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RESUMO

Os marcadores tumorais sdo um dos testes de diagndstico in vitro que conceberam muitas expectativas na sua
descoberta, sendo usado para definir um tipo particular de tumor, diagnosticar, estabelecer o grau de extensao,
propor um prognostico e realizar monitoramento de alguns tipos de tumores. Entretanto, a experiéncia e a
pesquisa mostraram ao longo do tempo a necessidade de rever a utilidade dos marcadores, substituindo-os
favorecendo seguranca ao paciente. Assim, este artigo objetivou identificar os principais marcadores tumorais e
suas técnicas importantes para o diagndstico do adenocarcinoma de prostata. Foi realizado uma revisdao
integrativa utilizando as bases de dados indexadas Scielo e Pubmed entre 2011 e 2021 utilizando os seguintes
descritores: PSA, Biomarcadores Tumorais, Neoplasia da Prostata, Adenocarcinomas, Estadiamento de
neoplasias. Vdrios dos marcadores caracterizados sdo usados com sucesso para diagnodstico e monitoramento, e
alguns também para fins de progndstico. Uma abordagem racional para o uso desses testes, uma interpretacao
equilibrada dos resultados proporciona um aumento em seu significado clinico.

Palavras-chave: PSA; Biomarcadores Tumorais; Cancer de Prostata; Adenocarcinomas; Estadiamento de
neoplasias.

ABSTRACT

Tumor markers are one of the in vitro diagnostic tests that created many expectations in their discovery, being
used to define a particular type of tumor, diagnose, establish the degree of extension, propose a prognosis and
perform monitoring of some types of tumors. However, experience and research have shown over time the
need to review the usefulness of markers, replacing them favoring patient safety. Thus, this article aimed to
identify the main tumor markers and their important techniques for the diagnosis of prostate adenocarcinoma.
An integrative review was performed using Scielo and Pubmed indexed databases between 2011 and 2021 using
the following descriptors: PSA, Tumor Biomarkers, Prostate Neoplasia, Adenocarcinomas, Neoplasm Staging.
Several of the characterized markers are used successfully for diagnosis and monitoring, and some also for
prognostic purposes. A rational approach to the use of these tests, a balanced interpretation of the results
provides an increase in their clinical significance.
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INTRODUCAO

O cancer de prostata é caracterizado pelo crescimento exagerado e multiplicacdo
descontrolada de determinados tecidos da prdstata, o epitélio da préstata humana consiste em trés
maiores componentes celulares: as células basais, luminais e neuroenddcrinas. A glandula com fungao
secretora presente exclusivamente em homens, estd localizada abaixo da bexiga e envolve a uretra
(TERREROS et al, 2020).

Em casos de adenocarcinoma de prostata os androgénios apresentam os primeiros sinais para
a sintese de DNA e a divisdo celular normal das células prostaticas. Os mesmos provocam a liberagdo
de fatores de crescimento que por sua vez, atuam sobre os proto-oncogenes, ocorrendo o
crescimento e a diferenciacdo das células epiteliais. A carcinogénese se manifesta quando o controle
do crescimento celular se perde, como no caso da ativagdo de proto-oncogenes, que se desenvolvem
por mutacdes normais, e que assumem o comando do crescimento celular (SARRIS et al, 2018). A
manifestacdo destes fatores sob a glandula masculina estimula macromoléculas presentes no sangue,
no tecido tumoral ou em outros liquidos bioldgicos que sdo denominados marcadores tumorais. O
surgimento e alteragdes em suas concentracdes na amostra bioldgica estdo relacionados com a
génese e o crescimento de células neopldsicas. Tais substancias funcionam como indicadores da
presenca de cancer, e podem ser produzidas diretamente pelo tumor ou pelo organismo, em resposta
a sua presenca (ABDO, 2018).

Em sua maioria sdo proteinas, fragmentos de proteinas, antigenos de superficie celular,
proteinas citoplasmaticas, enzimas e hormonios. Esses marcadores podem ser Uteis no manejo clinico
de pacientes oncoldgicos, auxiliando na diagnose, estadiamento, avaliacdo da resposta terapéutica,
deteccdo de recorréncia e processos prognosticos, além de auxiliar no desenvolvimento de novas
metodologias de tratamento (KOKENY et al, 2001). Métodos bioquimicos ou imunoistoquimicos
permitem a caracterizacdo e quantificacdo dos marcadores nos tecidos e no sangue. Testes genéticos
sdo recorridos para pesquisas de oncogenes, genes supressores de tumores e alteragdes genéticas.
Cada marcador tumoral tem um valor de referéncia especifico; taxas acima do valor de referéncia
apresentadas devem ser investigadas (COELHO; BORGES, 2014).

Alguns dos que contribuem para um pré-diagndstico, diagndstico e progndstico de terapia em
varios aspectos clinicos, sdo PSA (Antigeno prostatico especifico), PAP (fosfatase acida), PCA3
(antigeno especifico da proéstata 3), AMAC (alfa- metil acil - coenzima A racemase), KLK2 (calicreina
humana) e EPCA (antigeno precoce do cancer de préstata) (MUCARBEL; RAMOS; DUQUE, 2020). O
marcador tumoral de maior utilidade clinica desenvolvido até o momento é o antigeno prostatico
especifico (PSA). Este é secretado no lumen dos ductos prostaticos, estando presente em grandes
concentracSes no liquido seminal (aproximadamente 2mg/ml), que exerce fungdo sob a liquefacdo do
coagulo seminal (FURINI et al, 2018).

A importadncia dos marcadores tumorais se faz imprescindivel para o conhecimento
relacionado ao diagndstico diferencial e especifico para o adenocarcinoma de préstata, assim, este
trabalho apresenta como objetivo identificar os principais marcadores tumorais e suas técnicas
importantes para o diagndstico do adenocarcinoma de proéstata.

MATERIAL E METODOS
O estudo consiste em uma revisdo integrativa utilizando as bases de dados indexadas: Scielo e
PubMed, indicando quais os tipos de marcadores tumorais para adenocarcinoma de préstata mais
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utilizados para o diagndstico diferencial, com os seguintes descritores: PSA, Biomarcadores Tumorais,
Neoplasia da Prdstata, Adenocarcinomas, Estadiamento de neoplasias. Os termos foram selecionados
nas bases de dados citadas, combinadas pelos operadores booleanos AND e OR. Os critérios de
inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: artigos publicados em portugués e inglés; artigos
na integra que retratassem a tematica do assunto abordado e artigos publicados e indexados nos
referidos bancos de dados nos Ultimos dez anos (2011 a 2021).

Para extrair as informacBes consideraveis para este estudo, o conteldo foi coletado e
processado em quatro fases: reconhecimento, selecdo, leitura critica ou reflexiva e interpretativa. Foi
realizada uma andlise dos titulos e resumos para confirmar a inclusdao dentro dos critérios descritos e,
posteriormente, na fase de coleta, os dados foram organizados, analisados e interpretados de acordo
com cada tema identificado. A Figura 1 demonstra o nimero de artigos encontrados por assuntos do
tema abordado em relacdo ao que foi encontrado nas bases de dados Scielo e PubMed.

