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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo da literatura.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Fornecer recomendacdes para a utilizagdo dos marcadores tumorais de
cancer de prostata.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Cancer de Prostata: Marcadores Tumorais

INTRODUCAO

As pesquisas em biologia molecular trouxeram grandes avangos
na compreensdo da génese e progressdo de varias neoplasias
uroldgicas, e possibilitaram o desenvolvimento de abordagens
diagnosticas e terapéuticas baseadas nestes conhecimentos. Neste
sentido, os marcadores tumorais s80 muito importantes. Tratam-se
de substancias produzidas pelos tumores, ou pelos organismos em
resposta a presenca tumoral, com expressdo ou quantificacdo dife-
rencial no sangue, urina ou tecidos de pacientes com neoplasia. Os
atributos do marcador tumoral ideal estéo descritos na Tabela 1(D).

Atributos de um marcador tumoral ideal

Alta Sensibilidade

Alta Especificidade

Dosagem Facil

Baixo Custo

Utilidade no Diagnostico, Estadiamento e Monitorizacao do Tratamento

O antigeno prostatico especifico (PSA) talvez seja 0 que mais
se aproxima daquele que seria um marcador ideal, comparati-
vamente a todos os marcadores hoje disponiveis em oncologia.

FOSFATASE ACIDA E FOSFATASE ACIDA PROSTATICA (PAP)

A fosfatase &cida, primeiro marcador utilizado em céncer de
préstata, tem utilidade limitada, pois mesmo ap6s a remogao
cirdrgica da prostata, niveis séricos do marcador podem ser detec-
tados, e uma série de neoplasias, além de doencas renais, 6sseas e
esqueléticas, pode altera-los. Valores anormais da PAP e valores
na metade superior da faixa normal sugerem acometimento 6sseo
em mais de 80% dos casos; no entanto, niveis normais nao sig-
nificam auséncia de doenca extra-prostatica. Ap6s a descoberta
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do PSA, o uso clinico da PAP tem sido
questionado?3(B).

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

O PSA, inicialmente identificado no
liquido seminal e subsequentemente na pros-
tata e no soro, esta em uso clinico para diag-
ndstico e seguimento do cancer prostatico desde
19864(C). O PSA é “prostata-especifico”, ou
seja, é produzido principalmente pelo tecido
prostatico. O ensaio mais utilizado para a de-
terminacdo do PSA utiliza anticorpos
monoclonais, cujos valores de normalidade
considerados no plasma variam de 0,0 a 4,0
ng/ml. Deve-se observar que os valores de
referéncia podem variar de acordo com a meto-
dologia e com o fabricante do teste laboratorial;
idealmente, todos os laudos de resultados
laboratoriais relativos a concentragdo sérica do
PSA deveriam indicar o teste empregado, com
a discriminacdo do fabricante do mesmo, e com
os valores de referéncia recomendados. A meia-
vida sérica do PSA é de 2,2 dias, e 0 exame

(]

pode manter-se estavel quando congelado por
mais de 25 anos. N&o é um teste “cancer-es-
pecifico”, porém, sabe-se que as concentracdes
séricas de PSA podem elevar-se em diversas
doencas prostaticas e em situacdes distintas
(Tabela 2).

Acredita-se que o PSA seja liberado para
a corrente sanguinea, principalmente quan-
do existe alguma ruptura nos mecanismos que
0 mantém no tecido prostatico, como
isquemias, infartos, processos inflamatorios
e cancer. A hiperplasia prostatica benigna
(HPB) produz elevagdes do PSA sérico devi-
do ao aumento do ndmero de células produ-
toras de PSA. Vinte por cento dos pacientes
com HPB tém PSA acima de 4 ng/ml. Cada
grama de hiperplasia prostatica eleva 0 PSA
sérico em 0,3 ng/ml, enquanto que cada gra-
ma de cancer elevaria 0 mesmo em 3,0 ng/
ml®(B). O metabolismo do PSA permanece
em grande parte desconhecido, embora estu-
dos recentes sugiram que 0 mesmo se proces-
se principalmente no figado®(B).

Doengas que apresentam elevacao de PSA

Comprovadas Discutidas
Cancer de Prostata
Hiperplasia Benigna Ejaculacdo

Prostatites

Exercicios (ciclismo)

Isquemias, infartos prostaticos

Toque retal |
Neoplasia prostatica intra-epitelial (PIN) |

Manipulacéo (bidpsias prostaticas, ressec¢cdes
transuretrais, cistoscopias)

Uso de medicacdes (inibidores da 5a,
antiandrogénicos)

Cancer de Prostata:Marcadores Tumorais
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O exame de toque retal aparentemente ndo
interfere de modo significativo nos niveis séricos
de PSA, ou seja, quando hd aumentos na
concentracdo sérica de PSA apds o toque estes
geralmente néo alteram a conduta clinica
(elevagBes muito discretas). Entretanto, alguns
estudos recomendam sua coleta somente ap6s
48h do exame retal’(C) 8(D).

