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Resumo

Objetivo: Apresentar os estudos envolvendo o anti-
geno precoce do carcinoma da préstata (EPCA)
desde 2004 que mostram resultados promissores
em relagio ao rastreio, detecgao e prognostico do
carcinoma da prostata (CaP).

Materiais e métodos: Foi realizada uma revisiao
integrativa utilizando os seguintes descritores:
biomarcadores, carcinoma da préstata e diagnés-
tico precoce. Foram encontrados 15 artigos rela-
cionados com 0 EPCA entre 2004 ¢ 2011.

Resultados: O antigeno precoce do CaP tem vindo
a ser sugerido como um novo biomarcador espe-
cifico de lesoes malignas da préstata que estaria
expresso em todo o doente com CaP ou naqueles
que desenvolveriam a patologia em cinco anos.
Com relagido a identificagdo de doentes com CaP
com maijor risco de progressao, o papel do EPCA
ainda é controverso.

Conclusoes: Diante da evidéncia atual, o EPCA
mostra-se um excelente biomarcador especifico
para o carcinoma da prostata, reduzindo substan-
cialmente o namero de bidpsias desnecessarias e
promovendo o diagndstico precoce. Considerando
sobre seu papel no reconhecimento do compor-
tamento tumoral, estudos clinicos mais amplos
devem ser desenhados.

Palavras-chave: Diagndstico precoce, carcinoma
da préstata, biomarcadores.

Abstract

Objective: To present the studies involving early
prostate cancer antigen (EPCA) since 2004 which

show promising results in relation to screening, de-
tection and prognosis of prostate cancer (PCa).

Materials and methods: An integrative review was
performed using the following keywords: biomar-
kers, prostate cancer and early diagnosis, and
Sfound 15 articles related to EPCA from 2004 to
2011.

Results: The early prostate cancer antigen has been
suggested as a new biomarker specific for malig-
nant lesions of the prostate that was expressed in all
patients with PCa or in those who would develop the
disease within five years. With regard to identifi-
cation of patients at higher risk of PCa progression,
the role of the EPCA is still controversial.

Conclusions: Given the current findings, the EPCA
shows an excellent specific biomarker for prostate
cancer, substantially reducing the number of unne-
cessary biopsies and promoting early diagnosis.
Given the conflicting findings about its role in the
recognition of tumor behavior, larger clinical stu-
dies should be designed.

Keywords: Early diagnosis, prostate cancer, bio-
markers.

Introduc¢ao

Nos tltimos anos, a tecnologia revolucionou o co-
nhecimento sobre o diagndstico precoce, trata-
mento e a assisténcia ao doente com carcinoma da
prostata (CaP). Ainda nao ha respostas definitivas
para essa neoplasia, frente a persisténcia de di-
vidas a respeito das suas causas ¢ da melhor abor-
dagem para a deteccao precoce e tratamento'. O

longo periodo assintomatico ¢ a lenta taxa de cres-
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cimento do tumor que o caracterizam dificultam
estudos sobre as hipéteses etiologicas’.

A evolugao dos doentes com CaP é relativamente
imprevisivel, com casos de rdpida disseminagao
antes mesmo de surgirem sintomas locais, e casos
de evolugao lenta e indolente, com lesbes que per-
manecem estaciondrias. Quando doentes com CaP
sao acompanhados sem tratamento por longos pe-
riodos (vigilancia ativa), muitos acabam neces-
sitando de intervengado terapéutica por sinais de
progressao da doenga. Contudo, entre 26% e 57%
dos casos mantém-se com quadro inicial estavel e
permanecem livres de tratamento até sete anos
ap6s o diagnostico’.

Desde a introdugao do antigeno prostatico especi-
fico (PSA), o diagndstico de CaP tém aumentado,
assim como suas taxas de mortalidade tém dimi-
nuido. Recentemente tem havido um crescente
reconhecimento de que nem todos os homens
diagnosticados com CaP requerem tratamento’.

