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Diagnosticos e formas terapéuticas para o Cancer de Prostata Metastatico

Diagnosis and therapeutic approaches for Metastatic Prostate Cancer

Diagnostico y enfoques terapéuticos para el Cancer de Prostata Metastasico
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RESUMO

Objetivo: Levantar os principais pontos mais comuns de diagnésticos e esquemas terapéuticos para o cancer
de préstata metastatico. Revis&o Bibliografica: A neoplasia prostética segue sendo julgada uma das cruciais
razbes de morbidade e mortalidade. Diversos estudos tém apresentado a relevancia das aberracbes
epigenéticas, especialmente DNA mutilacdo em neoplasia prostética, a resisténcia a castracdo da neoplasia
prostatica metastatica, progride para a permanéncia aos inibidores de sinalizag&o do receptor de andrégeno
(AR), ao longo de modificacbes de mecanismos, envolvendo o surgimento do AR variante ativo V7. O
progresso de células epiteliais e seus receptores sdo apresentados na prostata que possui presenca de tecido
canceroso, e que as quantidades de manifestacdes destas proteinas correlacionam com taxas de sobrevida.
Consideragdes finais: A neoplasia prostatica metastatica é a segunda neoplasia causadora de mortes em
paises avancados, tendo 174.650 casos nos estados unidos no ano de 2019, é indubitdvel com base em uma
ampla variedade de complexos modelo que nem sempre todas as células cancerosas séo de carater de
pluripotencialidade, para individuos com a neoplasia ndo metastatica existe muitas variedades de terapias
como cirurgia, radioterapia, braquiterapia, manejo hormonal com op¢éo de radioterapia.

Palavras-chave: Céncer de Prostata Metastéatico, Diagndésticos, Terapias.

ABSTRACT

Objective: To raise the most common points of diagnosis and treatment regimens for metastatic prostate
cancer. Bibliographic review: Prostatic neoplasia continues to be considered one of the crucial reasons for
morbidity and mortality. Several studies have shown the relevance of epigenetic aberrations, especially DNA
mutilation in prostate cancer, the resistance to castration of metastatic prostate cancer, progresses to
permanence to androgen receptor signaling inhibitors through changes in mechanisms, involving the
emergence of the active variant AR V7. The progress of epithelial cells and their receptors is shown in the
prostate that has cancerous tissue, and that the amounts of manifestations of these proteins correlate with
survival rates. Final considerations: The metastatic prostate cancer is the second neoplasm that causes
death in advanced countries, with 174.650 cases in the United States in the year 2019, it is undoubted based
on a wide variety of complex models that not always all cancer cells are of pluripotential character, for
individuals with non-metastatic neoplasia there are many varieties of therapies such as surgery, radiotherapy,
brachytherapy, hormonal management with the option of radiotherapy.
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RESUMEN

Objetivo: Plantear los principales puntos mas comunes de diagnéstico y pautas terapéuticas para el cancer
de prostata metastasico. Revisién bibliografica: La neoplasia prostatica continda siendo considerada una
de las causas cruciales de morbimortalidad. Varios estudios han demostrado la relevancia de las aberraciones
epigenéticas, especialmente la mutilacién del ADN en el cancer de prostata, la resistencia a la castracion del
cancer de prostata metastasico progresa a la permanencia a los inhibidores de la sefializacién del receptor
de andrdgenos a través de cambios en los mecanismos, lo que implica la aparicién del activo variante AR V7.
El progreso de las células epiteliales y sus receptores se muestra en la prdostata que tiene presencia de tejido
canceroso, y que las cantidades de manifestaciones de estas proteinas se correlacionan con las tasas de
supervivencia. Consideraciones finales: El cancer de prostata metastasico es la segunda neoplasia que
causa muerte en paises avanzados, con 174.650 casos en Estados Unidos en el afio 2019, es indudable en
base a una amplia variedad de modelos complejos que no siempre todas las células cancerosas son de
caracter pluripotencial, para individuos con neoplasia no metastésica existen muchas variedades de terapias
como cirugias, radioterapia, manejo hormonal con la opcion de radioterapia.

