) e é chamada PSA complexado (cPSA)[40]. Aproximadamente 5% a 35% do
PSA total sdo compostos por formas nédo-ligadas, sendo chamadas de PSA livre (PSAL).

A proporcao entre o PSA livre e 0 PSA total é utilizada para aumentar a especificidade
na deteccdo do CaP e diminuir o nimero de bidpsias desnecessarias. Em pacientes com CaP, a
propor¢do de cPSA é maior e a porcentagem de PSAL ¢é menor do que aquela encontrada em
pacientes ndo portadores de cancer[41]. Dessa forma, a relagdo percentual entre PSAL e PSA
total € menor nos pacientes com cancer e a utilizacdo desse pardmetro proporciona um

aumento da especificidade para a deteccdo do CaP[22,42]. Em homens com niveis de PSA
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total entre 4ng/mL e 10ng/mL, a incidéncia de CaP é de apenas 8% caso a relacdo entre PSA
livre e PSA total (%PSALT) seja maior que 25%. Por outro lado, o CaP foi diagnosticado em
56% dos pacientes com %PSALT abaixo de 10%][43]. Também foi demonstrado que
%PSALT acima de 15% estd associada com caracteristicas patoldgicas favordveis na peca
cirrgica. Com base nesse estudo, o valor de corte de 25% para a %PSALT foi proposto para
a realizacdo de bidpsia em pacientes com niveis de PSA total entre 4ng/mL e 10ng/mL.
Estudos posteriores confirmaram a utilidade da relagdo entre PSA livre e PSA total na
indicacdo de bidpsia prostatica. Diversos valores de corte entre 14% e 28% foram propostos,
mostrando aumento da taxa de detec¢do e diminuicdo de bidpsias desnecessarias em 20% a
65%.

A utilizagdo da %PSALT em pacientes com nivel de PSA abaixo de 4ng/mL ainda é
controversa. Um estudo prospectivo envolvendo 883 homens com PSA entre 2,0 ng/mL e
3,9ng/mL mostrou ser a %PSALT pouco Util, uma vez que evitaria apenas 9% de bidpsias
desnecessarias nesse intervalo de PSA. Em contrapartida, estudos mais recentes
demonstraram resultados mais favoraveis para esse parametro. Djavan e colaboradores
encontraram um nivel de sensibilidade de 90% ao utilizarem o ponto de corte de %PSALT de
27%, evitando 18% de bidpsias desnecessarias[44].

Foi demonstrado que o volume prostatico influencia a acuracia a %PSALT. Existem
evidéncias de que a %PSALT estaria aumentada em portadores de CaP com volume
prostatico acima do normal, o que, por conseguinte, prejudicaria sua eficacia. Dessa forma,
diferentes niveis de %PSALT ajustados ao volume prostatico foram propostos. Valores de
corte de 23% para prostatas com menos de 40cm3 e de 14% para aquelas acima deste volume
mantém a sensibilidade do teste em 90%. Essa estratégia corrige o efeito dilucional causado

pelos volumes prostaticos aumentados. Em pacientes em uso crénico de inibidores da 5 alfa-
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redutase (finasterida, dutasterida), os niveis de PSA total e PSA livre estdo diminuidos, mas

ndo alteram a relagéo.

3.3.5- PSA Complexado

As formas complexadas do PSA (cPSA) sdo aquelas ligadas a proteases inibidoras. O
nivel plasmatico dessas moléculas pode ser determinado por kits diagnosticos especificos ou
ainda por meio da subtracdo do PSA livre dos valores de tPSA. O nivel de cPSA esta
aumentado nos pacientes portadores de CaP em relagdo aqueles sem a doenga, podendo ser
utilizado para aumentar a especificidade do tPSA[45]. Niveis sanguineos de 3,2ng/mL do
cPSA sdo equivalentes a dosagem de 4,0ng/mL do PSA total, mostrando performance similar
na deteccdo do CaP. Em um estudo envolvendo 831 pacientes, 0 CPSA se mostrou superior ao
tPSA, em termos de especificidade para o diagndstico de CaP, quando o tPSA encontrava-se
entre 2,0 e 10,0 ng/mL. Embora mostrando vantagens em relacdo ao PSA total como
marcador de primeira linha, até o momento nenhum estudo mostrou vantagens do uso das
dosagens de cPSA ou da relagdo cPSA/tPSA em comparacdo a relagdo entre o PSA livre e 0
tPSA[46].