A maioria dos diagnosticos estda sendo feita em
doentes em estadios iniciais da doenga ¢ sem sinto-
mas. Hoje o foco nao tem sido a detecg¢io e sim
conhecer o significado clinico destes tumores em
estadio inicial uma vez que um dos maiores desa-
fios no que diz respeito a detecgdo precoce do CaP
¢ a falta de conhecimentos sobre a sua histéria na-
tural®’,

Estudos demonstram que o CaP ¢é histologica-
mente evidenciado em 30% das necropsias em ho-
mens com idade igual ou superior a 50 anos, suge-
rindo um curso latente prolongado deste tipo de
carcinoma, ou seja, em um grande contingente de
homens a doencga jamais evoluird. Deste modo,
mesmo ao detectar-se precocemente o CaP pelo
rastreio, nao ha dados que permitam determinar o
seu prognéstico’.

Um dos objetivos ¢ encontrar maneiras de distin-
guir tumores clinicamente irrelevantes daqueles
que tém a capacidade de metastizar. Atualmente,
30% dos tumores removidos por prostatectomia
radical (PR) sdo considerados clinicamente insig-
nificantes ao anatomo-patolégico e nao exigiriam
um tratamento radical. A maioria dos casos diag-
nosticados tem uma forma latente ¢ nao-agressiva,
sendo assim, importante evitar o overtreatment’.

A sobrevida carcinoma-especifica para esses casos
é extremamente alta. Estima-se que entre 30% a
70% dos doentes possam ter tumores clinicamente
indolentes”’. Hoje, existe uma probabilidade de
18% de um homem ser diagnosticado com CaP
durante a vida, mas somente 2,8% de mortalidade
pela doenga®. De fato, a sobrevida em cinco anos
para o CaP ¢ mais de 98%. O cenario para a gestao
da doen¢a mudou ainda mais com o reconhecimen-
to de que muitos homens diagnosticados com CaP
de baixo risco (doenca confinada ao érgao, Gleason
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<6) nao necessitam de terapia definitiva para o
carcinoma devido ao baixo risco de morbilidade ¢
mortalidade. Assim, protocolos de vigilancia ativa
estao sendo implementados ¢ estudos multicéntri-
cos estdo em andamento’.

Materiais e Métodos

O presente artigo relata uma revisdo integrativa
com sintese das evidéncias disponiveis sobre o
tema investigado e possibilidade de panorama ge-
ral sobre o estado atual do assunto e identificacao
de lacunas que direcionam o desenvolvimento de
futuras pesquisas.

Os primeiros acessos foram aos bancos de dados da
PubMed, que abrangem os principais estudos pu-
blicados na literatura internacional em ciéncias da
satde, e da LILACS, que envolve os principais arti-
gos da América Latina. Utilizaram-se os seguintes
descritores: biomarcador, carcinoma da prostata e
diagnéstico precoce. Durante o periodo de margo a
junho de 2011 foi realizada caracterizagao das fon-
tes do estudo para fornecer um panorama geral
sobre os diferentes textos veiculados sobre o assun-
to. Ao utilizar o termo antigeno especifico do carci-
noma da préostata (EPCA), mesmo esse nao sendo
um descritor em sadde (DecS), foram encontrados
apenas artigos indexados na PubMed.

No total, sem restri¢ao de idioma, foram encontra-
dos 15 artigos sobre EPCA relacionado ao CaP
sendo o mais antigo de 2004 ¢ o mais recente de
2011. Nem todos estavam na integra sendo neces-
saria a busca ativa dos peridédicos. Outras literatu-
ras foram consultadas como novas fontes de infor-
magoes para melhores esclarecimentos. A extracao
de dados dos artigos selecionados foi realizada por
dois revisores, tabulados de acordo com as seguin-
tes informagoes: autores, local em que foi realizado
o estudo, ano de publicagao, periodo de estudo, ti-
po de estudo, principais achados e limitagoes, rele-
vancia e seu valor informativo nos aspectos pro-
postos pelo presente estudo. Apés estudo dos arti-
gos, foram elaboradas as categorias: carcinoma da
prostata e screening (rastreamento) descritos du-
rante a introdugao, PSA, novos biomarcadores ¢
EPCA.

