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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
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Descrever os principais fatores prognésticos envolvidos no cancer de prostata.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Cancer de Prostata: Fatores Prognosticos

INTRODUCAO

A abordagem da doenca neoplésica exige do profissional
médico o conhecimento das diversas variaveis que possam estar
envolvidas na histdria evolutiva dos tumores. A predicdo, ainda
que estimada, de sobrevida e tempo livre de doenca é, talvez, o
primeiro questionamento do paciente face ao conhecimento do
seu diagndstico.

A implicacdo da analise progndstica nas neoplasias, entretan-
to, ndo se limita evidentemente a responder a este questionamento.
Muito mais do que isso, é essencial na definicdo de protocolos e
na indicacdo ou na contra-indicagdo das modalidades terapéu-
ticas e no acompanhamento e avaliagdo de sua efetividade.

No cancer prostatico, classicamente, trés fatores séo de funda-
mental importancia no progndstico da doenca: o estadiamento, o
grau histoldgico e o antigeno prostatico especifico (PSA). Ha
fatores adicionais que sabidamente podem influenciar a evolugao
da mesma. Diversas outras varidveis clinicas, patoldgicas e
biomoleculares estdo em estudo e podem se tornar, de forma
isolada ou conjunta, adjuvantes na construgdo de modelos prog-
ndsticos. Entretanto, o real beneficio do emprego de muitas
destas variaveis especificas nesta doenca pode ser questionado?(D).

AVALIA(;AO PROGNOSTICA NO CANCER LOCALIZADO

Em relagdo a sua relevancia, os fatores prognésticos tém sido
divididos em trés grupos distintos: essenciais, adicionais e
promissores?(B).

Essencials

Estes fatores sdo fundamentais para a tomada de deciséo em
relagdo ao tratamento?(B). Trés deles sdo atualmente considerados
essenciais na avaliagdo prognostica da doenca: o estadiamento, o
grau histologico e 0 PSA34(D). A combinacdo destas trés varia-
veis determina uma melhor capacidade de prognostico do que a
analise de qualquer uma delas isoladamente®(B).
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Estadia mento

A extenséo anatdbmica do tumor é o fator de
progndstico mais importante e mais amplamente
utilizado. A classificagdo TNMS(D) ¢ aceita
internacionalmente para descrever e comparar
padrdes de apresenta¢do da doenca, impacto do
rastreamento e acesso ao tratamento.

Para o exame da glandula prostatica sdo

ainda utilizados:

= O exame digital (EDP): a sensibilidade de
predizer doenca restrita ao 6rgéo é de cerca
de 50% e a especificidade é de 80%°(B);

= A ultra-sonografia transretal da prostata
(USTR): o seu valor isolado ndo é maior
que o exame digital da préostata, com valor
preditivo de aproximadamente 50%7(D).

PSA

O PSA é marcador tecidual, porém néo
tumor especifico. Suas sensibilidade e especi-
ficidade ndo permitem a utilizagdo do mesmo
como método isolado.

Entretanto, na avaliacdo da doenca prima-
ria existem algumas informacdes que o valor de
PSA pode fornecer:

= Teor < 4 ng/ml: h4d 80% de probabilidade
da doenca estar restrita ao 6rgdo (andlise de
pecas de prostatectomia radical)®(D);

e Teor < 10 ng/ml: cintilografia 6ssea e
tomografia computadorizada da pelve séo,
na avaliagéo de rotina, provavelmente desne-
cessarias devido ao baixo risco de metastases
a distancia®(D);

e Teor > 10 ng/ml: o risco de extensdo
extracapsular é acima de 60%?2(D);

= Teor > 50 ng/ml: risco altamente significante
de doenca metastatica a distancia®(D).

Por outro lado, a concentragéo sérica de PSA é
utilizada na monitorizacéo do tratamento. Assim:

= Se a taxa de PSA n&o desce a nivel
indetectavel ap6s prostatectomia radical, ou
aumenta a despeito da radioterapia ou da
crioterapia realizadas, ou se aumenta den-
tro do primeiro ano apés a realizacdo de
qualquer tratamento local ou se, ainda,
dobra de valor em menos de seis meses,
provavelmente o paciente apresenta
metastase a distancia®(B);

= Nivel detectavel de PSA ap6s prostatectomia
radical estd associado com recorréncia da
doenga em muitos pacientes, sendo que o
intervalo médio entre a recorréncia do PSA
e a morte por cancer situa-se entre 5 e 12
anos, dependendo do escore de Gleason®(B);