Martin e colaboradores publicaram em 2006 um estudo prospectivo com follow-up de 5
anos, mostrando especificidade e valor preditivo positivo ligeiramente maiores do cPSA em
relacdo ao tPSA, PSAL e hK2 isolados na deteccdo da CaP em 108 homens negros de um
total de 138 pacientes com tPSA>2,5ng/mL ou toque retal alterado submetidos a USTR com
bidpsia. A relacdo PSAL/tPSA (corte de 25%) apresentou a maior sensibilidade[47].
Considerando que o CaP em homens negros tem uma taxa de incidéncia 54% maior e uma

taxa de mortalidade 140% maior em relagdo aos brancos, o uso clinico do cPSA poder4 até ser
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justificado futuramente para rastreio de CaP especificamente nessa populacdo de risco, na

tentativa de detecgdo de tumores confinados a préstata[47].

3.3.6 — Subtipos de PSA livre

O PSA livre pode existir sob formas intactas (iPSA), como as formas precursoras do
PSA (proPSA), que ndo sdo clivadas internamente, e mais comumente estdo associadas ao
cancer. Outras formas de PSA livre sdo clivadas (nicked, nPSA), dentre as quais destaca-se
uma fragdo denominada PSA benigno (bPSA), supostamente produzida pela zona de transicdo
de préstatas com hiperplasia benigna.

O proPSA ¢é uma forma inativa que esta presente em proporcoes elevadas nos pacientes
portadores de CaP. Mikolajczyk e colaboradores encontraram niveis elevados de proPSA em
pacientes portadores de CaP em relagdo aos pacientes com HPB[48]. Catalona e
colaboradores demonstraram que a utilizacdo da relagdo entre proPSA e PSA livre aumentou
a especificidade na deteccdo do CaP e diminuiu a indicacdo de biopsias desnecessarias em
pacientes com niveis de PSA total entre 2,0 e 4,0 ng/mL. Outros estudos demonstraram uma
melhor especificidade do proPSA em relagdo ao PSA total e & %PSALT. Entretanto, um
recente estudo realizado em 2.055 pacientes ndo demonstrou vantagens na utilizagdo do
proPSA em comparacao as outras formas moleculares[49].

O PSA benigno resulta da clivagem do iPSA e esta presente no tecido prostatico, no
liquido seminal e no soro. O bPSA é produzido principalmente na zona de transicéo, estando
associado ao volume prostatico. Embora seus niveis encontrem-se elevados em pacientes com
HPB, usualmente sua concentracdo plasmatica é tdo baixa que ndo permite a distingdo entre
pacientes portadores de HPB e de CaP. Entretanto, o bPSA pode ser utilizado como um

marcador de hiperplasia prostéatica e ser utilizado em conjunto com outras formas precursoras
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de PSA livre para aumentar a especificidade da %PSALT, ou ainda ser usado futuramente
como controle terapéutico do tratamento da HPB[48].

O PSA intacto (iPSA) é uma forma nado clivada dessa protease, sendo similar ao PSA
nativo, com a excegdo de ser enzimaticamente inativa. Em um estudo envolvendo pacientes
com CaP, Nurmikko e colaboradores ndo encontraram alteracdo nos niveis de iPSA, mas a
relagdo IPSA/PSAL mostrou-se significativamente aumentada[41]. Outras pesquisas em
andamento tentam avaliar se a dosagem do iPSA em conjunto com um painel de novos
marcadores pode aumentar a acuracia da deteccdo do CaP e, ainda, se seus niveis estdo

relacionados com a agressividade tumoral e com a resposta ao tratamento.

3.3.7 — Dosagem do PSA na urina

Os primeiros relatos sobre a presenga do PSA na urina datam de 1985, com trabalho
publicado por Graves e colaboradores[50]. Em 1993, o mesmo grupo confirmou a hip6tese
prévia de que as fontes do PSA urinario sdo préstata e glandulas periuretrais, demonstrando
que o PSA estava presente na urina de pacientes apds a prostatectomia radical. Esse achado
praticamente inviabiliza sua utilizagdo como marcador de recidiva tumoral[51].