Scielo

PSA (646) Biomarcadores Neoplasia da Adenocarcinomas Estadiamento de
Tumorais (57) prostata (137) () neoplasias (327)
PubMed
I T I 1 1
PSA (28.868) B'G_;Ei:;?_gges Neaplasia da Adenocarcinomas Estadiamento de
' rostata (90.056 28.543 neoplasias (6
(175.297) p ( ) ( ) P (6]

Figura 1: Fluxograma do numero de artigos encontrados nas bases de dados Scielo e PubMed por
assunto dentro do tema abordado.

A partir deles, selecionou-se de acordo com a relevancia 318 para uma andlise critica, reflexiva
e interpretativa dos resumos para confirmar a inclusdo dentro dos critérios ja descritos. A Figura 2
demonstra selecdo dos artigos de acordo com os critérios de elegibilidade para a pesquisa nas bases
de dados Scielo e PubMed.
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— PSA (40) — PSA (35)
Biomarcadores | |Biomarcadores tumaorais
tumorais (37) 40
Scielo Neoplasias da préstata PubMed Neoplasias da prostata
a7 (40) (141) (50)
— Adenocarcinema (0) — Adenocarcinoma (10)
Estadiamento de u Estadiamento de
neoplasias (40) neoplasias (6)
Nio atenderam aos Artigos coletados para Nao atenderam aos Artigos coletados para
critérios de inclusio realizacdo da pesquisa critérios de inclusdo realizacdo da pesquisa
(167) (10) (123) (18)

Figura 2: NUumero de artigos que atendem e que ndo atendem aos critérios de elegibilidade
selecionados por meio de pesquisa nas bases de dados Scielo e PubMed.

RESULTADOS

A pesquisa nas bases de dados Scielo e PubMed resultou em uma busca total de 324.037
artigos encontrados. Apds realizar o processamento de inclusdo e exclusdo dos artigos, foi selecionado
28 que tratavam o assunto do tema abordado e que atendiam aos requisitos da pesquisa. Destes, 10
foram publicados no ano de 2020, com uma distribuicdo similar ao ano de 2021 (6 artigos), sendo
alternadas as publicacGes nos anos de 2014 a 2019.

Os resultados foram apresentados de forma descritiva, para isso elaborou-se uma tabela que
expressa as informacgBes de cada artigo permitindo ao leitor avaliar a aplicabilidade da revisdo,
fornecendo informag¢des no que diz a respeitos aos marcadores tumorais para adenocarcinoma de

préstata (Tabela 1)

Tabela 1: Descricdo detalhada dos artigos selecionados abordando os marcadores tumorais para

diagndstico de adenocarcinoma de proéstata.
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Autor Objetivo Materiais e Métodos Conclusdo
IQWiG, Instituto | Avaliar o beneficio do | Rastreamento do cancer de | Consideravelmente mais

de Qualidade e
Eficiéncia em
Cuidados de
Saude; 2020.

rastreamento do cancer de
prostata com o teste do
antigeno prostatico
especifico (PSA) em
participantes sem suspeita
de cancer de prostata em
relacdo aos resultados
relevantes para o paciente.

prostata através do teste PSA
(Antigeno Prostético Especifico).

homens experimentam danos
relacionados sobre diagndstico
em vez de beneficios do
rastreamento do cancer de
prostata  pelo teste de
PSA. Tudo considerado, os
beneficios do rastreamento do
cancer de prostata com o teste
de PSA, portanto, ndo superam
os danos associados.

Ernesto P.
Esterban,
Lusmeralis
Almoddvar
Abreu, 2020.

Estabelecer uma nova
interpretacdo do  teste
padrdo de PSA com base na
forte correlagdo entre o PSA
sérico total e o volume
tumoral.

Um banco de dados PSA de 21.980
homens porto-riqguenhos (2004—
2015) com PC comprovado foi
fornecido pelo Puerto Rico Cancer
Center Register (PRCCR). Foi
realizada uma analise estatistica
para toda a populacdo de CP
dividida em duas categorias 1)
idade e faixas de PSA e 2) ano de
diagnostico, faixas etdrias e faixas
de PSA. Os primeiros percentis
ponderados dos intervalos de PSA
foram usados para definir trés
valores de corte de PSA
relacionados a volumes tumorais
pequenos, intermediarios e
grandes. Além disso, trés valores
médios ponderados de PSA basais
foram calculados para permitir um
melhor progndstico de PC.

Nesta pesquisa, encontramos
uma nova interpretacdo do
teste de PSA com base em
valores de corte de PSA
correlacionados com volumes
de tumores de cancer de
prostata pequenos,
intermediarios e grandes. O
conjunto desses resultados
juntamente com os valores da
mediana ponderada do PSA
aumentam a utilidade do teste
padrdo do PSA e fornecem
uma ferramenta para uma
melhor tomada de decisdo e
tratamento.

Jun
Chihiro
Kohtarou
Konno,
Masahiko
Watanabe,
Shozo Jinno,
2020.

Yamada,
Sato,

Elucidar o significado
funcional do PSA-NCAM na
regido CA1 do hipocampo de
camundongos machos.

Animais, ao todo 134 camundongos
machos C57BL/6J (812 semanas
de idade, 20-25 g; CLEA) foram
usados neste estudo. Os animais
foram alojados com um ciclo de 12
h claro/12 h escuro e alimentados
ad libitum em uma racdo padrdo
para roedores (CE-2; CLEA).

A grande maioria das células
VGIuT3 + /CCK + foram co-
localizadas com PSA-NCAM,
enguanto que a maioria das
células VIP + /CCK + ndo
tinham PSA-NCAM na regido
CA1 do hipocampo do ratinho.
Além disso, a soma das células
PSA-NCAM + /CCK + foram
altamente  inervadas  por
botSes serotoninérgicos do
gue as células PSA-NCAM -
JCCK + ; e as razBes de
expressdo dos receptores 5-HT
3A e pl1, uma proteina que
interage com o receptor de
serotonina, foram maiores em
células PSA-NCAM + /CCK + do
que em PSA-NCAM - /CCK
+células. Além disso, a eficacia
do antidepressivo FLX, mas
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ndo ansiolitico DZP, foi
prejudicada pela digestdo de
PSA-NCAM; e o0 aumento
induzido por FLX na expressdo
de pll foi inibido apds
digestdo com  PSA-NCAM.
Coletivamente, PSA-NCAM co-
localizado com células VGIUT3
+ /CCK + pode desempenhar
um papel Unico na regulacdo
da  eficacia  antidepressiva
através da via serotoninérgica.