A influéncia da atividade sexual sobre 0s
niveis de PSA permanece controversa, embora
aparentemente ndo exista uma correlagdo
importante®°(C). Autores sugerem que ndo é
necessaria abstinéncial®(C) e outros preferem
aguardar ao menos 24h ap6s a relagdo para uma
dosagem mais fidedigna®(C).

Os inibidores da 5-a-reductase (finasterida,
dutasterida) utilizados no tratamento
farmacoldgico da HPB podem reduzir os niveis
séricos de PSA aproximadamente a metade,
quando utilizados continuamente por um periodo
maior do que seis meses. Deve-se, portanto,
multiplicar por dois os valores séricos do
antigeno para se obter o valor real do PSA neste
grupo de pacientes'*(B)*3(D).

As bidpsias prostaticas e as ressecgdes
endoscopicas da prostata elevam o PSA sérico
num primeiro momento, e ndo se recomenda
sua determinacéo antes de decorridas ao menos
quatro semanas dos procedimentos. Apos seis
meses da resseccdo endoscopica, espera-se um
PSA abaixo de 0,7 ng/mlI*¥(B).

As prostatites sdo causas freqlientes de
aumento dos niveis séricos de PSA; na presen-
ca de prostatite clinica, o exame deve ser repetido
apods o tratamento antibidtico e a realizagdo de
bidpsia pode estar indicada se persistir a elevagao.
Manipulacdes prostéticas, como cistoscopias ou
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outros procedimentos urologicos também
podem alterar o PSA. Discute-se se exercicios
como ciclismo poderiam alterar o PSA
sérico’*(B). Trabalhos distintos mostram que
nem a litotripsia extracorpérea de célculos de
ureter pélvico®(C), nem a administracdo
exo6gena de testosterona influenciaram os niveis
de PSA em homens jovens, mas a testosterona
pode determinar aumento dos niveis séricos de
PSA em homens com mais idade e hipogona-
dismo, apesar deste aumento nem sempre
apresentar relevancia clinica!®*’(C). A presenca
de neoplasia intra-epitelial (PIN), apesar de estar
relacionada a existéncia de cancer, ndo parece,
por si so, elevar o0 PSA a niveis superiores aos
da HPB*(B).

A Associacdo Americana de Urologia
atualmente recomenda a realizagdo de PSA e
exame de toque retal anuais em homens acima
de 50 anos, ou acima de 40 anos, caso haja
histéria familiar de cancer em parentes de
primeiro grau ou a raga do paciente seja negra.
No Brasil, uma vez que dados raciais sdo
motivos de analises mais complexas, ndo ha
consenso quanto a importancia dos fatores
raciais e cancer de prostata.

ESTRATEGIAS PARA INCREMENTAR A
ACURACIA DO PSA

O PSA apresenta uma faixa de resultados
em que para se obter uma sensibilidade aceita-
vel, se perde significativamente em especi-
ficidade, ou seja, para manter taxas aceitaveis
de diagnostico, muitos pacientes sao submeti-
dos a exames desnecessarios. A chamada “zona
cinzenta”, tradicionalmente considerada de 4,1
a 10,0 ng/ml, mais recentemente tem sido
definida como 2,0/2,5 - 10,0 ng/ml, em estudos
que utilizam pontos de corte do PSA mais
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Estratégias para incrementar a acuracia do PSA

Estratégias

Velocidade do PSA

Densidade do PSA

PSA ajustado a idade

Redugdo do ponto de corte do PSA

Determinagdo da fracdo livre/total do PSA

Monitorizag&o do tratamento

baixos. Em pacientes com PSAentre 4,1¢e 10,0
ng/ml, por exemplo, assume-se que cerca de 11%
a 39% dos pacientes apresentam cancer a bidpsia
trans-retal'®(B). Para otimizar a eficacia do PSA
como teste diagnostico nesta faixa, varias alter-
nativas foram propostas, sempre visando
incrementar a especificidade do teste, e evitar
bidpsias desnecessarias (Tabela 3).