Em novembro de 2000, Hillenbrand e colaboradores publicaram um estudo
retrospectivo para avaliar a utilidade da dosagem do PSA urinario na diferenciacdo entre HPB
e CaP. Foram dosados PSA urinério e sérico de 48 pacientes com HPB e 57 pacientes com
CaP histologicamente confirmado. Os resultados indicaram que a razdo PSA sérico/PSA
urindrio poderia ser Gtil para aumentar a especificidade do PSA total no screening do
CaP[52]. Esses resultados foram semelhantes ao de outros estudos posteriores[53,54], porém

ndo houve confirmacao de tais resultados por estudos com maior significado estatistico, que
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ndo foram capazes de reproduzir tais achados[55]. Sendo assim, a dosagem de PSA urinario

ap0s massagem prostatica ndo foi indicada para a pratica clinica.

Em resumo, apesar do desenvolvimento de novos testes e da descoberta de diferentes
formas moleculares, ainda ndo existe consenso sobre qual é a melhor forma de melhorar a
acurécia dos métodos de deteccdo do CaP por meio da dosagem do PSA. A utilizacdo de um
anico nivel de corte é inapropriada por ndo diagnosticar um importante nGmero de casos.
Qualquer tentativa de melhorar a taxa de deteccdo implica no risco de perda de especificidade
e, por conseguinte, na realizacdo de um maior nimero de biopsias desnecessarias. A
utilizagdo de estratégias como a medida da densidade do PSA, o PSA ajustado a idade, a
velocidade do PSA e a dosagem de suas formas moleculares ainda é feita sob ressalvas, uma
vez que, dentre elas, somente a %PSALT comprovadamente resultou no aumento da acurécia
da deteccdo do CaP. Embora o PSA ainda seja muito Util, esse cenario indica claramente a
necessidade de um novo marcador que aumente a especificidade sem piorar a sensibilidade da
deteccdo do CaP. Muitos marcadores surgiram, mas, até o momento, poucos mostraram
alguma utilidade[56]. Um exemplo de marcador pouco Util é a Hepsina, proteina expressada
por um gene que apresenta sua expressdo aumentada em até 90% dos tumores de prostata.
Apesar disso, a falta de detec¢do da Hepsina no soro e na urina até o momento limita seu
papel como potencial biomarcador[57,58]. A seguir, descreveremos 0s principais marcadores

promissores para suprir tal necessidade.
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4 — PCA3 (pD3)

O DD3 (PCA3) é o gene mais relacionado ao cancer de prostata descrito até o
momento, com expressao aumentada observada em mais de 95% dos CaP confinados e
metastaticos[59,60,61]. O DD3 esta localizado no cromossoma 9 e pode ser encontrado
exclusivamente nas células epiteliais da préstata[61].

O PCA3pbps3 ¢ um marcador nao codificado mMRNA especifico da prostata cuja expressao
no epitélio do CaP encontra-se aumentada de 60 a 100 vezes quando comparada a do tecido
prostatico benigno. Representa uma ferramenta promissora no aumento da acurécia da
deteccdo do CaP[62]. A diferenca de expressdo entre o tecido sauddvel e o canceroso é
grande, 0 que permite a detecgcdo dos genes no material nuclear de células epiteliais liberadas
na urina colhida apds a realizagdo de massagem prostatica. Um teste de PCR foi desenvolvido
especificamente para a deteccdo de PCA3 na urina. Em um grupo de 443 pacientes
submetidos a bidpsia prostatica, esse teste alcangou sensibilidade de 66% e especificidade de
89%. No subgrupo composto por 94 pacientes com PSA abaixo de 4,0ng/mL, a sensibilidade
encontrada foi de 74%, e a especificidade foi de 91%][63].

Recentemente, Deras e colaboradores avaliaram a acuracia do PCA3 em 570 pacientes
antes da realizacdo da bidpsia prostatica. O PCA3 apresentou acuracia maior do que a
dosagem do PSA total, mantendo a sensibilidade e a especificidade em todos os niveis de
tPSA. N&o houve interferéncia do volume tumoral nos resultados. Outro recente estudo
mostrou maior taxa deteccdo do PCA3 na urina colhida apds ejaculacdo do que a urina
colhida ap6s massagem prostatica em pacientes com suspeita de CaP[64].