Felix Kind, | Avaliar prospectivamente o | Entre junho de 2017 e janeiro de | Este estudo mostra que as
Thomas F. | valor prognostico das | 2019, 27 pacientes (idade mediana | alteracdes do PSA em
Fassbender, medidas precoces de PSA. de 73 + 8,3 anos; intervalo de 54 a | pacientes com mCRPC tdo
Geoffroy 86 anos) com mCRPC foram | cedo quanto quatro semanas
Andrieux, inscritos para avaliacdo prospectiva | apds a primeira administracdo
Melanie de PSA de curto intervalo durante o | de PSMA-RLT sdo preditivas de
Boerries, Philipp PSMA-RLT (Registro Alemdo de | respostas bioquimicas e de
T. Meyer, Juri Ensaios Clinicos DRKS00013500). Os | imagem PET de longo prazo,
Ruf, 2021. critérios de elegibilidade usados | bem como sobrevida global.
para PSMA-RLT estavam de acordo | Nesse estdgio inicial, uma
com as recomendacBes das | diminuicdo do PSA de pelo
diretrizes atuais sobre o uso de RLT. | menos 30% mostrou-se mais
Status ndo-mCRPC, terapia prévia | adequada para detectar
com PSMA-RLT ou a incapacidade | futuros respondedores, bem
de aderir ao cronograma de | como uma sobrevida global
determinacdo do PSA (por exemplo, | mais longa em comparagdo
razbes logisticas no caso de | com o limite de 50% proposto
pacientes do exterior) foram | pelo PCWG para avaliagdo
critérios  de  exclusdo  para | bioquimica de longo prazo. Um
participacdo no estudo. aumento precoce do PSA
(+25%) é um forte preditor de
progressdo  bioquimica e
menor  sobrevida  global.
Estudos prospectivos maiores
sdo necessarios para validar
esses achados e fornecer
critérios para a avaliacdo
precoce do PSMA-RLT,
incluindo limiares ainda mais
brandos, conforme sugerido
por nossa andlise ROC

retrospectiva exploratéria.
Sema Nur | Analisar o PSA e derivados do | Neste artigo, todas as avaliagGes | Apesar de  todas  essas
Ayyildiz, Ali | PSA que desempenhardo um | disponiveis do PSA foram revisadas | tentativas, falta um teste que

Ayyildiz, 2014.

papel na deteccdo do cancer
de prostata, e também
examinar o pro-PSA e o
indice de saude da prostata.

para evitar nimero desnecessario e
excessivo de bidpsias, determinar
pacientes elegiveis para bidpsia
prostatica, fazer um diagndstico
precoce e iniciar o tratamento na

estabeleca definitivamente o

diagndstico do cancer de
prostata. Tentativas relevantes
para aumentar a
especificidade e a
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fase inicial da doenca.

sensibilidade do PSA ainda
continuam

Nathaniel
Oswald, Tengda
Lin, Benjamin
Haaland,
Michael Flynn,
Kensaku
Kawamoto,
Kathleen A

Cooney, William

Neste estudo de coorte
retrospectivo, foi identificado
os fatores do provedor e do
paciente associados ao teste
de PSA, particularmente em
situacdes em que o teste
seria de baixo valor.

Foi utilizado registros eletrénicos
de saude de 2011 a 2018
representando 1.738.021
atendimentos do sistema de saude
nos Estados Unidos. Usando
modelos de equacbes de estimativa
generalizada logistica, foi
examinado os fatores do paciente
(idade, doenga comorbida, histérico

Foi identificado vdérios fatores
do paciente e do provedor
associados ao teste de PSA em
ambientes de baixo valor.
Alguns  aspectos  sugerem
atencdo a fatores relevantes
para o teste de PSA em
ambientes de baixo valor (por
exemplo, doenga comorbida),

Lowrance, Heidi familiar, raca e resultados | enquanto  outros  podem
A Hanson, Brock anteriores de PSA), fatores do | incentivar o teste de PSA em
O'Neil, 2020. provedor (género, especialidade, | ambientes de baixo valor (por
ano de graduacdo e graduacdo da | exemplo, histérico familiar). A
faculdade de medicina) e | maior probabilidade de teste
tendéncias gerais de tempo | de PSA em ambientes de baixo
associadas ao teste de PSA em | valor estd entre os homens
configuracbes de baixo valor e | dentro da faixa etdria mais
apropriadas. comumente recomendada
pelas diretrizes.
Cristiano Linck | O PSA basal foi proposto | Foi realizado um ensaio | Foi demonstrado que a
Pazeto, Thiago | como um possivel marcador | retrospectivo em banco de dados | cinética do PSA antes dos 40
Fernandes para cancer de prostata. A | de um centro de diagndstico | anos é um fendmeno muito
Negris Lima, | determinacdo do PSA antes | privado de 2003 a 2016. Foram | lento e progressivo
José Carlos | dos 40 anos  parece | incluidos todos os individuos com | independente do percentil
Truzzi, Nairo | interessante porque ainda | PSA antes dos 40 anos. avaliado. Considerando nossos

Sumita, José de
Sa, Fernando R
Oliveira, Sydney

ndo sofre os inconvenientes
relacionados a idades mais
avancadas.

resultados, pode-se sugerir
que qualguer PSA realizado
neste periodo poderia

Glina, 2018. representar o valor basal sem
distorgdes significativas.
Salvatore M | Estabelecer se a densidade | Este é um grande estudo | A densidade do PSA, em vez do
Bruno, Ugo G | de PSA pode ser usada como | observacional  prospectivo  de | PSA, deve ser usada para
Falagdrio, um parametro confidvel para | centro Unico avaliando o papel da | avaliar pacientes com risco de
Nicola d'Altilia, | prever o cancer de prostata e | densidade de PSA na discriminacdo | cancer de préstata que podem
Marco Recchia, | determinar seu ponto de | entre inflamagdo intraprostatica e | precisar de testes adicionais
Vito  Mancini, | corte ideal para excluir niveis | Cap.  clinicamente  significativo | ou bidpsia da proéstata. Este
Oscar Selvaggio, | aumentados de PSA devido a | (csPCa). Pacientes com PSA > 4 | parametro prontamente
Francesca inflamacdo intraprostatica. ng/ml  e/ou exame digito-retal | disponivel pode
Sanguedolce, (DRE) positivo e agendada para | potencialmente identificar
Francesco Del bidpsia de préstata foram incluidos. | homens que ndo tém Cap.,
Giudice, mas tém um PSA elevado

Martina Maggi,
Matteo Ferro,
Angelo Porreca,
Alessandro

Sciarra, Ettore
De Berardinis,
Carlos Bettocchi
, Gian Maria

secundario a
benignas.

condicdes
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Busetto, Luis

Cormio,

Giuseppe

Carrieri, 2021.