Palabras clave: Cancer de Prostata Metastasico, Diagndsticos, Terapias.

INTRODUCAO

A neoplasia prostatica metastatica, € geralmente considerada insanavel, as diretivas atuais sugerem
tratamentos sistémicos, como a terapia de privagdo androgénica ou radioterapia de feixe aliado com
quimioterapia para estender a sobrevida desse paciente. No decurso de 15 anos, foram observados que a
sobrevivéncia de pacientes com a neoplasia prostatica metastatica cresceu consideravelmente, isso ocorreu
em parte gragas a identificagdo precoce de metastases, muito provavelmente influido pelo acréscimo de
concepcdes de tratamento, inteiramente com melhorias de sobrevivéncia. Existe a possibilidade de que os
andrdégenos gerados nas glandulas suprarrenais podem provocar a resisténcia de castracdo (NIKLAS C, et
al., 2021).

A neoplasia prostatica metastatica € o cancer maligno mais trivial na Unido Europeia e o segundo mais
acometido entre os homens, sendo o0 segundo mais causador de mortes nos Estados Unidos (EUA) entre os
homens. A neoplasia prostéatica metastéatica estd modificando, a sua ocorréncia est& acrescendo conforme a
busca de rotina como por exemplo o Antigeno Prostatico Especifico (PSA), e o tocamento retal faz-se mais
costumeiro, o uso vulgarizado de ensaios de triagem conduziu a uma diminuicdo consideravel na mortalidade
ligada a neoplasia prostéatica certamente em virtude da constatagao precoce. O arranque da terapia para a
neoplasia prostatica metastatica, € uma forma terapéutica particular de cada paciente estabelecida ao perigo
de complicacdes, a neoplasia prostéatica exige definicao certeira de esquemas terapéuticos de uma impactante
diversidade de alternativas (PINTO F, et al., 2012).

Em torno de 20% dos individuos, desenvolvem o cancer na sua forma metastética. O avanc¢o do céancer
decorre por extensdo ou metastase pelas vias hematogénicas ou linfaticas, geralmente os 6rgdos mais
implicados s&o base da bexiga, vesiculas seminais, 0ssos e os linfonodos. E relevante diferenciar o cancer
de prostata primario do metastatico, contusdo colorretais, principalmente na ocorréncia de canceres
passados, com o objetivo de beneficiar o manuseio adequado. As formas terapéuticas da neoplasia prostatica
metastatica sdo essencialmente paliativas, terapia hormonal somada com o procedimento cirlrgico de
debulking para diminuir a quantidade de tumores, entretanto a implicacdo do procedimento cirdrgico na
sobrevida do individuo néo é conhecida, a neoplasia prostatica metastatica tem pouca prognosticacao e o0s
indices de sobrevida do paciente variam em torno de 1 e 3 anos (KABEER M, et al., 2007).

Fontes de perigos estipulados englobam histérico familiar, idade e raga, Herdade conectada ao X
dominante e recessivo igualmente proposta a familiares com cancer de prostata. As células da neoplasia
prostatica metastética originam-se de células epiteliais basais, uma hip6tese propde que células basais se
distinguem em células glandulares, dando origem ao cancer de préstata mais continuo subtipo histoldgico.
Grande parte dos canceres prostaticos mostram de inicio respostas as terapias de privacdo androgénica
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(ADT), as terapias estabelecidas levam em crédito razes clinico-patoldgicos, envolvendo a pontuacéo de
Gleason, grau de inicio de PSA, idade do individuo e estadio clinico do tumor. Pontuag&o de Gleason de 6 ou
menos para individuos com a patologia de baixo risco, pontuacdo de Gleason maior que 7 para individuos
com patologia de alto risco e com niveis de PSA acima de 20ng/ml (SMOLLE M, et al., 2017).