Baseando-se na premissa de que células tumorais prostaticas maiores Sdo mais
suscetiveis a se esfoliar na urina, Whitman e colaboradores, através da dosagem do PCA3 na

urina de 72 homens com CaP e comparacao posterior com as pecas da prostatectomia radical,
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observaram que pacientes com extensao extracapsular tinham um escore médio de PCA3 mais
elevado do que aqueles sem extensdo extracapsular. A concluséo foi que a dosagem do PCA3
urindrio mostrou-se como preditor independente de extensdo extracapsular com 57% de
sensibilidade, 94% de especificidade e 80% de valor preditivo positivo[65].

Embora ainda ndo aprovado para uso clinico na detec¢do do CaP, um teste comercial de
PCA3 ja esta disponivel nos USA (Bostwick Lab., Glen Allen, VA, USA). O PCA3 € o
marcador urinario mais estudado atualmente[66]. Pesquisas adicionais devem mostrar sua real

eficacia e aplicacdo clinica em um futuro breve.
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5 - CALICREINA HUMANA 2

A calicreina humana 2 (hK2) é uma protease cuja sequéncia de aminoacidos é em 80%
similar a do PSA. Ambas sdo produzidas na prostata sob regulacdo androgénica. Os niveis de
hK2 no tecido prostatico, liquido seminal e no soro correspondem a apenas 10% da
concentracdo do PSA. Seus baixos niveis séricos constituem em uma barreira a sua utilidade
clinica, porém, alguns kits diagnosticos confidveis ja se encontram disponiveis. Sua funcéo
ainda ndo esta estabelecida, mas sabe-se que a hK2 é responsavel pela conversdao do proPSA
em uma molécula ativa.

O tecido prostatico canceroso apresenta uma maior expressao de hK2 se comparado ao
tecido normal, o que levou a hK2 a ser considerada um marcador confidvel de CaP,
principalmente em estagios avancados[67]. Corroborando essa hipOtese, estudos recentes
mostraram que as concentracfes plasmaticas de hK2 estdo relacionadas com a presenca de
extensdo extra-capsular e com o volume tumoral na peca cirargica[68,69]. Steuber e
colaboradores avaliaram a eficiéncia do PSA livre, do PSA total, da hK2 total e da hK2 livre
na deteccdo do CaP em 867 pacientes submetidos a prostatectomia radical devido a CaP
localizado. A hK2 total foi 0 marcador que apresentou maior correlagdo com a presenca de
extensdo extra-capsular e de envolvimento das vesiculas seminais. Os autores concluiram que,
em pacientes com CaP, concentra¢cdes sanguineas aumentadas de hK2 estdo associadas a
caracteristicas desfavoraveis, e que este marcador pode ser utilizado como indicativo de
doenga localmente avancada e de recorréncia em pacientes com niveis de PSA total abaixo de
10 ng/mL[70].

Apesar de mostrar resultados encorajadores, uma melhor avaliagdo é necesséria para a

recomendagédo do uso clinico da hK2 na deteccéo do CaP.
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6 — RECEPTOR CELULAR DO ATIVADOR DO PLASMINOGENIO DE TIPO

UROQUINASE

Vérios estudos demonstraram a participacdo da cascata de ativacdo do plasminogénio
na degradacdo da matriz celular durante a progresséo do CaP. O ativador do plasminogénio de
tipo uroquinase (UPA) liga-se a um receptor especifico na superficie celular. Niveis elevados
deste receptor, chamado receptor celular do ativador do plasminogénio de tipo uroquinase
(uPAR), foram associados a um pior progndstico em pacientes portadores de cancer de célon,
mama e pulméo[71]. Shariat e colaboradores descreveram a associacdo de altos niveis
plasméticos de uPA e UPAR em portadores de CaP, com relacdo direta com progressdo
tumoral. Nesse estudo, niveis pré-operatdrios de uPA e uPAR foram associados com a
presenca de extensdo extra-capsular, de envolvimento de vesiculas seminais e, ainda, de
acometimento de linfonodos[72].

Steuber e colaboradores avaliaram o papel de diversos marcadores na detec¢do do CaP
em 355 pacientes submetidos a bidpsia prostatica. A dosagem sérica de formas moleculares
do PSA e de uPAR contribuiu significativamente na distingdo daqueles portadores da doenca.
Além disso, demonstrou-se estatisticamente que os fragmentos de uPAR foram indicativos da
presenca de CaP[73].

