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ATUALIZACAO DE TEMA

Avaliacdo da Expressao das Células NK no Cancer de

Prostata apos Prostatectomia Radical

Assessment of NK Cell Expression in Prostate Cancer After
Radical Prostatectomy

José Abraido Carneiro Neto'*, Merson Silva de Almeida’, Isabella Almeida Motta’,
Vitor Lucas de Oliveira Pereira', Ruth Souza Alves', Luiz Eduardo Café!
Servigo de Urologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Introducéo. O cincer de prostata (CaP) é o segundo cincer mais frequente em
homens. Embora avancos tenham ocorrido no entendimento da fisiopatologia
do cincer de prostata, ela ndo foi totalmente compreendida. O surgimento
de novas drogas, principalmente imunoterapicos, agregou a necessidade de
novos marcadores de doenca, ja que o PSA se mostra falho, principalmente nos
cendrios de recidiva. Pacientes com cAncer de préstata poderiam exibir padroes
de resposta imune diferenciados de acordo com o estadio clinico da doenca,
com menor efetividade do sistema imune em pacientes com estadio clinico mais
grave, traduzindo uma faléncia do sistema imune efetor em controlar a doenca,
em particular as células NK. O objetivo deste estudo é revisar sistematicamente
estudos que abordem o papel das células NK ou a expressio de tais células em
pacientes portadores de cincer de prostata submetidos a prostatectomia radical
(PTR). Método. Revisao sistematica de ensaios clinicos e estudos observacionais
em humanos em lingua inglesa avaliando a populacio de células NK ou a sua
atividade apos prostatectomia radical para tratamento de cincer de prostata.
Resultados. 13/20 artigos compilados para avaliacdo foram revisados. Destes,
5 artigos investigaram de fato a contagem das células NK ou a mensuraciio de
sua atividade como fator prognéstico. Observou-se, na maioria dos trabalhos,
aumento da populacio das células NK ou de sua atividade apés PTR e uma
correlacio positiva entre aumento da populagdo de células NK pds-operatoria
ou da sua expressio e aumento da sobrevida livre de doenca/recidiva bioquimica.
Conclusdo. A maioria dos artigos revisados demonstrou aumento da populacio de
células NK ou da atividade das células NK no pés-operatorio de prostatectomia
radical. A grande heterogeneidade dos dados e a auséncia de estudos robustos, com
a avaliacio de desfechos ja utilizados na pratica clinica, refor¢cam a necessidade
de novos estudos sobre o tema.

Palavras-chave: Cancer de Prostata; Células NK; Prostatectomia Radical.

Introduction, Prostate cancer (CaP) is the second most common cancer in men.
Although advances have been made in understanding the pathophysiology of prostate
cancer, it has not been fully understood. The emergence of new drugs, mainly
immunotherapeutics, has added to the need for new disease markers, as PSA proves to
be flawed, especially in relapse scenarios. Patients with prostate cancer could exhibit
different immune response patterns according to the clinical stage of the disease,
with less effectiveness of the immune system in patients with a more severe clinical
stage, translating into a failure of the effector immune system to control the disease,
particularly the NK cells. This study aims to systematically review studies that address
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the role of NK cells or the expression of such cells in patients with prostate cancer undergoing radical prostatectomy.
Method. We did a systematic review of clinical trials and observational studies in humans and the English language
evaluating the NK cell population or their activity after radical prostatectomy for the treatment of prostate cancer.
Results. 13/20 articles compiled for evaluation were reviewed. Of these, 05 articles investigated the count of NK cells
or the measurement of their activity as a prognostic factor. Most studies observed an increase in the population of NK
cells or their activity after PTR and a positive correlation between an increase in the population of postoperative NK
cells or their expression and an increase in disease-free survival/biochemical recurrence. Conclusion. Most articles
reviewed demonstrated increased NK cell population or activity in the postoperative period of radical prostatectomy.
The significant heterogeneity of the data and the lack of robust studies, with the evaluation of outcomes already used
in clinical practice, reinforce the need for new studies on the topic.

Keywords: Prostate Cancer; NK Cell; Radical Prostatectomy.