PSA ENOVOS BIOMARCADORES

O PSA, identificado pela primeira vez em meados
de 1960, foi inicialmente aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA) em 1986 como um
teste para auxiliar no controlo dos doentes diag-
nosticados com CaP ¢ em 1994 foi aprovado como
ferramenta de diagndstico, ou seja, foi original-
mente utilizado para monitorizar doentes com CaP
¢ posteriormente passou também a ser usado clini-
camente para a sele¢do desses doentes™ "
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O PSA é uma protease produzida quase que exclusi-
vamente na prostata, e anormalidades deste 6rgao
sao freqiientemente associadas a aumentos séri-
cos". O uso do PSA mudou o panorama do CaP per-
mitindo a detec¢io precoce'’, o aumento signifi-
cativo de homens diagnosticados ¢ diminui¢ao da
mortalidade por esse carcinoma'.

Apesar da sua importéancia e aplicagio clinica, o
PSA tem apresentado limitagoes. Doentes com
condic¢oes benignas da prostata podem apresentar
niveis séricos elevados de PSA, o que leva a biépsias
desnecessarias, além disso, os tumores da préstata
nem sempre elevam o PSA. Valores anormais de
PSA de 4 a 10 ng/mL podem ocorrer em homens
com condigoes benignas da préstata como a hiper-
plasia benigna da préstata (HBP) e prostatite. Ape-
nas 25% dos individuos que se submetem a bidpsias
tém resultado positivo para CaP. Por outro lado, os
resultados baixos de PSA nem sempre indicam
prostata saudavel. A literatura mostra que 15% dos
individuos com valores de PSA abaixo de 4 ng/mL
tém CaP detectado por biépsia'. Com valor predi-
tivo positivo (VPP) entre 25-37%, os urologistas
comegaram a usar um corte de PSA de 2,5 ng/mlL,
0 que aumentou a detec¢ao de casos de CaP
mas também elevou significativamente o ntimero
de biépsias®. Recentemente, o estudo aleatorizado
United States Preventive Services Tuask Force
(USPSTF) recomendou que o PSA nao seja usado
como método de rastreio populacional para o can-
cro da prostata”. A relacao entre PSA e o grau do
tumor também nao ¢ clara. Nao ha concentragao
de PSA que exclua o carcinoma, porém a sua con-
centragao total tem-se mostrado til como para-
metro prognostico uma vez que altos valores pré-
-operatorios estdo associados a doenca avangada'.
Embora nao especifico para o cancro e sim para o
6rgao, hoje ¢ crescente o interesse sobre o uso de
PSA como uma ferramenta na gestio da HBP’. Para
o CaP, o PSA continua a ser utilizado na pratica cli-
nica, enquanto sao aguardados resultados de traba-
lhos em curso em todo o mundo para melhorar o
conhecimento sobre a genética por tras do CaP,
Apesar das controvérsias entre eles, ha concordan-
cia na necessidade de desenvolvimento de melho-
res instrumentos para identificar nao apenas ho-
mens com CaP, mas os homens com CaP potencial-
mente letal que irdo beneficiar-se de intervengio'.
Os biomarcadores tumorais sinalizam a existéncia
de tumores e contribuem para o diagnostico em es-
tadios iniciais. Na tentativa de aperfeigoar a especi-
ficidade de PSA tém sido desenvolvidos ensaios
para diferentes isoformas de PSA. Tem sido obtida
uma melhor compreensio bioquimica sobre o PSA
e o CaP, porém nao ha resultados significativos no
avango sobre a precisao da detecgio. Uma série de
biomarcadores recentes sao promissores € um ou
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mais desses ainda podem evoluir para assumir
como ferramenta de diagnéstico ¢/ou progndstico
do CaP".