Elevados niveis de Gleason e elevado grau sérico de PSA, estao ligados a metastase 6ssea nos individuos
com a neoplasia prostatica. Fundamentado em alguns resultados de pesquisas realizadas nos anos 90, niveis
séricos de PSA maior que 100ng/ml, foi designado para a neoplasia de préstata metastatica. Todavia o
reconhecimento e estimativa da metastase é muito importante, visto que a terapia radical nos individuos com
neoplasia prostatica ndo metastatica, com perigos muito altos foram indicados como beneficios para
pesquisas observacionais, e a estimacdo do cancer é empregada para separacao de novas terapias além do
tratamento de privacdo androgénica em individuos com o cancer evoluido (CAQO J, et al., 2020).

Este trabalho teve como objetivo, levantar os pontos comuns sobre o cancer de préstata metastatico
relatados na literatura.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Etiologia e fisiopatologia

Ainda que seu indice de sobrevivéncia em um periodo de 5 anos é de aproximadamente 100%, a neoplasia
prostatica continua sendo considerada uma das cruciais razdes de morbidade e mortalidade. Vérios estudos
tém mostrado a magnitude das aberracBes epigenéticas, especialmente DNA mutilagdo em neoplasia
prostatica. Existe uma falta de estudos epigenéticos longitudinais, visto que grande parte das pesquisas
centralizou em associagdes entre modificacdes epigenéticas e envelhecimento. O DNA circulante do tumor
(ctDNA), tem potencial de ser analisado de forma n&o invasiva no plasma, aditivamente, ja que o ctDNA é
disposto de desiguais lesfes, suplanta a heterogeneidade espacial e clonal, deste modo, volvendo as biopsias
liquidas um suplente ideal para analisar o processo do avang¢o do tumor (SILVA R, et al., 2021).

A resisténcia a castracdo do cancer de préstata metastatico (MCRPC), progride para a persisténcia aos
inibidores de sinalizacdo do receptor de andrégeno (AR), ao longo de variagdes de mecanismos, envolvendo
0 aparecimento do AR variante ativo V7. A diminuicao exclusiva de metabolismo via superexpressao de acido
graxo sintase (FASN), antagoniza o aumento de mCRPC pelo meio da programagdo metabdlica e na
demonstragéo proteica diminuida e na atuagéo transcricional de AR completo (AR-FL) e AR-V7. O estimulo
do reticulo endoplasméatico em resolucéo ao estresse, acabando em sintese proteica diminuida colaborou
para a diminuicdo mediada por IPI-9119 da via AR. A sinalizagdo de AR e o metabolismo de lipidios
encontram-se estritamente ligados, o resultado da diminuicdo da lipogénese sinaliza a expresséo de AR nas
células AD e Al em dire¢des que apresentam varios exemplos de expresséo de AR-FL e AR-V7. Modificagbes
na constituicdo lipidica da membrana, contendo fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina ampliada em eleva¢des
de colesterol livre influem o estresse do reticulo endoplasmético (ZADRA G, et al., 2019).

A evolugdo de células epiteliais e seus receptores sdo manifestados na prostata que possui presenca de
tecido canceroso, e que as taxas de manifestacdes destas proteinas correlatam com taxas de sobrevida. Além
de que, demais principios de crescimento como por exemplo o fator de desenvolvimento endotelial e
desenvolvimento similares a insulina, sao fortemente ligados a progressdo do cancer de prdstata. A proteina
G ligada ao receptor de classe C do grupo 5 membro A (GPRC5A), apresentou uma grande desigualdade na
expressdo em receptores acoplados a proteinas G (GPCRs), no cancer de prostata com células progressivas.
Todavia ndo existe informacdes o suficiente sobre o encargo da GPRC5A na neoplasia prostatica, estudos in
vitro e clinico apontam uma atribuicdo importante da GPCR5A no avanco da neoplasia prostatica para a
metastase 6ssea (SAWADA'Y, et al., 2020).