Introduciao

O cancer de prostata (CaP) ¢ o segundo
cancer mais frequente em homens e estima-se o
surgimento de 1,2 milhao de casos novos todos os
anos, apresentando uma mortalidade que excede
350 mil casos por ano.l Estatisticas nacionais
apontam para uma incidéncia de mais de 97 mil
casos novos € uma mortalidade cancer especifica
de 17,6/10000.'2

Na era prévia ao PSA, a incidéncia de
diagnosticos de cancer de prostata metastaticos
era de 80/100 mil. Com o inicio dos rastreios
com o PSA, esta taxa caiu para cerca de 25/100
mil,®> motivando ainda mais a manutencdo das
estratégias de deteccao precoce, tais como rastreio
anual do PSA e toque retal. Diversos estudos
questionaram a eficicia e o custo-beneficio das
estratégias de deteccdo precoce do CAP,* fazendo
ressurgir cenarios semelhantes a era anterior ao
PSA, com aumento de casos localmente avangados
e metastaticos. O cancer de prostata de alto risco
(HR) corresponde atualmente a aproximadamente
5% dos CaP.> Por outro lado, vivenciou-se uma
ampliacdo das ferramentas de tratamento em
quase todas as estratégias: cirurgicas, com a
popularizagdo da cirurgia robdtica; radioterapia,
com melhorias na oferta da dose e diminuicao
dos efeitos colaterais/adversos; assim como
surgimento de novas drogas, com diferentes alvos,
agregando como um todo ganho de sobrevida livre
de doenga ou de progressao.

Embora avangos tenham ocorrido no
entendimento da fisiopatologia do cancer de
prostata, ela nao foi totalmente compreendida.
O surgimento de novas drogas, principalmente
imunoterapicos, agregou a necessidade de novos
marcadores de doencga, ja que o PSA se mostra
falho, principalmente nos cenarios de recidiva.

Admite-se que pacientes com cancer de
prostata poderiam exibir padrdes de resposta
imune diferenciados de acordo com o estadio
clinico da doenga, com menor efetividade do
sistema imune em pacientes com estadio clinico
mais grave, traduzindo uma faléncia do sistema
imune efetor em controlar a doencga, em particular
as células NK. Tais linfocitos sdo conhecidos
por suas potentes agdes antitumorais e antivirais
sem sensibilizacdo prévia, com comprovado
papel anti-leucémico,® além de participarem
ativamente da vigilancia imunologica, através da
sua capacidade citotoxica ou por meio da secrecao
de citocinas, que indiretamente contribui para o
controle do tumor, auxiliando no desenvolvimento
de um sistema antitumoral adaptativo.’

Estratégias de investigagao do papel do sistema
imune inato, especificamente do papel das células
NK e do seu microambiente tumoral, podem se
mostrar esclarecedoras.

Desta forma, o objetivo deste estudo ¢ revisar
sistematicamente estudos que abordem o papel
das células NK ou a expressdo de tais células
em pacientes portadores de cancer de prostata
submetidos a prostatectomia radical.
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Material e Métodos

Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisao sistematica de ensaios
clinicos ¢ estudos observacionais em humanos, em
que, dentro dos pardmetros de avaliacao, foram
realizadas analises do perfil imunoldgico dos
pacientes, com &nfase na avaliacdo das células
NK, da sua expressdo ou da expressdo de seus
receptores.

Desfecho Clinico
Progressao de doenca de qualquer tipo.
Criterios de Inclusdo
1. Estudos clinicos que avaliem a expressao
das células NK em individuos portadores
de cancer de prostata;

2. Estudos em lingua inglesa.

Critérios de Exclusdo

1. Estudos de revisio;
2. Estudos de relato de casos;
3. Estudos publicados em lingua ndo inglesa.

Estratégia de Revisdo

—_

Pesquisa na base de dados PubMed,;

2. Palavras-chave: prostate cincer, natural
Killer Cells, prostatectomy; prostate
cancer NK cell, prostatectomy.

Pacientes

Pacientes portadores de adenocarcinoma de
prostata em diferentes estadios clinicos (doenca
localizada, localmente avancada, recidiva
bioquimica ndo metastatica e metastatico), com
qualquer uma das classificagdes segundo o escore
de Gleason e a International Society of Urological
Pathology (ISUP) ao diagnostico, submetidos a
prostatectomia radical.