Amit  Agrawal, | O antigeno prostatico | Todos os pacientes adultos do sexo | A média do PSA total e a faixa
Shailesh especifico (PSA) sérico é um | masculino que atenderam aos | de PSA especifica para a idade

Chandra Karan,
2017.

tumor importante, marcador
amplamente utilizado para

desencadear a bidpsia
prostatica guiada por
ultrassom trans retal

(TRUS). No entanto, os niveis
de PSA variam com a raga e
etnia. Portanto, é necessario
ter um intervalo  de
referéncia indiano.

critérios de inclusdo e exclusdo
foram incluidos neste estudo. Eles
foram submetidos a avaliacdo do
PSA sérico total, toque retal e
ultrassonografia trans
abdominal. Se qualguer um ou mais
destes forem considerados
anormais, uma bidpsia de prdéstata
de 12 nucleos guiada por TRUS foi
feita. Os pacientes que foram
detectados com cancer de prostata
foram excluidos da analise final. Os
dados  assim  obtidos foram
agrupados em trés faixas etarias:
40-49, 50-59 e 60-70 anos, e foram
encontrados os valores de PSA
especificos para a idade, volume
prostatico e densidade de PSA.

tendem a ser menores nos
indios do que na populacdo
ocidental.

Devan Tchir,
Marwa  Farag,
Michael

Szafron, 2020.

Este trabalho estima algumas

taxas canadenses de
rastreamento de PSA e
identifica homens com
maiores chances de

rastreamento de PSA.

Foram utilizados o Canadian
Community Health Survey (CCHS)
de 2009/10 (Atlantic Canada; ATL),
2011/2012  (Ontario;  ON) e
2013/2014 (Quebec; QC). A triagem
de PSA ao longo da vida e recente
com intervalos de confianga foram
construidas para estimar a triagem
de PSA em ATL, ON e QC. Dois
modelos de regressdo logistica
(para homens <50 e =50 anos)
foram usados para determinar
associagbes entre fatores e
rastreamento de PSA ao longo da
vida.

As taxas de rastreamento de
PSA geralmente aumentaram
desde 2000/2001 no
Canada. Fatores relacionados
ao médico desempenham um
papel em homens em todas as
idades, enquanto diferentes
fatores estdo associados em
homens <50 anos de idade e
homens >50 anos de idade. As
limitagBes incluem a
generalizagdo para todo o
Canada e o potencial de viés
de memoria.

Alex Uhr, Lydia
Glick, Leonardo
G Gomella,
2020.

Esta apresentac¢do no
Jefferson Urology
Symposium 2020 forneceu
uma revisdo dos atuais
biomarcadores comumente
usados para cancer de
prostata.

Revisdo da literatura atual sobre o
uso de biomarcadores no
diagndstico e decisdes de
tratamento no cancer de préstata
localizado.

Com a carga significativa de
homens sendo diagnosticados
com cancer de prostata, é
desejavel estratificar
adequadamente os pacientes
de risco para evitar bidpsias
desnecessarias e excesso de
tratamento em pacientes de
baixo risco e orientar
estratégias de tratamento
adequadas em pacientes de
alto risco. Os biomarcadores
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selecionados apresentados sdo
ferramentas Uteis de medicina
de precisdo adjuvante para
auxiliar na tomada de decisdo
compartilhada e direcionar as
decisBes de tratamento.

Megan Ludwig,
Rhea Rajvansh,
Justin M Drake,
2021.

Papel emergente das
vesiculas extracelulares no
cancer de prostata

Revisdo nas subpopulacdes de
exo0ssomos e microvesiculas, e nos
referiremos a ambas simplesmente
como EVs. Os EVs podem ser
encontrados em fluidos corporais
comuns, como saliva, sangue e
urina. Como o conteddo dos EVs
reflete sua célula de origem, isso da
aos EVs potencial para uso como
biomarcadores derivados de
técnicas ndo invasivas de bidpsia
liquida. Como  comunicadores
intercelulares, eles demonstraram
induzir alteracdes fenotipicas nas
células receptoras e tém multiplos
papéis na progressdo do cancer,
incluindo metdstase, regulacdo de
células imunes e resisténcia a
drogas.

Conteludo dentro de vesiculas
extracelulares (EVs) surgiram
como biomarcadores
promissores  que  podem
fornecer informacdes valiosas
sobre o estado da doenca e
tém o beneficio adicional de
serem adquiridos por meio de
bidpsias liquidas ndo invasivas.
A comunicacdo significativa
entre as células cancerigenas e
0 microambiente é realizada
por EVs, que impactam
processos celulares
importantes no cancer de
préstata, como metdstase,
regulacdo  imunoldgica e
resisténcia a medicamentos.

Dagmara
Jaworska,
Wojciech  Krdl,
Ewelina Szliszka,
2015.

Revisdo abordando as
principais diferencas entre
células-tronco e  células-
tronco cancerigenas,
identificacdo  de  células-
tronco do cancer de préstata
e seus marcadores
moleculares, teorias atuais
sobre a origem das células-
tronco do cancer de préstata
e, finalmente, as pesquisas
atuais que ajudam a
entender a Dbiologia de
cancer de prostata resistente

a castracdo (CRPC) e
desenvolver novas
estratégias para eliminar

todas as células cancerosas.

A pesquisa do cancer de préstata
estd agora focada nas células-
tronco do cancer para obter uma
melhor compreensao dos
mecanismos de iniciacdo do tumor,
progressao e formagdo de
metastases, e  eventualmente
ajudard a fornecer aos pacientes
um melhor efeito terapéutico

A teoria das células-tronco
fornece uma nova estrutura
para visualizar os mecanismos
moleculares  subjacentes a
hierarquia e a
heterogeneidade das células
cancerigenas na massa
tumoral. A compreensdo clara
da hierarquia da linhagem nas
células do cancer de prostata
fornecera informacg8es sobre
as propriedades e
caracteristicas da origem das
células do cancer de préstata.
Um crescente corpo de
evidéncias tem mostrado que
as células-tronco cancerosas
representam um  esforco
significativo para o tratamento
eficaz do cancer em vista da
resisténcia a terapia clinica
atualmente  utilizada. No
entanto, ainda hd uma
necessidade premente para a
descoberta de marcadores
Unicos de  células-tronco
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cancerigenas para distinguir as
células-tronco  cancerigenas
das células-tronco normais.
Mas o desafio final nos
proximos anos sera
desenvolver novos
medicamentos  dirigidos a
células-tronco e reduzir o risco
de recaida.

Phuong Kim To,
Manh Hung Do,
Jin-Hyoung Cho,
Chaeyong Jung,
2020.

Analisar modulador do
crescimento do zinco no
cancer de préstata e

aplicagcdo na terapéutica do
cancer

Esses achados coletivos destacam o
papel central do zinco na
modulacdo da proliferacdao celular,
principalmente por afetar a sintese
de DNA. Portanto, a homeostase do
zinco desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento
de muitas doencgas, nas quais a
alteracdo do zinco é um evento
comum.