VELOCIDADE DO PSA

O Baltimore Longitudinal Study of Aging re-
velou que a velocidade de elevagdo do PSA dife-
re consideravelmente entre grupos de pacientes
com HPB, cancer e grupo controle, sugerindo
que uma velocidade de PSA maior que 0,75
ng/ml/ano, sendo o periodo ideal para determi-
nar alteracdes da velocidade do PSA seria em
trés amostragens consecutivas ao longo de 18
meses?*?(B). Entretanto, 0 PSA sérico pode
apresentar uma variabilidade consideravel, sen-
do esta de até cerca de 15%, em exames realiza-
dos num mesmo paciente, com intervalos de
tempo de poucas semanas. O emprego de dife-
rentes técnicas também pode acarretar variagdes,
que podem prejudicar o uso clinico da velocida-
de do PSA.

DENSIDADE DO PSA

No célculo da densidade, 0 PSA sérico (ng/
ml) é dividido pelo volume prostéatico (cm?3) ava-
liado por ultra-sonografia transretal. O ponto
de corte sugerido tem sido de 0,15, com valores
inferiores indicando hiperplasia??(D). Vérios
estudos mostraram uma utilidade discutivel da
densidade do PSA. As principais criticas sdo a
variabilidade na determinacdo do volume
prostético e as diferencas na proporgdo entre
contetdo glandular e estromal nos casos de
hiperplasia prostatica, que poderiam determi-
nar PSAs distintos com o mesmo volume glan-
dular. Um estudo de 59 pacientes sugeriu que a
densidade do PSA teria mais valor na distin¢éo
entre carcinoma e HPB se fosse utilizada uma
relagdo entre 0 PSA e a zona de transi¢do me-
dida pelo ultra-som transretal, mas este traba-
Iho necessita de confirmacdo com casuisticas
maiores?3(B).

PSA AUSTADO A IDADE

Determinou-se que os valores de PSA sao
bastante variados nas diferentes faixas

Cancer de Prostata:Marcadores Tumorais
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PSA ajustado a idade

|
Idade (anos) PSA Sérico (ng/ml) |
40 - 49 25 |
50 - 59 35 |
60 - 69 45 |
70-79 6,5 |

etarias. Utilizando o percentil 95 da curva
normal de distribuicdo, foram atribuidos va-
lores maximos diferentes do PSA em quatro
faixas etarias distintas (Tabela 4)?4(A).

O uso do PSA ajustado a idade objetiva
aumentar a sensibilidade da deteccéo de cancer
nas camadas mais jovens da populacdo e
aumentar a especificidade nas mais idosas. No
entanto, a maioria dos autores concorda que a
reducdo da sensibilidade nas faixas etarias acima
de 60 anos é problemaética, e recomenda a
manutencéao do uso do limite de 4,0 ng/ml entre
0s mais idosos. Aplicando retrospectivamente
estes critérios, 47% dos tumores localizados néo
teriam sido diagnosticados em homens com mais
de 70 anos. Assim, ao utilizarmos o PSA
ajustado a idade, diminuiriamos o ndmero de
bidpsias negativas as custas de ndo fazermos o
diagnéstico em quase metade dos pacientes?>(B).

REDU(;AO DO PONTO DE CORTE DO PSA

Um percentual significativo dos homens
que apresentavam PSA inicial entre 2,6 e 4,0
ng/ml desenvolverd PSA superior a 4,0 ng/ml
no exame de seguimento durante 0s proximos
quatro anos. Desta forma, um estudo mudou
0 ponto de corte do PSA para 2,5 ng/ml, indi-
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cando bidpsia prostatica quando ocorressem
valores superiores a este?®?’(B). A incidéncia
de tumores confinados ap6s o tratamento ci-
rargico foi significativamente maior no grupo
com PSA pré-operatorio entre 2,6 e 4,0 ng/
ml (88% vs. 63%; p < 0,01), sem que hou-
vesse um aumento dos chamados tumores “in-
significantes” (12% vs. 12%; p = 0,9)%(B).
Embora o ponto de corte consensual para a
indicacdo de bidpsia seja 4,0 ng/ml, estudos
recentes sugerem que em pacientes mais jo-
vens, com prostatas pequenas e sem prostatite,
a bidpsia pode ser considerada com valores de
PSA acima de 2,5 ng/mlI?°(A).