Anadlise Estatistica

Resultados

Vinte artigos foram identificados apds busca
na plataforma de dados PubMed, sem restrigao de
periodo. Destes, 5 artigos foram excluidos apds
leitura dos resumos: 2 por auséncia de abordagem
do tema proposto, 1 artigo duplicado, 1 artigo
experimental e 1 por nao ter sido publicado na
lingua inglesa. Desta forma, apos a leitura dos
resumos, 15 foram selecionados para leitura dos
textos completos. Apos a leitura dos textos, mais
um artigo foi excluido pela impossibilidade de
obtengao dos dados em investigacao de forma
fidedigna, assim como também, por nao abordar
de forma fiel o tema em investigacao. Por fim, 14
artigos foram incluidos para revisao (Figura 1).

A Tabela 1 apresenta o objetivo, desenho de
estudo, teste utilizado e resultados pertinentes
a participacdo das cé¢lulas NK em pacientes
submetidos a prostatectomia radical para
tratamento de cancer de prostata. Dos artigos
revisados, 5 eram ensaios clinicos e os demais
possuiam desenho misto, composto por coorte
com corte transversal ou coorte e ensaio aberto. Em
todos os trabalhos revisados houve investigacao e
avaliagdo da participacao das células NK.

Pode-se observar heterogeneidade dos dados,
com grandes diferencas na metodologia de
obten¢ao da contagem das células NK ou da
mensuracao da sua atividade. Porém, houve
predominancia da utilizagdo da citometria de
fluxo (Tabela 1).

Apenas 3 artigos realizaram analises de
sobrevida e/ou estudos de correlagao entre as
células NK e a recorréncia bioquimica.®!° Trés
artigos também descreveram valores de PSA, mas
em apenas um deles houve analise pormenorizada,
estabelecendo correlagao entre a populagao
das células NK e/ou sua atividade e fatores
prognosticos ja utilizados na pratica clinica como
escore de Gleason e estadio TNM.?

De um modo geral, 5/13 artigos investigaram de
fato a contagem das células NK ou a mensuragao
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Figura 1. Fluxograma dos artigos revisados.

20 artigos identificados na
plataforma de busca

05 artigos excluidos:

* 01 artigo duplicado

+ 01 artigo experimental

* 01 artigo em lingua n&o inglesa

* 03 artigos sem abordagem do tema

01 artigo excluido apoés leitura do texto

13 artigos revisados

de sua atividade como fator prognoéstico.*'? Com
excec¢do do trabalho de Bosas e colaboradores,
foi demonstrado aumento da populacdo das
células NK ou de sua atividade ap6s PTR e uma
correlagdo positiva entre aumento da populagao
de células NK pos-operatoria ou da sua expressao
e aumento da sobrevida livre de doenca/recidiva
bioquimica.

Em nenhum dos artigos observou-se a
correlagdo ou associagdo entre os achados de
exames de imagem e os achados laboratoriais.
Apenas um dos estudos avaliou a sobrevida global
e estabeleceu um ponto de corte de 650pgmL para
as células NK.

Discussao

A presente revisao demonstra que a presenca
de células tumorais pode estar associada a um
estado de letargia das células NK ou mesmo a
uma diminuicao da sua populagao, haja visto que a

maioria dos pacientes submetidos a PTR cursaram
com aumento da atividade das células NK ou
com aumento da sua populacdo. Além disso,
observou-se também uma correlagdo negativa
entre o aumento da populagao destas células e a
frequéncia de recidiva bioquimica, com apenas
um estudo demonstrando aumento da sobrevida
global. E importante salientar que, embora a
atividade antitumoral das células NK esteja bem
documentada em tumores do pulmao e do sistema
hematopoiético como leucemia,®”'* no cancer
de prostata e em outros tumores sélidos, o papel
das células NK ainda nao estd completamente
elucidado. Nao ¢ possivel explicar, por exemplo,
qual seu papel na recidiva bioquimica ou quais
fatores estariam implicados nos casos metastaticos.
Assim como se comporta diante de conhecidos
mecanismos de escape tumoral e as razdes para
diferentes respostas observadas em pacientes com
cancer de prostata tratados com radioterapia ou
com cirurgia radical." Com bases nos dados
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Tabela 1. Avaliagio da expressao das células natural killer (NK) em pacientes portadores de cancer de prdstata submetidos a prostatectomia.