Varios estudos
epidemioldgicos sugeriram
qgue a suplementacdo de zinco
pode aumentar o risco de
cancer de préstata avancado.
A inconsisténcia nos dados
sobre a suplementacdo
dietética de zinco e o impacto
relacionado ao zinco na
prevencdo e tratamento do
cancer de préstata levantou

suspeitas sobre terapias
mediadas por zinco. Essa
questdo precisa ser

amplamente investigada.

Sumbal, Aneeqa
Javed, Bakht
Afroze, Hafiza
Fizzah Zulfigar,
Fageeha Javed,

A andlise de DNA de tumor
circulante livre de células
(ctDNA), ou "bidpsia liquida"
de uma amostra de sangue,
oferece a oportunidade de

DNA de tumor
ulas (ctDNA),

A andlise de
circulante livre de cé
ou "bidpsia liquida" de uma
amostra de sangue, oferece a
oportunidade de rastrear o cenario

A supressdo de erro digital
integrada  mostrou-se  até
agora promissora na deteccdo
de ctDNA no cancer. e andlise
de CtDNA exigem

Sobia Noreen, | rastrear o cendrio genético | genético de lesGes cancerigenas. reprodutibilidade e precisdo
Bushra ljaz, | de lesBes cancerigenas. dos resultados, o que ndo é
2018. possivel sem a validagdo e
otimizacdo dos
procedimentos.
Zoi Descobertas recentes, | Muitas vezes é visado a “oncologia | As bidpsias de tecidos sdo
Diamantopoulo | desafios e tendéncias futuras | de precisdo”; direcionando o | geralmente trabalhosas, em
u, Francesc | para investigac®es de células | tratamento para um gendtipo de | alguns casos estressantes do
Castro-Giner, tumorais circulantes, | cancer definido. No entanto, essa | ponto de vista do paciente e
Nicola  Aceto, | argumentando que estd | equagdo simples tem um | geralmente improvdveis de
2020. chegando a hora de traduzir | denominador muito complicado: | serem repetidas a cada ciclo

esse trabalho para a pratica
clinica.

qudo confiantes estamos de que as
caracteristicas genémicas inferidas
do cdncer de um paciente estdo
corretas, atualizadas e relevantes
para o tratamento? Um grande
obstaculo é representado pela
discrepancia entre os dados
moleculares do tumor disponiveis e
o tempo de decisdo do tratamento,
uma vez que, na maioria dos casos,
os dados existentes referem-se a

de progressdo da doenca. Por
essas razoes, a maioria das
decisdes clinicas no cendrio
metastatico tende a se basear
em bidpsias anteriores
(tipicamente  retiradas do
cancer primario), que podem
Ou nao retratar a composicao
genética relevante para o
tratamento da doenga em sua
forma metastatica. O qudo
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uma bidpsia tumoral desatualizada

fielmente as bidpsias de tecido
compreendem o gendtipo de
cancer mais relevante
depende de varios fatores bem
conhecidos, como a dindmica
intrinseca da evolucdo do
tumor e a pressdo de selecdo

extrinseca que resulta de
qualquer tratamento
anticancer, bem como o

momento e o local da propria

bidpsia. Essa incerteza
favoreceu o surgimento de
abordagens baseadas em
bidpsia liquida.
E David | Avangos recentes na | A identificacdo e o | Varios biomarcadores com
Crawford, Karen | descoberta de | desenvolvimento desses | indicagcdes especificas para
Ventii, Costa | biomarcadores de Cap., sua | biomarcadores foram facilitados, | diagndstico, predicdo,
Neal D, 2014. integracdo na pratica clinica | em grande parte , por novas | progndstico e resposta
e as implicacGes para | tecnologias genomicas gue | terapéutica da doenca ja estdo
melhorar o manejo clinico da | permitiram  uma interpretacdo | disponiveis comercialmente.
doenca. adicional da biologia tumoral do | Além disso, ensaios gendmicos
paciente individual. podem agora estratificar o
risco de Cap. agressivo no
momento do diagnéstico.
Jennifer A | No contexto da deteccdo de | A busca por tais marcadores se | O teste meticuloso desses
Locke, Pedro C | Cap. destacamos o valor | torna mais complexa com o | biomarcadores por
Preto, 2016. potencial dos testes de urina | desenvolvimento da tecnologia de | incorporagdo em  ensaios
PCA3 e Prostarix(TM), | ressonancia magnética e fusdo de | clinicos atuais ajudara em seu
especialmente por  sua | imagens que pode ajudar a focalizar | amplo uso e capacidade de
capacidade de estratificar o | a bidpsia em lesdes prostdticas | orientar o gerenciamento de
risco do paciente com | especificas. Cap.
bidpsia prévia negativa para
cancer oculto
Kristen R | Ha uma necessidade | Os biomarcadores estdo sendo | A medida que o uso da
Spencer, crescente  de identificar | explorados nos niveis soldvel, | imunoterapia é otimizado e
Jianfeng Wang, | biomarcadores que | celular e gendmico, e exemplos em | novas abordagens de
Seda Ann W, | melhorem a selegdo de | imunoterapia incluem proteinas | combinacdo sdo
Shridar pacientes que melhor | séricas, padrdes de expressdo de | desenvolvidas, a investigagao
Ganesan, responderdo a  terapia, | receptores especificos de tumor, | de biomarcadores assumira
Howard L | elucidar ainda mais os | fatores no microambiente tumoral, | um papel critico para informar

Kaufman, Janice

mecanismos de acdo dos

células imunes e tumorais

a selecdo racional de pacientes

M Mehnert, | medicamentos e ajudar a | circulantes e fatores genémicos do | para essa abordagem de
2016. adaptar os regimes de | hospedeiro. tratamento.
terapia.

Hugo A. | Avaliar a precisdao do | Este estudo incluiu 656 pacientes | PSATZ pode ser util para
Socrates Castro, | antigeno prostatico | encaminhados para bidpsia de | aumentar a especificidade do
Wagner lared, | especifico (PSA) ajustado | prostata com PSA sérico de 2,6 — | PSA sérico. Comparado a
José  Eduardo | para o volume da zona de | 10,0 ng/mL. Os volumes totais da | outros parametros
Mourdo Santos, | transicdo (PSATZ) na previsdo | prostata e da zona de transicdo | relacionados ao PSA, foi

Raphael Sandes

de cancer de prostata,

foram medidos por ultrassonografia

melhor na diferenciacdo entre
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Solha, David
Carlos
Shigueoka,
Sergio Aron

Ajzen, 2018.

comparando a capacidade de
varios parametros de PSA em
prever cancer de préstata em
homens com niveis
intermediarios de PSA de 2,6

trans retal usando o método do
elipséide prolato. Os valores
clinicos de PSA, razdo livre-total
(F/T), densidade de PSA (PSAD) e
PSATZ para a deteccdo de cancer

cancer de prostata e aumento
benigno da proéstata. Além
disso, o PSATZ poderia reduzir
um numero significativo de
bidpsias desnecessarias.