Segundo KOIKE A (2020); os biomarcadores inflamatérios ndo foram correlacionados com o aparecimento
do céncer de préstata (PCa), ou pacientes com benignidade hiperplasica da préstata (HBP). PCa e seu avancgo
metastatico sdo definidos por prote¢cdes antioxidantes diminuidas, principalmente o tiol e a elevagdo da
toxicidade do cansago oxidativo, colocando que esses mecanismos atuam uma atribuicdo indispensavel na
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fisiopatologia do PCa. A PCa é a segunda neoplasia mais comumente em homens com mais frequéncia em
homens idosos, o envelhecimento € uma das causas principais do PCa e por conseguintes raz6es genéticas,
habitos de vida, habitos alimentares e o sobrepeso.

Diagnésticos

A neoplasia prostatica metastatica € a segunda neoplasia causadora de mortes em paises avancados,
tendo 174.650 casos nos Estados Unidos (EUA), no ano de 2019. A verificagdo diagnostica pode ser feita por
meio de um radio farmaco conjugado com o radionuclideo transmissor de gama, possibilitando a captura com
a tomografia computadorizada e a captura com um emissor de poésitrons. Além do mais o diagnéstico com
radio farmaco pode ser empregado para a verificacéo in vivo, concedendo conhecimentos para a dosimetria
de previsdo, um complexo com atributos similares ao usado para a investigacdo e apontado por um
radionuclideo emissor de beta ou particulas alfa para executar uma consequéncia citotoxica em células que
exprimem o biomarcador alvo (ROZAS G, et al., 2019).

A neoplasia prostatica é a segunda maior causadora de mortes associada ao cancer na comunidade
masculina. Nos dias de hoje a analise de niveis de antigenos prostéaticos especificos e a avalicdo digital retal
(CaP), séo os principais meios para a deteccao do cancer prostatico. As maneiras de diagnostico por imagem
tém sido de grande importancia para aperfeicoar a identificagdo do CaP, possibilitando uma apuracdo mais
conveniente para as terapias. A ressonancia magnética € uma técnica por imagem que ndo contém radiacdo
ionizante e possibilita a captura de imagens com 6tima resolugédo e com 6timo contraste de partes moles. O
meio de contraste empregado é proveniente do quelato de gadolinio, que tem efeito imunoalergénico infero
aos contrastes iodados, devido ao perigo de fibrose sistémica nefrogénica é indispensavel o cuidado no uso
em individuos com func¢éo renal diminuida (clearance de creatinina <30 ml/min/1,73m?) (BITTENCOURT L, et
al., 2014).

As vantagens da ressonancia magnética multiparamétrica em individuos com hipotese de neoplasia
prostatica metastatica ja se encontram determinada, esse meio de diagndstico por imagem, tem o potencial
de aprimorar a constatacdo de neoplasia prostatica metastatica clinicamente consideravel e aumentar a
constatacdo de tumores antes da bidpsia. A ressonancia magnética multiparamétrica empregada em conjunto
com o PSA, apresentou resultados preditivos negativos para desconsiderar a neoplasia prostatica
metastatica, transformando-o em um magnificente meio de diagnostico para esquivar de biopsias
desnecessarias. Apesar de seus proveitos, a ressonancia magnética multiparamétrica possui um valor
elevado e demorada, o meio de contraste gadolinio estabelece perigo de reagéo alérgica, iminente aumento
de patologias sistémicas nefrogénicas e fibrose no tecido cerebral (MUSSI T, et al., 2018).

A constatacdo prematura da neoplasia prostética € de grande valia para oferecer tratamento instantaneo
para reduzir eventualidades avanc¢os para neoplasia metastatica. Apesar disso, as peculiaridades de imagem
atuais, como tomografia computadorizada, ressonancia magnética e PET scan, ndo oferecem sensibilidade
suficiente, particularmente em niveis reduzidos caracteristicos da prostata. Melhoramentos atuais na
constatacdo, acompanhamento e terapias da patologia, inserem o uso gradativo de ressonéancia magnética
multiparamétrica e biopsias ordenadas por ultrassom (MERTAN F, et al., 2016).