Ano Autor 2;33: Objetivo N Teste das Células NK Resultados PSA
2009 Gannonet Coorte Estudar a regulagdo hormonal da infiltragdo 75 Imunohistoquimica  Os pacientes tratados com TDA aumentaram significativamente a densidade relativa de NA
al.(11) de células imunes em pacientes com céncer CD3+ (p < 0,001) e linfocitos T CD8+ (p < 0,001), bem como macréfagos CD68+ (p <
de prostata tratados com terapia de privagdo 0,001). Abundéncia de células CD56+ Natural Killer (NK) foi associada a um menor risco
androgénica (ADT) usando um abordagem de de cancer de prostata progresséo do cancer (p=0,044), enquanto uma alta densidade
quantificagdo de assisténcia computacional. de macréfagos CD68+ foi relacionada a um risco aumentado de recorréncia bioquimica
(p=0,011)
2015 Yermalet Ensaio clinico Avaliar a dor perioperatéria, o sofrimento 42 Citometria de fluxo ~ No primeiro dia p6s-operatdrio, o nimero de células NK ativas reduziu significativamente NA
al.(17) psicoldgico e a fungdo imunolégica em homens Ensaio de andlise ~ quando comparado ao grupo controle (p=0,038). No segundo dia p6s-operatério, as
submetidos a prostatectomia. de citotoxicidade células NK ainda eram numericamente menores quando comparadas ao grupo controle,
tumoral (Perkin-Elmer, mas essa diferenga nao foi significativa
Warrenville, IL)
2018 Zhaoet Coorte Analisar dados de expressdo génica de 9393 Decipher test. Mastécitos, células NK e células dendriticas conferiram sobrevida livre de metastases a NA
al(8) 7.826 amostras de prostatectomia coletadas Avaliagdo da distancia melhorado, enquanto macréfagos e células T conferiram pior sobrevida livre de
prospectivamente (2013-2016) e 1.567 amostras expressdo génica  metastases a distancia. Embora PD-L1 ndo seja fator progndstico, consistente com sua
retrospectivas com resultados clinicos de longo baixa expressao no cancer de prostata, PD-L2 foi expresso em niveis estatisticamente
prazo, para um total de 9.393 amostras, todas significante mais altos (p <0,001) e foi associado a pior sobrevida livre de recorréncia
perfiladas na mesma plataforma clinica comercial bioquimica (HR = 1,17 [IC 95% = 1,03 a 1,33]; p = 0,01), sobrevida livre de metastase a
em um CLIA. -laboratorio certificado. O desfecho distancia (HR = 1,25 [IC 95% = 1,05 a 1,49]; p = 0,01) e sobrevida especifica do cancer
primario foi a sobrevida livre de metastases a de prostata (HR = 1,45 [IC 95% = 1,13 a 1,86]; p = 0,003
distancia. Os desfechos secundarios incluiram Para entender o efeito do equilibrio de células ativadas versus células em repouso,
sobrevida livre de recorréncia bioquimica, calculou-se as proporgdes de mastécitos ativados e em repouso e células NK, e
sobrevida especifica do cancer de prostata e descobriu-se que eles conferiram sobrevida livre de metastase a distancia melhorado
sobrevida global. (mastécitos: HR = 0,67 [IC 95% = 0,49 a 0,9]; p = 0,009, células NK: HR = 0,72 [IC 95%
= 0,56 para 0,93]; p=0,01
2020 Luet  Coorte Identificar o nimero de células NKe aatividade das 51 NKVue, ATGen Estratificagéo do risco pré-operatorio: 9,56
al(10)  prospectiva células NK (NKA) antes e ap6s a prostatectomia, Sungnam, Korea Baixo: 10 (19,6) (6,65 -13,93)
observacional assim como elucidar a relagéo entre as células v-INF - PROMOCA®  Intermediario: 24 (47,0)

NK e o status do cancer de prostata.