a 10,0 ng/mL e sua|de préstata foram calculados e
capacidade de reduzir | comparacGes estatisticas entre
bidpsias desnecessarias. bidpsia positiva (cdncer) e bidpsia
negativa (benigno) fomos
conduzidos.
Cinthia Gavilan | Determinar a associacdo do | Estudo correlacional, de | Evidenciou-se a associacdo
Zamora, Emilio | nivel plasmatico de antigeno | abordagem gquantitativa com | entre o valor de PSA
German prostético especifico (PSA) e | dimensdo transversal e | plasmatico e massa de PSA
Ramirez Roca, | massa de PSA de acordo com | retrospectiva. A amostra foi | com o perfil antropométrico,

Nancy Victoria

o risco de sofrer de doencas

composta por 156 prontudrios de

de acordo com o risco de

Castilla-Torres, prostdticas com o perfil | pacientes do sexo masculino, com | sofrer de doencas prostaticas,
2021 antropomeétrico. exames de PSA e dados | que foi maior com a area de
antropométricos. Para a andlise da | superficie corporal e a idade.
relacdo das varidveis, foi utilizado o
teste de Spearman's Rho, com nivel
de confianga de 95%.
Renato Almeida | Relatar o perfil | Selecionamos retrospectivamente | A triagem de PSA permanece
Rosa de | epidemiolégico de  uma | 9.692 homens inscritos em um | controversa na literatura.
Oliveira, populacdo rastreada pelo | programa de prevencdo do Cap., | Diante de um enorme povo
Gustavo PSA de um centro de cancer | incluindo dosagem de PSA total e | miscigenado e considerando a
Cardoso no Brasil. toque retal na primeira consulta, | grande proporcdo de Cap. de
Guimaraes, associado a exames | alto risco, mesmo em homens
Thiago Camelo complementares guando | jovens diagnosticados com a

Mourdo,
Ricardo de Lima

necessario. Homens com mais de
40 anos foram incluidos apods

imprescindivel
pacientes e

doenga, é
informar  os

Favaretto, processo decisério compartilhado. | profissionais de salde sobre
Thiago Borges A bidpsia da préstata (TRUS) foi | essas  particularidades  dos
Marques realizada quando clinicamente | dados no Brasil.

Santana, suspeita de Cap. Apds o©

Ademar Lopes, diagndstico, os pacientes foram

Stenio de Cassio submetidos ao tratamento

Zequi, 2021. adequado

Aparecida  de | Avaliar se a expressdao de | A expressdo de CRISP3 foi | CRISP3 é expresso no Cap. em
Lourdes CRISP3 poderia ser um bom | determinada por imuno- | diferentes  niveis.  Estudos

Carvalho,
Sebastido A.
Pinto, Wagner

G. dos Santos,
2021.

biomarcador para Cap.

histoquimica em secdes de tecido
de Cap. de 25 pacientes
submetidos a prostatectomia
radical. O sistema de classificacdo
Gleason  foi  utilizado  como
indicador  progndstico, e o0
estadiamento foi determinado pelo
sistema TNM. Parametros clinicos e
niveis de PSA antes e pds-cirurgia
foram determinados.

adicionais sdo necessarios para
avaliar se CRISP3 realmente
pode ser usado como
biomarcador.

Bum Sik Tae,
Byeong Jo

Avaliar a utilidade da
atividade das células natural

Os  prontudrios médicos de
pacientes submetidos a bidpsia

Os resultados deste estudo
piloto revelaram que niveis
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JeonYoung
Hoon Lee, Hoon
Choi, Jae Young
Park, Jae Hyun
Bae, 2020.

killer (NKA) no diagndstico do
cancer de proéstata (PC).

trans retal da préstata (TRBx) no
Korea University Ansan Hospital
entre maio de 2017 e dezembro de
2017 foram revisados
retrospectivamente. Os niveis de
NKA foram medidos usando NK
Vue® Tubes (ATgen, Sungnam,
Coréia). Todas as amostras de
sangue foram obtidas as 8h do dia
da bidpsia. Pacientes com outras
doencas malignas, condicdes
inflamatodrias cronicas, niveis
elevados de antigeno prostatico
especifico (PSA) (>20ng/mL) ou
histéria de uso de inibidor da 5-
alfa-redutase ou terapia de
reposicdo de testosterona foram
excluidos.

baixos de NKA e altos de PSA
provavelmente estdo
associados a um resultado
positivo de TRBx. A deteccdo
de NKA foi facil e melhorou a
precisdo diagnodstica do PC.

Fernando
Antonio G. R
Araljo, Luana A
Bittencourt,

Avaliar a frequéncia de
solicitagdes de PSA em
homens com menos de 40
anos; e observar a possivel

Trata-se de estudo
observacional, transversal,
utilizando o banco de dados de um
laboratdrio clinico nacional sobre

um

Ha uma frequéncia muito alta
de solicitacGes de PSA em
homens com baixa
probabilidade de se beneficiar

Nairo M Sumita, | influéncia da especialidade | solicitacdes de PSA de 12 de | do teste. E necessario investir
Ubirajara O | médica do médico | outubro de 1997 a 31 de dezembro | na divulgacdo das melhores
Barroso Jr., | solicitante. de 2016. Foi utilizada estatistica | praticas relacionadas ao
2020. descritiva. O trabalho foi aprovado | rastreamento do cancer de
pelo Comité de Etica de nossa | préstata, principalmente entre
instituicdo. clinicos e cardiologistas.
Antonio C. | Determinar se os valores de | Estudo transversal, retrospectivo, | Os valores de ADC e PSAD
Westphalen, PSAD, PSADtz e ADC | de centro de referéncia uUnico de | melhoram a caracterizagdo de
Farhad  Fazel, | melhoram a precisdo do PI- | homens consecutivos com cancer | lesdes PI-RADS v2 score 4 ou 5.
Hao Nguyen, | RADS v2 e identificar homens | de prostata suspeito ou conhecido | Atualizado em bidpsia
Miguel cuja  bidpsia  sistematica | de risco baixo a intermedidrio que | sistematica € um pouco mais
Cabarrus, simultanea detecta cancer | foram submetidos a RMmp 3T e | provavel com PSAD 20,15 e
Katryana clinicamente significativo em | bidpsia de fusdo TRUS-RM de | multiplas pequenas lesdes de
Hanley- areas sem lesBes visiveis por | 15/07/2014 a 17/02/2018. Analises | pontuagdo PI-RADS v2 3 ou 4.
Knutson, RMmp. de regressao logistica corrigidas por
Katsuto agrupamento foram utilizadas para
Shinohara, prever  cancer de  prostata
Peter R. Carroll, clinicamente significativo (escore

20169.

de Gleason >3+4) em lesGes alvo de
mpMRI e em bidpsia sistematica.