= Apo6s radioterapia, o nivel de PSA diminui
e o nadir é atingido, em média, apds 17
meses. Pacientes que apresentam valor abai-
xo de 0,5 ng/ml ou taxa indetectavel por pelo
menos 5 anos, provavelmente, néo apresen-
tardo falha do tratamento efetuado*(D);

= Apo6s radioterapia, trés aumentos consecu-
tivos do PSA, acima do nadir, estdo asso-
ciados a falha do tratamento®(D);

= No caso de doenca avancada, 0 PSA ¢,
provavelmente, o melhor marcador da
eficacia do tratamento, sendo que aumento
secundario do PSA é preditivo de faléncia
do tratamento hormonal de 12 linha*°(D);

= Em pacientes com doenca metastatica, que re-
cebem deprivacdo androgénica, o nivel do PSA
deve baixar, e tanto o nadir quanto o porcentual
de declinio aos 3 e 6 meses podem tragar um
progndstico evolutivo da doenca e, assim, nos
pacientes cujo teor de PSA é indetectavel e
naqueles cujo PSA diminui 90% ou mais,
aos 3 e 6 meses apds o inicio do tratamento,
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experimentardo muito provavelmente uma
sobrevida prolongada®(D);

= Métodos de biologia molecular, como
RT-PCR (reacéo em cadeia da polimerase e
transcriptase reversa), para PSA no sangue
periférico com resultado positivo, sugere a
presenca de células prostaticas (0 RNA men-
sageiro para PSA € prostatico-especifico),
porém o significado deste achado em pa-
cientes submetidos a prostatectomia radical
necessita ainda maior comprovacdo cientifica
acerca do seu real valor clinico'}(D).

Escore de Gleason

O escore de Gleason correlaciona-se com a
extensdo da doenga, particularmente com o
risco de acometimento extraprostatico, assumin-
do valor prognostico independente!?(B). Con-
sidera-se que tumores com escore de Gleason
igual ou maior que 7 sdo biologicamente agres-
sivos, com escore de 5 ou 6 sdo tumores com
agressividade intermediéria, e tumores com
escore situado entre 2 e 4 tém agressividade
biologicamente menor®(D).

Combinacéo de Fatores Essenciais

Tem-se procurado associar as caracteristicas
histolégicas do tumor como o grau de Gleason
a um importante numero de variaveis
prognosticas (volume tumoral, estadiamento
patoldgico, zona prostatica de origem, presenca
de metastases nos linfonodos e margens
cirdrgicas)®(B). A partir do escore de Gleason,
do valor de PSA, do estadiamento clinico e
patoldgico, além do seguimento de grande nu-
mero de homens submetidos a prostatectomia
radical, construiu-se tabelas prevendo as proba-
bilidades de sobrevida quando o tumor esta
restrito ao 6rgdo ou compromete a capsula
prostatica, vesiculas seminais e linfonodos
pélvicos®(D).

Cancer de Prostata: Fatores Prognosticos

ADICIONAIS

Os fatores progndsticos adicionais permi-
tem refinamentos na andlise dos resultados,
porém ndo sdo normalmente utilizados no
processo de selecdo do tratamento?(B).

Exames histoldgicos mais detalhados

Ajudam na precisdo do prognostico e
incluem o namero de fragmentos de biopsias
positivas, a porcentagem de tumor na biopsia
e os indices de proliferacdo tumoral, tais
como porcentagem das células em fase S,
expressdo de Ki-67 ou de antigenos MiB-1
e PCNA(B).

\Volume Tumoral

O volume do cancer prostatico é fator
importante que se correlaciona com o prognos-
tico e também com o grau histolégico. Entre-
tanto, os tumores ndo precisam atingir grandes
volumes ou altos graus histoldgicos antes de se
tornarem localmente invasivos**(B). Embora
este volume possa ser uma variavel importante
no prognastico, ha tumores que podem evoluir
rapidamente a partir de pequenas alteracdes
histoldgicas e outros que podem se tornar
agressivos ap6s muitos anos, atingindo grandes
volumes, perdendo entdo sua relativa
“benignidade™3(B).