Alto: 12 (23,5)

Muito Alto (Invas&o linfonodal): 5 (9,8)

Pré-operatoria NKA(pg/mL): 484,66 (246,32 — 818,70)

Pés-operatéria NKA(pg/mL): 1.054 (495,86 — 2.000)

Pré-operatoria NK (%): 9,02 (5,20 — 12,64)

CD56bright/CD16 /CD3: 0,004 (0,002 - 0,006)

CD56dim/CD16fl/CD3: 0,126 (0.062 — 0,229)

Pés-operatéria NK (%): 8,80 (5,14 - 15,21)

CD56bright/CD16 /CD3: 0,005 (0,003 - 0,008)

CD56dim/CD16fl/CD3: 0,139 (0,087 - 0,230)

A NKA pés-operatdria foi significativamente maior em doenga de baixo estadio (1/2) que
em alto estadio (3/4) (1.365 pg/mL vs.594 pg/mL (p = 0.014)

Pacientes com relacdo da NKA > 2 e uma NKA pés-operatdria > 650 pg/mL tende a
ter melhor sobrevida livre de recorréncia bioquimica, embora nenhuma significancia
estatistica foi observada (p = 0,213 e p = 0,158, respectivamente).
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Tabela 1. (continuagao)

2020  Heninger

2021

2021

etal.(18)

Bosas et
al(9)

Desenho
misto:

Ensaio aberto:

Cancer de
prostata (PC)
vs Voluntarios
sadios (HV) +
Coorte
Ensaio aberto

Kaushik et Estudo

al(19)

randomizado
e controlado.

Identificar alteragdes dentro do microambiente
imunolégico da medula dssea capazes de
promover o estabelecimento ou a progresséo de
metastases em pacientes com cancer de prostata
localizado.

Investigar a existéncia de um novo balango
estabelecido poés-operatoriamente entre a
imunidade sistémica e o tumor residual. Uma
assinatura distinta do rearranjo foi atribuida ao
baixo risco — LR - (aumento po6s-operatdrio no
CD8+, CD8+ CD69+,

CD16+ CD56+, e estabilizagdo do células
supressoras derivadas da medula (MDSC))
versus HR (aumento pés-operatério no CD8+
CD69+ e aumento o0 MDSC).

29 homens recém-diagnosticados com cancer
de prostata localizado foram randomizados para
praticar ioga por 6 semanas (n = 14) ou fratamento
padréo (n = 15) antes da prostatectomia radical.
O desfecho primério foi a QV autorreferida, no
pré-operatério e 6 semanas no pds-operatorio.
Os desfechos secundarios foram alteragdes no
status das células imunoldgicas e nos niveis de
citocinas com ioga.

57

108

29

Citometria de fluxo

Citometria de fluxo

Citometria de fluxo

Na avaliagdo da linhagem linfoide tanto no sangue periférico quanto na medula 6ssea,
houve uma maior expressao de células NK em pacientes com cancer de prostata (PC)
€ uma correlagao negativa com PSA e Gleason.

- Células NK: PC vs HV

(3,852% vs 0,8727%)

- Células NKT: PC vs HV

(1,558% vs 0,1502%)

Baixo risco (P < 0,05):
Pré-operatério: 232 (113 - 360)
Pés-operatério: 317 (176 — 484)
Alto risco (P = 0,14):
Pré-operatério: 211 (119 — 320)
Pés-operatério: 328 (225 - 458)
PTR aberta (RP)
Pré-operatério: 205 (106 — 329)
Pés-operatério: 294 (170 - 441)
PTR laparoscdpica (LP)
Pré-operatério: 223 (117 — 353)
Pés-operatério: 359 (199 - 502)

As células NK (CD3 - CD16+ CD56+) recuperou-se significativamente em pacientes
submetidos a ambas as técnicas cirtrgicas: RP e LP (p < 0.05), mas ndo em pacientes
com alto risco de doenga (p = 0.24).

Avaliagdo da sobrevida, mas nenhuma correlagdo com a contagem das células NK ou
de sua atividade foi realizada.

Recidiva bioquimica ocorreu em 12/83 pacientes (14,5%). Houve diferenga significativa
entre pacientes com alto vs baixo risco, pT2 vs pT3 e de acordo com a classificagdo
de Gleason.