Fernando
Antbnio Glasner
da Rocha
Araujo, Nairo
Massakazu
Sumita,
Ubirajara de
Oliveira Barroso
Jr., 2019.

Avaliar a tendéncia de uso do
Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) para
rastreamento do cancer de
préostata (CP) entre médicos
brasileiros, desde o inicio de
sua disponibilizacdo regular
em laboratérios clinicos.

Um estudo transversal seriado foi
realizado com dados obtidos em
um grande banco de dados entre
1997 e 2016. Foi analisada a
tendéncia geral de rastreamento do
PSA nesse periodo, ajustado para o
ndmero total de exames realizados
em homens. A andlise de séries
temporais foi realizada por meio da

Nossos resultados indicaram
uma reducdo continua no uso
do rastreamento do PSA ao
longo do tempo,
independentemente da
publicacdo de recomendacdes
ou diretrizes clinicas. O fato de
essa tendéncia ter sido mais
pronunciada entre aqueles
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observacdo da curva de regressdo
geral pelo método dos minimos
quadrados generalizados, e o
impacto das recomendacgbes foi
avaliado com modelos de média
movel integrada autorregressiva
(ARIMA).

com maior potencial de
beneficio (55-69 anos), em
relagdo aos grupos com maior

potencial de dano  por
sobrediagndstico e
sobretratamento (idade >74
anos e <40 anos), é uma

questdo de interesse. Estudos
de acompanhamento dessas
tendéncias sdo aconselhdveis.

Cristiano  Linck
Pazeto, Thiago
Fernandes

Negris Lima,
José Carlos
Truzzi, Nairo

Sumita, José de
S&, Fernando R.
Oliveira, Sidney
Glina, 2018.

O PSA Dbasal tem sido
proposto como um possivel
marcador para cancer de
prostata. A determinacdo do
PSA antes dos 40 anos
parece interessante porque
ainda nao sofre 0s
inconvenientes relacionados
a idades mais avancadas.
Considerando a escassez de
dados sobre este tema, uma

Um ensaio retrospectivo em um
banco de dados de um centro de
diagnostico privado foi realizado de
2003 a 2016. Todos os individuos
com PSA antes dos 40 anos foram
incluidos.

Foi demonstrado que a
cinética do PSA antes dos 40
anos é um fenbmeno muito
lento e progressivo
independente do percentil
avaliado. Considerando nossos
resultados, pode-se sugerir
gue qualguer PSA realizado
neste periodo poderia
representar o valor basal sem
distorcdes significativas.

analise da cinética do PSA
neste periodo parece
interessante.

Na sua totalidade, os artigos apresentam o PSA como marcador tumoral mais utilizado no
diagndstico para adenocarcinoma de préstata. E importante salientar, que sua combinacdo com o
toque retal torna o diagnostico com critérios de confiabilidade elevado (ALONZO, 2005), com isso,
isenta o paciente de se submeter a uma bidpsia a depender da gravidade. Estudos que investigaram o
uso combinado do PSA e do exame de toque retal, observou-se que 18% dos tumores nao teriam sido
diagnosticados se 0 exame de toque retal ndo tivesse sido realizado, e que 45% dos tumores teriam
passado despercebidos se o PSA ndo tivesse sido feito (ILIC; et al, 2018).

Além do antigeno prostatico especifico, outros marcadores sdo apresentados como
potenciais, abaixo descreve-se quais sdo eles e seu mecanismo de a¢do que determinam eficdcia para
diagndstico: Vesicular extracelulares: Refere-se a subpopulagdes de exossomos e microvesiculas que
podem ser encontrados em fluidos corporais comuns, como saliva, sangue e urina. Como o contetddo
das vesiculas extracelulares reflete sua célula de origem, eles garantem potencial para uso como
biomarcadores derivados de técnicas ndo invasivas. Como comunicadores intercelulares, eles
demonstraram induzir alteracdes fenotipicas nas células receptoras e tém multiplos papéis na
progressao do cancer, incluindo metastase, regulacdo de células imunes e resisténcia a drogas; Células
oncogénicas: A teoria das células oncogénicas fornece uma nova estrutura para visualizar os
mecanismos moleculares subjacentes a hierarquia e a heterogeneidade das células cancerigenas na
massa tumoral. A compreensdo clara da hierarquia da linhagem nas células do cancer de préstata
fornecera informacdes sobre as propriedades e caracteristicas da origem dessas células. Um crescente
corpo de evidéncias tem mostrado que as células-tronco cancerosas representam um esforco
significativo para o tratamento eficaz do cdncer em vista da resisténcia a terapia clinica atualmente
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utilizada; Analise do modulador de crescimento do zinco: Achados coletivos destacam o papel central
do zinco na modulacdo da proliferacdo celular, principalmente por afetar a sintese de DNA. Portanto,
a homeostase do zinco desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de muitas doencas,
nas quais a alteracdo do zinco é um evento comum; DNA circulante (Bidpsia liquida): A analise de DNA
de tumor circulante livre de células (ctDNA), ou "bidpsia liquida" de uma amostra de sangue, oferece a
oportunidade de rastrear o cendrio genético de lesdes cancerigenas; PCA3 (Urina): Destaca-se o valor
potencial dos testes de urina PCA3 e Prostarix(TM), especialmente por sua capacidade de estratificar o
risco do paciente com bidpsia prévia negativa para cancer oculto; CRISP3: E uma proteina expressa em
baixos niveis na prdstata humana normal, mas superexpressa no cancer de prostata. Contudo, sua
relevancia ainda ndo esta clara; Atividades das células Natural Killers (Células NK): Método utilizado
em pacientes submetidos a bidpsia trans retal da préstata com resultado positivo, apds 8h do
procedimento realizado é colhido uma amostra sanguinea para andlise da atividade das Células NK.

DISCUSSAO

A proéstata, uma glandula exclusiva dos homens, com o envelhecimento, pode adquirir um
aumento benigno, chamado Hiperplasia Prostatica Benigna, ou desenvolver o cancer de prostata. Este
tipo de cancer é a segunda causa de morte em vérios paises (ALMEIDA, 2007). £ o tumor mais comum
entre os homens e o seu risco aumenta com o avancar da idade, no entanto, todos os homens devem
ficar atentos aos fatores de risco que sdo: idade acima de 50 anos, histérico de cancer na familia e
disturbios nutricionais de sobrepeso (KOKENY et al, 2001).

O aumento da expectativa de vida e a realizacdo de exames preventivos precocemente tém
colaborado para o aumento do nimero de casos diagnosticados, caracterizando o cancer de prostata
como problema de saude publica e que afeta diretamente a populacdo brasileira (TYNG, 2013). O
estudo dos marcadores tumorais vem permitindo identificar a doenca, diagnosticar o
desenvolvimento da recidiva e prever o curso da doenca. Portanto, medir o nivel do marcador
correspondente é um pré-requisito para um tratamento eficaz. Os marcadores sdo compostos
produzidos por células tumorais (tumor-especificas), bem como aqueles presentes em células
normais, mas em quantidade significativamente diferente (tumor-associados) (MURCABEL; RAMOS;
DUQUE, 2020).