O desenvolvimento de biomarcadores para rastreio
do CaP, detecgio e prognostico tem revolucionado o
tratamento da doenga. Nesse contexto, os biomar-
cadores descritos na literatura distribuem-se em
séricos (PAP, tPSA, fPSA, proPSA, AASI, PSAV, PSA
DT, EPCA, ¢ EPCA-2), de tecido (AMACR, GSTP1
metilado, TMPRSS2:ERG ¢ TMPRSS2:ETV1) ¢ de
urina (PCA3)".

Num estudo prospectivo, Haese et al. (2008) mos-
trou que o gene do PCA3J foi significativamente
maior na urina de homens com neoplasia intra-
-epitelial prostatica de alto grau (HGPIN) do que
na daqueles sem HGPIN, sugerindo o PCA3 como
potencial marcador na identificagdo de homens
com risco de desenvolver CaP". No entanto, a iden-
tificacdo de novos biomarcadores séricos é ainda
necessaria'’.

Pesquisas futuras devem focar a validag¢ao de bio-
marcadores ja existentes ¢ a descoberta de novos
marcadores para identificar os homens com carci-
noma da préstata agressivo” e nesse sentido, dire-
trizes para identificacao de novos biomarcadores
foram criadas para auxiliar na valida¢ao dos estu-
dos e garantir sua utilidade clinica".

EPCA

O Early Prostate Cancer Antigen (EPCA) ¢ uma
proteina da matriz nuclear descoberta por Dhir et
al.(2004), sugerida como um novo biomarcador
especifico de lesdes malignas da préstata’ que esta
expresso em todo o doente com CaP, mas nao na-
queles sem adoenca'" ",

A matriz nuclear é responsavel por manter forma,
fun¢ao e organizacao celular. As mudangas em seus
componentes protéicos tém sido associadas com
transformagoes malignas identificadas no desen-
volvimento do CaP e correlacionados com as carac-
teristicas de mau prognéstico'”.

Dhir et al. (2004) investigou a expressio do EPCA
para identificar homens com bi6psias negativas
para o CaP e que cinco anos depois foram positivas.
Bidpsias negativas, bidpsias subseqiientes e espéci-
mes de PR foram avaliadas por imuno-histoquimi-
ca. A intensidade de colora¢ao do EPCA nas amos-
tras analisadas de doentes com CaP foi significati-
vamente diferente em comparagdo aos controlos.
Com sensibilidade de 84% e especificidade de 85%,
0 EPCA poderia servir como um complemento para
a abordagem atual no diagndstico em doentes que
se submetem a biépsia, identificar individuos num
periodo de até cinco anos antes do desenvolvimen-
to do CaP e ainda limitar o niimero de biépsias rea-
lizadas como parte da avaliagio de rotina subse-
quentes para PSA aumentado'.

www.apurologia.pt
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Paul e Dhir, et al. (2005) estudaram a relagio entre
a expressao do EPCA com parametros clinicopato-
l6gicos (grau ¢ estadio tumoral) ¢ caracteristicas
morfolégicas de células com EPCA positivo em
tecidos cancerosos. Foram utilizadas amostras de
tecido prostatico obtidos de doentes com CaP loca-
lizado e doentes com carcinoma da bexiga invasivo.
A coloracao foi positiva para EPCA em amostras de
prostata de 94% dos doentes com CaP, mas foi com-
pletamente negativa em amostras de doentes com
carcinoma da bexiga. Nao houve correlagdo entre a
intensidade da colora¢io do EPCA e o score de
Gleason/estadiamento. Em tecidos ndo cancero-
sos adjacentes aos principais focos de carcinoma, o
EPCA foi positivo em 86% dos casos. A maioria das
células de tecido adjacente ao tumor, positivas
para o EPCA, tratava-se de HGPIN e atrofia infla-
matdria proliferativa (PIA). Esse estudo mostrou
que o EPCA parece refletir alteragdes da matriz nu-
clear que ocorrem na fase anterior da carcinogéne-
se da préstata e que individuos em que a prostata é
influenciada por este efeito de campo podem ser
detectados através do EPCA".