PromissoRrEs

Estes fatores prognosticos representam, no
momento, uma nova forma de entender a bio-
logia tumoral, porém ainda apresentam
evidéncias incompletas para serem considerados
variaveis independentes. Eles ndo sdo comu-
mente utilizados no presente, mas poderéo ter
aplicagBes num futuro préximo*(D).
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Expressdo de HER-2/neu — A proteina
HER-2/neu é homologa ao receptor do fa-
tor de crescimento epitelial, tendo um gene
que a codifica e que esta localizado no
cromossomo 17q. O aumento da sua expres-
sdo varia de 20% a 29% em pacientes sub-
metidos a prostatectomia radical e alcanca
de 67% a 85% em pacientes previamente
tratados com ablacdo androgénica'*5(B).
PCR para células expressando antigenos de
membrana prostatico-especificos (PSMA) —
Pode auxiliar a detectar a presenca de célu-
las circulantes no sangue periférico. O
PSMA é uma proteina, composta por 750
aminoacidos, com peso molecular de 100
kDa e que estd presente na superficie de
células epiteliais da préstata. A sua expres-
sdo encontra-se aumentada em associa¢éo
com o cancer da prdstata e nos vasos
sanguineos de muitos tumores s6lidos'®(D).
p53 - O gene responsavel pela proteina p53
esta localizado no brago curto do
cromossomo 17. As alteracdes nesta prote-
fna seriam um fator de previsdo de recor-
réncia tumoral que ocorrem num porcentual
de 3% a 79% dos casos de tumores
prostaticos”8(C)¥°(D).

Bcl-2 — Esta proteina inibe a apoptose. O
gene responsavel pela sua expressao esta
localizado no cromossomo 18. A limitagéo
do seu uso € devida ao seu baixo nivel de
expressdo nos tumores prostaticos.

p21 — O gene p21WAF1/CIP1 codifica
uma proteina quinase cuja expressao €
regulada por p53. MutacBes em p53 levam
a mudancas em p21, resultando em cresci-
mento descontrolado. Ha evidéncia sufi-
ciente que o p21 desempenha um impor-
tante papel na progressao do cancer de prds-
tata, pelo menos nos homens tratados com
ablacdo androgénica ou prostatectomia
radical®’(B)?}(C).

p27 - Este gene codifica a proteina que ini-
be a proliferacdo celular na fase G1 da
mitose?’(B). Vérios estudos sugerem que o
decréscimo de p27 desempenha um papel
significante na progressdo do cancer de
prostata®?24(B).

Expressdo do gen EZH2 — E um marcador
tecidual expresso em cancer de préstata
metastatico refratario a horménio. A sua
expressdo desregulada pode estar envolvida
na progresséo do cancer, sendo um marcador
que distingue tumores indolentes daqueles
com risco letal de progressédo®*(C).

Gen P504S - Sensivel e especifico para
carcinoma de prostata. A detecgdo imuno-
histoquimica do produto deste gene pode ser
obtida em tecidos fixados. E um marcador
com potencial utilidade em pacientes trata-
dos por horménios e por radioterapia.
CD44 - E uma molécula de adesdo da
superficie celular que desempenha importan-
te papel em varios fendbmenos bioldgicos. O
gene CD44 esta localizado em 11p13. O
decréscimo de mMRNA e da expressdo do
CD44 tém sido associados ao comportamen-
to agressivo e metastatico em varios tumo-
res, como pulmao, ovério e prdstatas(B).
E-caderina - E molécula de adesdo celular
cuja perda de expressdo pode ser o evento prin-
cipal no carater invasivo de muitos tumores
epiteliais?’(D). Ha evidéncias que apontam
esta molécula como importante determinante
do potencial metastatico e que pode predizer
a progressdo tumoral apos o tratamento defi-
nitivo do cancer da prostata.

Kalicreina 2 — E especificamente produzida
pelas células epiteliais prostaticas. Ela é
altamente expressa em tumores de alto grau.
IGF proteinas — IGF-1 (Insulin Growth
Factor-1) e IGFBP-3 (Insulin Growth Factor
Binding Protein-3) tém mostrado exercer
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um potente efeito mitogénico na maioria
das células e estdo intimamente envolvidas
no desenvolvimento e diferenciacdo da
prostata?®(D). Os niveis de IGFBP-3 estéo
significativamente mais baixos na popu-
lacdo americana de origem africana, quan-
do comparados com os niveis dos de origem
caucasiana®(B).

= Angiogénese tumoral — A indug¢do da
angiogénese é um passo necessario no desen-
volvimento do cancer prostatico. A densi-
dade de microvasos (MVD) € utilizada para
medir a angiogénese com imuno-histo-
quimica pela marcacdo de espécimes com
anticorpos endotélio-especificos (anti-
CD31, anti-CD34, antifator 8). MVD
poderia fornecer informagdo independente
em relacdo a progressao tumoral®’(D).

= Diferencia¢do neuroenddcrina — Provavel-
mente desempenha algum papel na progres-
sdo do cancer de prostata, porém atualmen-
te as evidéncias sdo insuficientes para
caracterizar seu significado clinico.