DETERMINAQAO DAS FORMAS
MOLECULARES DO PSA: PSA LIVRE

O PSA existe no plasma em trés formas
moleculares principais: PSA livre, PSA
conjugado a a-1-antiquimotripsina e PSA conju-
gado a a-2-macroglobulina. A proporcdo do PSA
conjugado a a-1-antiquimo tripsina é maior nos
pacientes com cancer do que nos com HPB.
Vérios estudos demonstraram que a proporcao
de PSA livre em relacdo ao PSA total é inferior
nos pacientes com cancer®®(B)%(C). Estudo
multicéntrico estabeleceu que a percentagem de
PSA livre é mais preditiva do diagndstico de
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cancer do que os niveis de PSA total em paci-
entes com PSA total entre 4,1 e 10,0 ng/ml;
0s pontos de corte de 25% e 22% resultaram,
respectivamente, em sensibilidades de 95% e
90%. Adicionalmente, o uso destes pontos de
corte poderia evitar bidpsias desnecessarias em
20% e 29% dos pacientes com doencas
benignas, respectivamente®?(A). N&o se sabe 0
ponto de corte ideal (foram sugeridos valores
entre 15% e 25%); a variagdo entre os valores
sugeridos se deve a diferentes expectativas quanto
a sensibilidade e a especificidade do teste®?(A).
Diferentes kits de PSA utilizam pontos de
corte distintos, que devem ser informados pelo
laboratorio.

DETERMINAGAO DAS FORMAS MOLECULARES
DO PSA! PSA COMPLEXADO (CPSA)

A maioria do PSA encontrado em pacien-
tes com cancer prostatico ocorre na forma
complexada a a-1-antiquimotripsina, e sua
concentracdo é estimada subtraindo-se 0 PSA
livre do PSA total. Recentemente, um teste
especifico foi desenvolvido (Bayer Diagnostics,
NY), para ligar-se exclusivamente as formas
conjugadas do PSA (exceto a a-2-macro-
globulina). A dosagem do cPSA tem se mos-
trado superior a determinacdo do PSA total
para o diagnostico de cancer de prostata, mas
aparentemente equivale a determinacgdo da
proporcdo entre PSA livre e total. No entan-
to, apresenta uma maior estabilidade quando
conservado, e menor variabilidade do que o
PSA livre. Os pontos de corte ainda nédo es-
tdo bem definidos. Estudo adotando pontos
de corte de 3,06 ng/ml e 2,52 ng/ml encon-
trou sensibilidades de 90% e 95%, evitando
bidpsias desnecessarias em 20,3% e 9,1%,
respectivamente®3(A). Estudo multicéntrico,
prospectivo, incluindo 831 pacientes, confir-

mou a superioridade do cPSA em relagdo ao
PSA total, em termos de especificidade para
o diagnostico de cancer de prostata na faixa
de PSA total entre 2,0 e 10,0 ng/mI3334(A).

DETERMINA(;AO DAS FORMAS MOLECULARES
DO PSA. NOVAS FORMAS DE PSA

O PSA livre pode existir sob formas intactas
(intact PSA - iPSA), as quais ndo sdo clivadas
internamente, e que mais comumente estdo
associadas ao cancer. Estas também incluem as
formas precursoras do PSA (proPSA). Outras
formas de PSA livre sdo clivadas (nicked PSA -
nPSA), dentre as quais podemos incluir uma
fracdo denominada PSA benigno (benign PSA
- bPSA), supostamente produzido pela
hiperplasia benigna da zona de transicéao.

Estudo clinico realizado em 178 homens
com doenca benigna e 255 homens com
cancer de prostata revelou uma taxa maior de
iPSA/PSA livre em homens com cancer de
prostata e uma taxa maior de nPSA/PSA livre
nos pacientes com doenca benigna®(B). As
formas precursoras do PSA (proPSA), espe-
cialmente a [-2] pPSA apresentam aplicabilidade
na pesquisa do cancer, sendo que em estudo
recente a relacdo [-2] proPSA/PSA livre foi o
teste que apresentou melhor performance
diagndstica em pacientes com PSAentre 2 e 4
ng/mi*%(B). A dosagem isolada do bPSA pare-
ce ser mais comum em hiperplasia do que em
pacientes jovens com préstatas hormais, mas a
coexisténcia de hiperplasia e cancer, especial-
mente em pacientes mais idosos, faz com que
seus valores ndo sejam mais baixos em pacien-
tes com cancer, e seu potencial no diagnéstico
permanece incerto®(C).

Cancer de Prostata:Marcadores Tumorais
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OuTRAS APLICACOES DO PSA

O PSA também pode ser valioso no
estadiamento do cancer prostatico. \erificou-se
que em pacientes com cancer clinicamente
localizado e PSA inferior a 10,0 ng/ml, a
cintilografia 6ssea néo seria um exame necessario,
uma vez que nestes niveis de PSA o compro-
metimento metastatico é uma excecéo. Por outro
lado, niveis superiores a 50 ng/ml denotam alta
probabilidade de doenga metastatica®(D).