O diagnéstico tradicional de carcinoma por um pa-
tologista depende de significativas alterac¢oes celu-
lares e teciduais. Muitas dessas mudangas ocor-
rem no nucleo, incluindo aumento do tamanho, de-
formagoes, variagdes de padroes e expressoes, e
alteragoes na composigao das proteinas da matriz
nuclear®.

Para determinar se o EPCA poderia funcionar como
um biomarcador especifico e sensivel para o CaP,
Paul e Dhir et al. (2005) desenvolveram outro es-
tudo com analise de amostras de plasma a partir de
uma série de individuos, incluindo doentes com
CaP, doadores saudaveis ?? ¢ doentes com outros
tipos de carcinoma ou condi¢bes benignas. A mé-
dia plasmatica de EPCA em doentes com CaP foi
significativamente maior do que as das outras po-
pulagoes , com uma sensibilidade de 92% para
doentes com CaP, especificidade de 100% para
doadores saudaveis ¢ especificidade geral de 94%
para doadores controlos. Ao comparar os niveis de
PSA ¢ EPCA, foi encontrada correlagao inversa,
justificada talvez pela maioria dos valores de PSA
estarem entre 4-10 ng / mL. Nao houve correlacao
entre o grau de Gleason e o nivel de EPCA. Os dois
doentes com diagnostico de prostatite, doenga
muitas vezes associada com PSA elevado, tinham
niveis de EPCA abaixo do valor de corte. Se essa
tendéncia permanecer consistente em estudos
maiores, entao o EPCA poderia ajudar a diferenciar
o CaP de outras condi¢des benignas. O estudo mos-
trou ainda que na imuno-histoquimica nem todos
os CaP expressam EPCA. A carga tumoral nesses
individuos pode ser tdo pequena que o ensaio nao é
capaz de detectar o marcador. Isso nao deve limi-
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tar a utilidade do ensaio, ja que ele pode ser usado
em conjunto com o PSA que tem uma alta sensi-
bilidade, ¢ ainda detectar quase todos os homens
com CaP. Nesse estudo nao foi avaliada a relagao do
EPCA com metdstase, porém os resultados sugeri-
ram a existéncia de relacao e que, a HGPIN e PIA
por si s6 nao sao suficientes para cursar com valo-
res detectaveis de EPCA. A idade provavelmente
nio influencia os niveis de EPCA. Esse foi o pri-
meiro ensaio clinico a demonstrar a capacidade do
EPCA para identificar especificamente doentes
com CaP. A sua sensibilidade e especificidade junta-
mente com a sua capacidade de identificar indivi-
duos com CaP antes de uma bidpsia positiva, torna
esse marcador um potencial complemento ao PSA
para o diagnéstico precoce do CaP",

No estudo de Leman et al. (2007), 0 EPCA-2.22, um
epitopo da proteina EPCA-2 (outra matriz protéica
nuclear diferente do EPCA) teve uma especificida-
de de 92% para homens saudaveis e para aqueles
com HBP, e uma sensibilidade de 94% para CaP™.
Mostrou também ser altamente preciso na diferen-
ciacao entre doenga localizada e extracapsular, po-
rém ainda nao ha relatos publicados sobre sua asso-
ciagdo com desfechos clinicos em doentes CaP'.
Num outro estudo, Leman et al. (2009), avaliaram
um epitopo distinto da mesma proteina: EPCA-
2.19 que revelou uma sensibilidade de 91% em
homens normais e especificidade de 94%’'. Foram
identificadas deficiéncias metodoldgicas, e assim,
estudos maiores e independentes sao aguardados
para confirmar esses dados promissores'”®