Os papéis do uPA e do UPAR na deteccdo do CaP permanecem sob investigacdo
cientifica. Alguns estudos ja em andamento pretendem mostrar se sua utilizagdo é vantajosa

na propedéutica para a deteccdo do CaP.
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7 — ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO DE MEMBRANA

O antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA) é encontrado dentro da
membrana das células epiteliais prostaticas. Também pode ser identificado em pequenas
quantidades em celulas do sistema nervoso, rins e intestino. Sua fung&o ainda é desconhecida.

Tecidos prostaticos cancerosos apresentam uma elevada expressdo de PSMA em
relacdo ao tecido prostético saudavel. Um rédio-marcador foi desenvolvido a partir da ligagdo
do anticorpo anti-PSMA ligado a moléculas indio-111 (Prostacint; Cytogen Corp., Princeton,
NJ, USA). Ele é utilizado na deteccdo de tecido prostatico canceroso apds recorréncia
bioquimica e na identificagdo de doenca metastidtica. Comparado a tomografia
computadorizada e & ressonancia magnética, o Prostacint foi mais sensivel (75%) e eficaz
(81%) na deteccao de acometimento linfonodal apos terapia radical[74]. Testes sanguineos
utilizando as técnicas de Western Blotting e ELISA podem detectar a presenca de PSMA, mas
até o momento nenhum resultado mostrou a sua utilidade no diagnéstico e monitoramento do

CaP. Dessa forma, sua aplicacéo clinica ainda ndo foi estabelecida.
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8 — ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO PRECOCE

A matriz nuclear é considerada como responsavel pela manutencdo da forma nuclear da
celula, aléem da funcdo de organizacdo de seus componentes. Alteracbes na composicao das
proteinas da matriz nuclear foram associadas a carcinogénese de multiplas formas de cancer.
A expressdo de duas proteinas da matriz nuclear, o antigeno prostatico especifico precoce
(EPCA) e o EPCA-2, esta aumentada no tecido prostético canceroso em relacdo ao tecido
normal[75].

Em 2004, Dhir e colaboradores avaliaram bidpsias inicialmente negativas, bidpsias
subsequentes e pecas de prostatectomia radical correlacionando com a dosagem de EPCA por
imunohistoquimica. O estudo apresentou sensibilidade de 84% e especificidade de 85% para 0
marcador, revelando que o EPCA seria um complemento Util para identificacdo precoce de
CaP em pacientes com bidpsias iniciais negativas[76]. No entanto, resultados de estudos
posteriores indicaram a necessidade de estudos complementares sobre as propriedades
antigénicas do EPCA para a avaliagdo de sua utilidade clinica[77].

Posteriormente, um teste utilizando a técnica de ELISA foi desenvolvido para a
deteccdo e mensuracdo dos niveis de EPCA-2 no sangue, alcangando sensibilidade de 94% e
especificidade de 92% na deteccdo de CaP. Niveis mais elevados de EPCA-2 também foram
associados a presenca de extensdo extra-capsular[78]. Por ter sido realizado em um grupo de
apenas 385 pacientes e 18 portadores de CaP com PSA<2,5ng/mL, esse estudo requer uma
avaliacdo adicional mais abrangente e deve ser interpretado com cautela.[79]

Um estudo randomizado japonés foi publicado em 2005 avaliando 50 homens com CaP
localizado submetidos a prostatectomia radical e 10 pacientes com cancer de bexiga invasivo
submetidos a cistoprostatectomia radical correlacionando com a dosagem de EPCA-2. Os

resultados mostraram que o EPCA-2 foi positivo em 94% dos pacientes com CaP e
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completamente negativo em pacientes com cancer de bexiga, concluindo que o EPCA-2
parece refletir as alteracdes na matriz nuclear que ocorrem nas fases iniciais da carcinogénese
de prdstata[80].