Nos udltimos 30 anos, a triagem com PSA tem tornado uma peculiaridade determinada do cenario da
neoplasia prostatica. Apesar de que disponha de trés tipos de triagem de PSA em grande escala, ligadamente
com varias décadas de informacgdes, até entdo nao compreende se as vantagens do PSA excedem os danos,
a finalidade essencial do PSA é diminuir as mortes por neoplasia prostatica. A finalidade complementar
consideravel do acompanhamento por PSA é diminuir a quantidade de neoplasia prostatica metastatica, isso
foi um desenlace secundario das pesquisas por triagem. A patologia metastatica tem grande importancia
clinica na propriedade de vida da patologia e suas terapias, se as metastases se encontram na investigacao
ou acontecem posteriormente da sucessdo (PINSKY P, et al., 2019).

De acordo com Costa (2021); um paciente com 51 anos de idade morador do estado do Tocantins,
compareceu se a assisténcia basica de saide com lamentagéo de dor na lombar veiculada para os membros
inferiores, de inicio foi feito uma perquisicdo com Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) da lombar e
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doseamento de PSA total e livre. Neste diagnostico testificou copiosas leses de exterioridade expansivo nos
corpos vertebrais, sacro e asas iliacas, fragmentacéo patologica em L2 e contusdo de movimento expansivo
internamente da bexiga, concatenado com linfonodomegalia inguinal com apresentacdo de PSA total de
2875,76ng/ml e livre de 25ng/ml.

As possiveis terapias para os tratamentos de neoplasia prostatica metastatica mostrados na literatura

As formas terapéuticas para neoplasia prostatica avangada é a terapia de privagdo androgénica (ADT),
gue diminui os indicativos de patologia metastatica, dores nos ossos e elevacdes de PSA em grande parte
desses individuos. Entretanto a terapia de privacdo androgénica néo é tida como terapia curativa, visto que
extingue manifestacdes e indicativos da patologia a cerca de dois a trés anos e somente 5 a 10% dos
enfermos subsistem aproximadamente a 10 anos. Pessoas com patologia recorrente sdo apontados ter
cancer de prostata resistente a castracdo (CRPC). As formas terapéuticas nesta subdivisdo de enfermos
englobam quimioterapia com taxano, terapia direcionada, eixo do receptor de androgeno e sipuleucel T
(PACHECO-OROZCO R, et al., 2020).

Pacientes que apresentam metastase resistente a castracdo com um tempo de vida médio de 1 e 2 anos,
tem como tratamento principal para a melhora deste cenario foram delimitados em administracéo baseados
em docetaxel, os resultados deste farmaco juntamente com a prednisona sdo comumente de momentanea
duracdo com prerrogativa de continuidade de vida descente. Importantes progressos provieram no
assentimento regulatério do sipuleucel-T e cabazitaxel no ano de 2010 e o acetato de abiraterona no ano de
2011 para pacientes com metastase de cancer de préstata resistente a castracédo. A despeito dessas adigdes,
as formas terapéuticas para esta classe de pacientes, mantem-se incuravel e a procura por novas formas
terapéuticas prosseguem com a procura de novos meios de terapias (HUANG X; CHAU C; FIGG W, et al.,
2012).

A neoplasia prostatica metastatica € a principal causadora de 6ébitos em todo o planeta, foi o precedente
em imunoterapia vacinal que teve aprovacao pela Food and Drug Administration (FDA), que por conseguinte,
uma patologia imunoresponsiva. Todavia, 0s avangamentos em terapias de imunoterapicos para a heoplasia
prostéatica sdo abundantemente restritos, visto que hem uma outra terapia demonstrou resultados clinicos em
ensaios de fase 3. Existe expectativas, visto que a pesquisa ativa estd em prosseguimento com a associagao
de dessemelhantes formas de imunoterapicos para a neoplasia de préstata. A Sipuleucel-T é uma
imunoterapia vacinal contra a neoplasia prostatica aprovada pela FDA, trata-se de imunoterapia celular
autéloga onde as células imunes do hospedeiro sdo acionadas in vitro contra antigenos especificos da
neoplasia para atrelar uma resposta imune (JINDAL V, et al., 2018).