Marcadores prostaticos que contribuem para um pré-diagndstico, diagndstico e prognostico
de terapia em varios aspectos clinicos, incluem o PSA, PAP (fosfatase acida), PCA3 (antigeno especifico
da prostata 3), AMAC (alfa- metil acil - coenzima A racemase), KLK2 (calicreina humana) e EPCA
(antigeno precoce do cancer de prostata) (ILIC; et al, 2018). Em pacientes com cancer de prostata,
niveis elevados de PSA sérico sdo detectados mesmo nos estdgios iniciais da doenca. A definicdo de
PSA é amplamente utilizada em vérios paises como um estudo de rastreamento para o diagndstico
precoce de patologia da prostata, incluindo tumores malignos prostaticos (TERREROS et al, 2020).

Embora o Antigeno Prostatico Especifico (PSA) seja um importante marcador tumoral para o
cancer de préstata e possa ajudar no rastreamento da doenca, ele ndo pode ser utilizado
isoladamente como método diagndstico definitivo (SARRIS; et al, 2018). Existem algumas razdes para
isso: Falsos positivos e falsos negativos: O PSA pode ser aumentado em outras condi¢cdes além do
cancer de prostata, como infeccGes, inflamacGes ou hiperplasia prostatica benigna (HPB). Isso pode
levar a resultados de teste falsamente positivos, indicando erroneamente a presenca de cancer, ou
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falsamente negativos, ndo identificando corretamente a doenga em alguns casos (ALMEIDA et al,
2007).

Quanto a variabilidade nos niveis de PSA, os niveis de PSA podem variar de forma natural em
homens saudaveis, e um aumento tempordrio pode ndo indicar necessariamente cancer. Além disso,
nem todos os casos de cancer de préstata apresentam elevagGes significativas nos niveis de PSA,
especialmente em estagios iniciais (CONITEC, 2016).

Outros marcadores sdo utilizados no diagnostico desta patologia como a PAP (fosfatase acida
prostatica) foi o primeiro marcador tumoral a ser utilizado no cancer de proéstata. Este marcador
possui limitacdes, pois costuma apresentar-se elevado apenas nos estagios mais avancados do cancer
de préstata, ndo sendo de muita utilidade nos estdgios iniciais (ALMEIDA; et al, 2007). Em relacdo ao
PCA3 (antigeno do cancer de prostata), este marcador representa o gene 3 do cancer de prostata e
visa realizar diagnésticos eficazes no que |Ihe concerne, estudos recentes indicam o PCA3 como
biomarcador potente e promissor, uma vez que as células do cancer de prdstata tém altos niveis de
RNA mensageiro responsavel pela expressdao de PCA3, constituindo grande avanco para a detecgdo da
doenca em seu estagio inicial (AMORIM, 2011).

E observada também a enzima a-Metilacil-CoA racemase (AMACR) como marcador prostatico,
a qual exerce um papel no aumento de proteinas provenientes da catalizacdo do metabolismo
de acidos graxos de cadeia ramificada, os mesmos sdo aumentados em toda a préstata e algumas
outras células cancerigenas e é usado como um marcador (P504S). O papel biolégico do AMACR no
cancer é complexo, ligando o metabolismo lipidico ao receptor nuclear e expressdo de enzimas como
a ciclooxigenase-2 (COX-2). A enzima tem sido amplamente investigada como um marcador tumoral,
porém, ainda se faz necessarios embasamentos cientificos que comprovem sua eficacia (LLOYD et al,
2013).

Outro marcador em potencial indica a calicreina humana tecidual 2 (KLK2). Estudos indicam
que a KLK2 pode estar envolvida na carcinogénese e na metdstase tumoral do cancer de prostata, no
entanto, os papéis fisiopatoldgicos detalhados de KLK2 no cancer de prdstata permanecem obscuros.
Pesquisas que envolvem a KLK2 demonstram maior potencial como alvo terapéutico em casos de
cancer de prostata resistente a castracdo, do que propriamente como marcador tumoral (SHANG; et
al, 2014). Ndo menos importante o EPCA (Early Prostate Cancer Antigen) é uma proteina da matriz
nuclear sugerida como um novo biomarcador especifico de lesGes malignas da prdstata que esta
expresso em todo o doente com cancer de préstata. Com 0s avancos nos estudos sobre o mesmo,
indicam que o EPCA se mostra especifico e precoce, reduzindo assim um grande nimero de bidpsias
desnecessarias e dlvidas quanto ao diagndstico. A descoberta de um novo marcador prostatico gera
expectativas, porém, requerem embasamentos cientificos que comprovem sua eficacia. Sendo assim o
PSA continua atuando como principal marcador no diagndstico e tratamento do cancer de préstata
(GOULART; GOULART; MONTI, 2013).

Na bidpsia para confirmacdo do diagndstico de cancer de prostata, é necessaria uma bidpsia
da prostata para analise histoldgica das células. A bidpsia é o padrdo-ouro para o diagndstico definitivo
(TYNG; et al, 2013). E observado também a abordagem multidisciplinar, onde o diagndstico do cancer
de prostata requer este tipo de abordagem, incluindo histérico médico detalhado, exame fisico,
resultados de exames de imagem, como ressonancia magnética e ultrassonografia e propria avaliacdo
dos niveis de PSA. A combinacdo de todas essas informacGes é essencial para um diagnéstico preciso
(ILIC; et al, 2018).
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CONCLUSAO

O PSA é uma ferramenta valiosa para o rastreamento e suspeita de cancer de préstata, mas
seu uso isolado ndo é suficiente para confirmar o diagndstico. A identificacdo de marcadores tumorais
especificos por métodos de genética molecular permite resolver os problemas do diagndstico,
determinar as taticas de tratamento e prever o futuro desenvolvimento da doenca. Varios dos
marcadores caracterizados sdo usados com sucesso para diagndstico e monitoramento, e alguns
também para fins de progndstico. As expectativas iniciais em relacdo a sensibilidade e especificidade
de marcadores individuais ndo foram totalmente justificadas. No entanto, uma abordagem racional
para o uso desses testes, uma interpretacdo equilibrada dos resultados proporciona um aumento em
seu significado clinico. O numero de marcadores de Cancer de Prostata estd aumentando
constantemente, o que requer uma abordagem diferenciada para o mesmo.

Estd revisdo integrativa permitiu assimilar e comparar os marcadores tumorais no
adenocarcinoma de préstata. A selecdo dos artigos permitiu compilar e descrever de uma forma geral
0 que os marcadores tumorais tem a revelar no seu principio e na sua utilidade pratica.
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