A HGPIN é atualmente discutida como um fator de
risco para o CaP. A taxa de incidéncia de carcinoma
em biépsias repetidas apds detecg¢dao de HGPIN va-
ria de 22 a 60%. Até o momento, nao ha varidveis
patoldgicas, moleculares ou clinicas que auxiliem
na identificagciao de quais os doentes com HGPIN
que se encontram com risco aumentado de desen-
volvimento de CaP'.

Num estudo realizado por Zhao, et al. (2010) obser-
vou-se aumento significativo do EPCA nas amos-
tras iniciais obtidas de doentes com HGPIN isolado
que cursaram posteriormente com CaP em compa-
racao com amostras obtidas daqueles que nao tive-
ram CaP subsequente'’. Tomados em conjunto com
os resultados anteriores para imunomarcagao do
EPCA'™?, estes dados significam que o EPCA po-
de ser usado como um potencial marcador predi-
tivo para inicio de CaP. Nao se verificou correlacao
entre EPCA inicial, score de Gleason e estadio
tumoral assim como noutros estudos'”?, apoiando
aidéia de que a expressiao do EPCA ocorre precoce-
mente durante o desenvolvimento de carcinoma.
Nesse estudo, os resultados mostraram que prova-
velmente a idade nao influencia os niveis séricos de
EPCA em doentes com HGPIN isolado. O EPCA
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sérico inicial, apresentou especificidade de 97,5% e
sensibilidade de 100% para detecgao de CaP subse-
quentes, além de um VPP de 93,9% ¢ um VPN de
100% nesse conjunto de doentes, resultados seme-
lhantes a estudos anteriores'””*. Embora seja ne-
cessario um estudo maior, estes resultados podem
ter implicacdes clinicas significativas para o trata-
mento de um doente com HGPIN isolada. Os indivi-
duos com HGPIN isolada com niveis séricos iniciais
de EPCA >1.10 unidades de absorvancia deveriam
ser acompanhados mais de perto do que aqueles
que com EPCA <1,10, independentemente de alte-
racdes de PSA ou ao EDR. O EPCA pode ser um
poderoso biomarcador para a deteccao precoce de
CaP em doentes com HGPIN isolada'.

Em outro estudo, Zhao, et al. (2010) objetivou de-
terminar se os niveis séricos pré-operatérios de
EPCA poderiam prever a presenca de carcinoma da
prostata incidental (IPCA) em doentes submetidos
a ressecg¢ao transuretral de préostata (RTUP) como
tratamento para HPB. Com um corte de 10 ng/ml,
0 EPCA tinha uma especificidade de 100% para ho-
mens saudaveis ?? ¢ uma especificidade de 98% /
sensibilidade de 100% para separar homens com
carcinoma da proéstata incidental (IPCA) daqueles
sem tal neoplasia maligna. Os niveis séricos de
EPCA em doentes com IPCA foram significativa-
mente maiores do que naqueles sem cancro ¢ em
controlos saudaveis enquanto que a presenga de ca-
teter transuretral e/ou em tratamento com inibi-
dores da Sa-redutase nao tiveram efeito sobre os
niveis de EPCA. Este estudo mostrou que, em
primeiro lugar, o EPCA pode ser usado como um
marcador biolégico altamente sensivel e especifico
para prever a presenga de IPCA e também ajudar a
reduzir biopsias desnecessarias realizadas antes de
RTUP em doentes com HBP".