O PSA é fundamental no acompanha-
mento dos tratamentos instituidos para o can-
cer de prostata. Apdés um més da
prostatectomia radical, os niveis séricos de
PSA devem tornar-se indetectaveis. Niveis
minimos de PSA poderiam ser produzidos por
tecido extraprostatico (p.ex.: glandulas
periuretrais), ou por tecido prostatico benig-
no remanescente junto as margens, sendo que
a definigdo de recidiva bioquimica pode vari-
ar segundo diferentes autores, desde niveis
indetectaveis até 0,4 ng/ml*®(D). Também
ap6s os tratamentos radioterapicos ou
hormonais do cancer, o PSA tende a sofrer
uma reducdo dréstica e elevacdes em seu ni-
vel sérico denotam progressdo. A Sociedade
Norte-Americana de Radioterapia (ASTRO)
considera que trés elevagdes consecutivas dos
niveis séricos de PSA apds ser atingido o nadir
indica recorréncia bioquimica, com a data
estimada da mesma, sendo o tempo médio
entre a primeira e a segunda elevacbes do
PSA&D). Os pacientes com doenga metas-
tatica que respondem ao tratamento hormonal
apresentam uma redugdo importante do PSA
sérico, que costuma equivaler a 80% dos
valores prévios ap6s 30 dias do inicio do
bloqueio hormonal*(C).

Cancer de Prostata:Marcadores Tumorais

FATOR DE CRESCIMENTO SIMILAR A
INSULINA TIPO 1 (IGF-1) PROTEINA

TIPO 3 CARREADORA DOS FATORES

DE CRESCIMENTO ASSOCIADOS A INSULINA
(icFB-3)

Os fatores de crescimento similares & insulina
(IGFs) sdo fatores mitégenos que apresentam
um papel importante na regulacéo da proliferacéo,
diferenciacéo e apoptose celulares; as proteinas
carreadoras dos IGFs (IGFBPs), por sua vez,
representam um papel inibitério sobre a proli-
feracdo celular, sendo que sua aplicabilidade
clinica permanece controversa e em investi-
gacdo’*4(B).

CALICREINA HUMANA 2 (HK2)

A calicreina humana 2 (human Kallicrein
2 - hK2) é uma proteina que apresenta homologia
de cerca de 80% ao PSA. Sua expressdo aumenta
exponencialmente desde 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 acurécia do diagnéstico do
cancer de préstata®?(B) “3(C). Estudo multicén-
trico revelou que a dosagem de hK2, em combi-
nacdo com a relacdo 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*3(B).

OUTROS MARCADORES BIOMOLECULARES

Um gene relacionado ao cancer de prostata,
PCAS3, pode ser detectado na urina (UPMS3).
Estudo em homens com PSA entre 2,5 10,0
ng/ml e bidpsias negativas demonstrou boas ta-
xas de deteccdo de cancer, com sensibilidade e
especificidade adequadas*(C). A expressdo da
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a-metilacil-CoA racemase (AMACR) se encontra
especificamente aumentada no epitélio do cancer

de

prostata. Testes séricos e urinarios da

racemase poderdo incrementar a acuracia
diagnostica do cancer de prostata em individuos
com niveis intermediarios de PSA*45(B). A
analise de padrdes de expressdo de proteinas
séricas (proteomics) associados ao cancer de
prostata parece demonstrar acuracias interessantes
em pacientes de pequenas séries*’(B).

10

MARCADORES EM CANCER DE PROSTATA —
RECOMENDACOES

O PSA é 0 marcador sérico de maior utilida-
de no diagndstico, progndstico e monito-
rizacdo dos tratamentos para o cancer de
prostata.

Os valores de referéncia do PSA dependem
do método laboratorial empregado, o qual
deve vir explicitado, juntamente com os
valores de referéncia do teste, no resultado
do exame laboratorial.

O ponto de corte do PSA mais utilizado é o
de 4,0 ng/ml, mas ha evidéncias de que va-
lores mais baixos (por exemplo, 2,5 ng/ml)
possam ser utilizados, especialmente entre
pacientes mais jovens.

O toque retal e a ejaculagdo podem causar
elevacBes discretas na concentracao sérica de
PSA, as quais geralmente ndo interferem
na conduta clinica.

Métodos que refinam a acurécia do PSA
(velocidade, densidade, PSA ajustado a idade,
formas moleculares do PSA) podem ser
utilizados, de acordo com o contexto clinico.

Cancer de Prostata:Marcadores Tumorais
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