Estudos randomizados independentes envolvendo um maior contingente de pacientes
s80 necessarios e ja& vém sendo realizados para a confirmacao da utilidade clinica do EPCA-2,

que é, portanto, um marcador cujos estudos sdo promissores, mas ainda precoces[81].
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9 — ANTICORPOS PROSTATA-ESPECIFICOS

Da mesma forma como ocorre em doencas infecciosas ou auto-imunes, 0 organismo
produz anticorpos em resposta aos antigenos tumorais, sendo que alguns anticorpos contra
antigenos especificos do CaP ja foram identificados. A expressdao da alfa-metilacil-CoA
racemase (AMACR), uma coenzima envolvida no metabolismo de gorduras, encontra-se
aumentada no epitélio do CaP[82]. A deteccdo de AMACR por imunohistoquimica no tecido
prostatico j& € comumente usada para auxiliar no diagndstico em bidpsias prostaticas
duvidosas. Embora a AMACR né&o seja bem detectada no sangue, anticorpos anti-AMACR
foram detectados em quantidade mensuravel no soro[83]. Métodos imunohistoquimicos
utilizando anticorpos monoclonais anti-AMACR mostraram alta acurdcia diagndstica
(sensibilidade de 97% e especificidade de 92%). Em outro estudo, a utilizacdo de um painel
que combinava anticorpos anti-AMACR com outros antigenos presentes no epitélio do CaP
(proteina interativa Huntington e protossomas) alcangou especificidade de 97%, mostrando
um aumento da performance diagndstica[84]. Wang e colaboradores analisaram a resposta
humoral contra antigenos especificos presentes no CaP e foram capazes de identificar
maltiplos antigenos. Utilizando esse painel de anticorpos, eles detectaram CaP com
sensibilidade de 82% e especificidade de 88%.

Estudos adicionais estdo em andamento para validacdo dessa técnica complexa em um

grupo maior de pacientes e para a avaliacdo de seu potencial na prética clinica.
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10 - HIPERMETILACAO DO GSTP-1

O gene GSTP-1 (glutationa-S-transferase P1) pertence a familia das enzimas que
protegem o DNA dos efeitos nocivos dos radicais livres. Essas enzimas foram associadas ao
desenvolvimento do CaP. A perda da expressdo do GSTP-1 devido a hipermetilacdo de seu
promotor é a alteracdo gendmica mais associada ao cancer de préstata, sendo encontrada em
até 90% dos casos[85]. Além do epitélio do CaP, as moléculas de GSTP-1 podem ser
encontradas na urina, no fluido seminal e no plasma. Por ser altamente especifico do tecido
prostatico, 0 GSTP-1 pode vir a ser considerado como um marcador valioso[86]. Estudos
recentes demonstraram a presenca de GSTP-1 em 79% das pecas cirlrgicas de prostatectomia
radical. A dosagem do GSTP-1 em fluidos corporais representa uma técnica promissora e com
grande potencial de se tornar uma valiosa modalidade no rastreamento para CaP. Estudos

adicionais de validacdo sdo necessarios para a confirmacao desse potencial[87,88,89,90,91).
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11 - CONCLUSAO

Embora o PSA seja de grande utilidade na deteccdo do CaP e possa representar o
melhor marcador tumoral existente, ele esta longe de ser perfeito. O rastreamento de pacientes
para cancer de préstata com a utilizacdo de dosagens anuais de PSA e toque retal pode levar a
realizacdo de bidpsias prostaticas desnecessarias em pacientes com alteragdes prostaticas
benignas, bem como ao diagndstico e tratamento de casos de CaP clinicamente
insignificantes. Até o momento, nenhum nivel de corte para indicacdo de bidpsia alcangou
uma alta sensibilidade, preservando uma especificidade aceitavel. Qualquer tentativa de
melhorar a sensibilidade do teste acarreta o risco de perda de sua especificidade. Mais do que
um teste com valor estético, 0 PSA deve ser considerado como um indicador de risco a ser
utilizado em conjunto a caracteristicas clinicas (etnia, indice de massa corporal, idade), a
densidade do PSA, a PSAV, assim como as formas moleculares (PSAL, cPSA, proPSA,
bPSA) e aos novos marcadores. A combinacdo desses dados deve ser analisada, podendo-se
fazer uso de nomogramas especificos, para se obter a probabilidade de cada paciente ter
cancer de prostata. Aqueles com risco aumentado devem ser submetidos a bidpsia prostéatica.

O desenvolvimento de novas tecnologias permitiu o descobrimento de promissores
marcadores na detec¢do do CaP. Varios estudos em andamento irdo provar sua utilidade na
pratica clinica. Até o momento, apesar de apresentar falhas, o PSA permanece como o

alicerce do rastreamento e da deteccdo precoce do CaP.
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