Mais recentemente, Zhao, et al. (2011), investiga-
ram prospectivamente a expressao EPCA em uma
coorte de doentes com CaP compreendendo carci-
nomas clinicamente localizados que se submete-
ram a PR, ¢ com a doenga localmente avangada ¢
metastatica que receberam terapéutica de priva-
¢ao androgénica (ADT), como tnico tratamento.
Ao contrario dos achados anteriores, o EPCA pré-
tratamento foi significativamente correlacionado
com o score de Gleason e estadio clinico. Os maio-
res valores foram em doentes com estadio avanca-
do e metastatico; os tumores com score de Gleason
entre 7 e 10, ou estadio T3T4 tendem a ter um ni-
vel sérico significativamente maior de EPCA do que
aqueles com score Gleason <6 ou T1-T2. Quanto a
associagao entre os niveis pré-tratamento de EPCA
¢ a doenga em progressao, foram avaliadas altera-
¢oes de EPCA antes do tratamento entre os doen-
tes com e sem doenga em progressiao. Todos os
doentes com doenga progressiva tinham niveis séri-
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cos significativamente mais altos de EPCA do que
aqueles sem progressao. Nao houve correlagao es-
tatisticamente significativa do EPCA com a idade
do doente ¢ valores de PSA pré-tratamento. A ex-
pressao do EPCA parece estar associada positiva-
mente com a carga tumoral independentemente
dos niveis séricos de PSA. Foi avaliada a relacao
entre o EPCA pré-tratamento e o inicio da recor-
réncia bioquimica (RB) apds a PR. O intervalo de
RB ap6s a PR foi menor nos doentes com maiores
valores de EPCA pré-tratamento. O valor de EPCA
foi significativamente associado com o score de
Gleason e com o risco de progressao do PSA apés a
PR. Aqueles com valores elevados de EPCA tiveram
menor tempo para alcangar um status de PIA".
Com base nesses dados, ha pelo menos dois poten-
ciais beneficios clinicos para a identifica¢ao dos
niveis EPCA pré-tratamento. O primeiro é prognos-
tico ¢ relaciona-se ao fato de um maior valor de
EPCA pré-tratamento poder adicionar um maior
risco de progressao da doenga. O EPCA antes de PR
tem o potencial de identificar doentes com risco
elevado de recorréncia bioquimica no pés-operatoé-
rio, fornecendo assim informagoes oportunas para
orientar intervengdes neoadjuvante ou adjuvante
nesse periodo. O segundo ¢é terapéutico e relacio-
na-se com o fato de o EPCA poder ajudar na iden-
tificacao dos doentes que beneficiariam com a te-
rapéutica multimodal ¢ poder ser uma nova ferra-
menta para compensar as atuais limitagoes diag-
nosticas do PSA.

Esse estudo demonstrou que calcular o EPCA antes
do tratamento pode ajudar na identificacdo de
doentes com CaP com maior risco de progressao,
tornando-se na préatica clinica um potencial predi-
tor prognostico na progressio CaP pela manifes-
tacao do fenétipo em andlise de sobrevivéncia. Foi
ressaltada a importancia de estudos de coorte com
maior populagdo e em mais ragas, para que o EPCA
se confirme como um importante biomarcador e
um indicador terapéutico.

Conclusoes

Apesar da revolugio causada pelo PSA no diagnos-
tico e tratamento do CaP, a simples dosagem desse
biomarcador cursa com intimeras limitagoes. Va-
rios novos marcadores estao sendo estudados, en-
tre eles 0 EPCA, que parece mostrar-se especifico e
precoce, reduzindo assim um grande nidmero de
biopsias desnecessérias e dividas quanto ao diag-
noéstico. Embora estudos prévios nao tenham en-
contrado relacao entre EPCA ¢ o grau de Gleason /
estadio tumoral, o tiltimo estudo citado trouxe sim
correlagao, trazendo expectativas no que diz res-
peito a encontrar-se um biomarcador capaz de re-
velar algo sobre o prognéstico / comportamento
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tumoral e auxiliar na dificil decisao entre realizar
vigilancia ativa ou promover tratamento curativo.
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