Segundo Sade J (2018); para os enfermos pertinentes, a ADT é capaz de ser alcancada por recursos
cirdrgicos ou a castracdo. Lamentavelmente, embora a ADT, a patologia pode evoluir para o CRPC. Por volta
de 90% dos doentes com CRPC podem evoluir para a metastase mCRPC, que tem potencial para morbidade
e mortalidade correlacionada a patologia. No ano de 2004, o docetaxel (quimioterapico taxano) destinou-se a
primeira forma terapéutica de prolongacdo da sobrevida com aprovagdo para a mCRPC. A partir dai 5 novas
drogas alcancaram aprovacdo, sdo elas: sipuleucel-T (usada somente nos Estados Unidos [EUA]),
abiraterona, cabazitaxel, enzalutamida e radio-223 voltada a terapia alfa.

De acordo com Sartor O (2011); é indubitavel com base em uma ampla variedade de complexos modelo,
gue nem sempre todas as células cancerosas séo de carater de pluripotencialidade. A constatacao de células
tumorais circulantes, é atualmente plausivel na grande parte dos enfermos com a neoplasia de préstata
metastatica, utilizando métodos sensiveis, mas exclusivamente uma pequena parte dessas células ira se
multiplicar e guiar para tumores metastaticos. Foi sugerido que as células fabricadoras de antigenos
especificos da préstata sdo oriundas das células-tronco.

Sendo assim, é admitido a probabilidade que a neoplasia prostatica de células fabricadoras de antigeno
prostéatico, € um presenciador referente e ndo verdadeiramente a proveniéncia do problema. Sendo assim,
fica a nogao de que o sistema enddcrino, terapias e quimioterapias ndo sucede a cura para os individuos com
a neoplasia prostatica metastéatica (SARTOR O, 2011).
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Para individuos com a neoplasia ndo metastatica existe muitas variedades de terapias como cirurgia,
radioterapia, braquiterapia, manejo hormonal com opc¢éo de radioterapia. No decorrer dos ultimos 35 anos, a
radioterapia de feixe, tem tornado uma base nos procedimentos de neoplasia prostatica e prossegue no
tratamento de proximo a um terco das pessoas que utilizam de formas terapéuticas definitivas. No decorrer
dos anos, teve um aumento no nimero de enfermos obtendo radiacao tridimensional em oposigdo a métodos
convencionais (M. HORWITZ E, et al., 2000).

Muitos estudos apontaram a importancia do desempenho dado pelo eixo de receptores androgénicos na
patogenicidade da neoplasia prostatica e seu avanco subsequente, esclarecendo a coeréncia do uso de
tratamentos de privacdo androgénica como terapia de inicio na neoplasia prostatica. Além do que, a
ministracdo de horménios secundarios como o esteroide anti-androgeno, a bicalutamida, é utilizado para
fortificar o agonista do horménio liberador de gonadotrofina. Nos ultimos 10 anos, a conjuncao terapéutica do
MCRPC, foi melhorado progressivamente nos indicios acerca da utilizagdo de quimioterapia e sinalizadores
e receptores androgénicos inibidores nesta circunstancia. Além disso, os inibidores da polimerase mostraram-
se eficiente em individuos com a neoplasia prostatica metastatica (ROSELLINI M, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

O presente artigo mostra que a neoplasia prostatica metastética € o tipo mais agressivo da doenca e as
opcodes de terapias oferecidas séo limitadas. Nos Ultimos anos, as terapias para canceres prostéticos tiveram
um grande avango, mesmo assim existe uma alta dificuldade de cura para essa doenca. Sabe-se que néo
existe uma causa especifica para o desenvolvimento da neoplasia prostatica metastatica. Este estudo
contribui levando o conhecimento sobre algumas causas etiol6gicas do céncer de préstata, como por
exemplo: o envelhecimento, as modificacfes epigenéticas e as possiveis terapias para o tratamento de
neoplasia prostatica metastatica e para o cancer prostético avancado como por exemplo: a terapia de privagéo
androgénica, quimioterapia com taxano e sipuleucel T.
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