AVALIACAO PROGNOSTICA NO CANCER
AVANCADO

Alguns fatores ja estudados em outras
doencas neoplasicas parecem apresentar poten-
cial preditivo no progndéstico do cancer
prostatico. Dentre estes, 0s mais estudados sdo
0 indice de Karnofsky, hemoglobina, fosfatase
alcalina e desidrogenase lactica (LDH).

Estes fatores parecem ser mais Uteis na
doenca avancgada. Nestes pacientes, o indice de
Karnofsky, a hemoglobina, a fosfatase alcalina,
aalbumina e a LDH estdo associados a sobrevida
global, enquanto a idade e 0 PSA néo apresen-
taram relacdo estatisticamente significativa.

Cancer de Prostata: Fatores Prognosticos

indices de doenca mais avancada, tais como
baixa performance (Karnofsky), niveis elevados
de LDH e fosfatase alcalina, anemia e hiperalbu-
minemia, estdo associados a um pior prognos-
tico nos pacientes. Nos estudos para a constru-
¢do de nomogramas, embora a idade avangada
possa representar melhor progndstico, a dife-
renca entre individuos entre 40 e 85 anos, em
termos de sobrevida, foi pequena (20 pontos).
Em contraste, a diferenca de performance-status
de 60% (sintomaticos) para 90% (assinto-
maéticos) foi de 45 pontos.

A anemia pode representar doenca avanca-
da, agdo de tratamentos prévios (hormdnios,
quimioterapia, radioterapia), ou o estado
nutricional do paciente.

Marcadores de lise tumoral, como LDH e
fosfatase alcalina, foram preditivos do prognos-
tico em diversas séries. Entretanto, é interes-
sante lembrar que a fosfatase alcalina teve
pouco impacto na analise de sobrevida, o que
pode refletir o fato de que ela esta envolvida na
remodelacdo 0Ossea, seja na lise ou na cicatri-
zacdo, ndo refletindo necessariamente progres-
sdo da doenga.

Quanto ao PSA, niveis elevados foram
estudados e parecem ter acdo protetora, uma
vez que sua acdo proteolitica pode apresentar
papel inibidor da angiogénese. Nos estudos
citados para construcdo de nomogramas, a
diferenca de PSA de O para 100 representou
uma diferenca de apenas oito pontos, o que é
muito pouco significativo.

Em relacdo & albumina, desconhece-se a
explicacdo bioldgica, mas estudos demonstram
que valores acima de 4,2 g/dl estdo associados a
pior progndstico.
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NoMoGRAMAS

Nomogramas séo instrumentos utilizados
para predizer a evolucdo da doenca, usando
pardmetros clinicos especificos. Usam
algoritmos que incorporam diversas variaveis,
que possibilitam calcular uma probabilidade
progndstica, que é importante no aconselha-
mento do paciente e na selecdo de tratamen-
to que ofereca a melhor perspectiva para a
cura. Para pacientes que ja foram submetidos
a um tratamento, os nomogramas permitem
prognosticar a probabilidade de permanece-
rem livres da progressdo da doenca, e naque-
les que forem identificados como de altos ris-
cos de progressdo, 0s nomogramas podem
orientar o médico na implementacdo de tera-
pia adjuvante®2(B)33(C)3°34(D).

Os diversos fatores apresentados podem
representar diferentes graus de importancia no
prognostico da doenca. Algumas varidveis
importantes devem ser levadas em considera-

¢do, 0 que torna a real utilizagdo combinada de
todos os indices de prognostico impraticavel
clinicamente, sem que se recorra a protocolos
em que todas as variaveis possam ser organiza-
das de acordo com caracteristicas de cada grupo
de pacientes. Assim, diversos nomogramas
foram estudados e validados de acordo com o
perfil do doente em estudo, o que facilita a
analise prognostica.

Todavia, alguns cuidados devem ser obser-
vados: primeiramente, 0s nomogramas em
geral sdo desenvolvidos em estruturas académi-
cas de grande porte, onde o0s pacientes sdo diag-
nosticados, tratados e acompanhados de maneira
sabidamente diferente de outras institui¢des
comuns. Em segundo lugar, 0s nomogramas nao
devem ser utilizados para definir isoladamente
a forma de tratamento, uma vez que refletem
estatisticas de grandes grupos. Os pacientes
apresentam caracteristicas, indicac@es e contra-
indicacOes que somente analise individualizada
pode definir.

Cancer de Prostata: Fatores Prognosticos
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