O grupo que praticou ioga mostrou aumento no numero de células T CD4+ e CD8+
circulantes, maior producéo de interferon-gama pelas células natural killer e aumento da
expressao do receptor Fc Il nas células natural killer. O grupo de ioga também mostrou
diminui¢do do numero de células T reguladoras, células supressoras derivadas de
mieloides, indicando atividade antitumoral, e redugdo nos niveis de citocinas inflamatérias
(fator estimulador de colénias de granulécitos [0,55 (0,05-1,05), p = 0,03], proteina
quimioatraente de mondcitos [0,22 (0,01-0,43), p = 0,04] e ligante de tirosina quinase-3
semelhante a FMS [0,91 (-0,01, 1,82), p = 0,053].

Baixo risco:

Préop:
5,80

1° més PO:

0,033
3°més PO
0,003

Alto risco:
Pré op:
74
1° més PO:
0,044
3°més PO
0,018

NA
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Tabela 1. (continuagao)

2022  Schauer

et al(20)

Ensaio clinico Caracterizar o efeito anticancerigeno do exercicio
controlado agudo, incluindo o envolvimento de sinais
inflamatorios.

2023 Siddiquiet Ensaio de
al21)  fase |, aberto
e de centro
Unico,

Apresentar os achados do primeiro ensaio pré-
cirirgico de um anticorpo anti-CD38 ou inibidor
do CSF-1R, com analise do microambiente
imunolégico dentro do tumor priméario, medula
6ssea e sangue periférico.

Investigar se uma Unica carga de exercicios de alta
intensidade (HIIT) no dia anterior ao procedimento
cirdrgico leva a diferengas nainfiltragdo de células NK
intratumoral e/ou niveis de hipdxia comparados com
a ndo realizagdo de exercicios. Secundariamente,
foi explorado se esses marcadores (células NK
e niveis de hipdxia) estiveram associados com
densidade microvascular do tumor (MVD), ja que a
perfusdo tumoral pode ser um fator determinante de
adaptacdes induzidas pelo exercicio.

Investigar os principais reguladores na interagéo
entre vesiculas extracelulares circulantes e
células NK em paciente com CAP antes e depois
da remogéo tumor.

Estudo piloto para avaliar a relevancia imunologica
na disseminag&o do cancer em uma coorte com
representacdo semelhante de homens afro-
americanos e caucasianos. Utilizando amostras
obtidas de um servico de acesso igualitario (MHS),
foi conduzido estudos da expresséo génica para
estimar a quantidade absoluta e relativa de células
imunes e para medir as diferengas de expressao
dos genes relacionados a imunidade, assim como
seu impacto na progresséo da doenca.

Avaliar os subtipos de linfécitos em amostras
de sangue periférico de pacientes com cancer
de prostata e sua relagdo com caracteristicas
clinico-patologicas e prognostico.

2023  Djurhuus
etal(22)

Ensaio clinico

2023 Luet

al(23)

Coorte

2023 Schaferet Coorte
al(12)

2023 Sendogan coorte
et al(24)

20

25

30

79

51

137

Citometria de fluxo

Citometria de fluxo

Imunohistogquimica

NKVue test
Imunofluorescéncia

nSolver Cell Type
Profiling module
Testes genéticos
avaliando a expressédo
génica

Citometria de fluxo

O exercicio aumentou a concentragao de células T NK, NKT-like e CD8 na circulag&o. Além
disso, o exercicio deslocou as células do sistema imunolégico para um fenétipo maduro
e citotoxico, por exemplo, as células NK exibiram maior expresséo de CD57, bem como
menor expressdo de NKG2A. Células NKT-like e CD8 exibiram expressao elevada de
CD57, TIGIT e Granzyme-B. O exercicio melhorou significativamente o NKCA contra K562
(+16% [5%; 27%]; p = 0,002) e LNCaP (+24% [14%; 34%]; p < 0,001), mas ndo PC-3. O
NKCA por célula NK diminuiu durante o exercicio e aumentou 1 hora apds o exercicio em
comparagdo com a linha de base nas linhas celulares K562, LNCap e PC-3. A linha de
base IL-6 correlacionou-se com a concentracao de linfacitos, mondcitos e células T pré-
exercicio e inversamente correlacionou-se com a mudanca de dobramento de linfécitos
mobilizados e células T CD8 durante o exercicio. Além disso, a IL-6 e o TNF-a basais
correlacionaram-se inversamente com o NKCA contra as células PC-3 durante o exercicio

Né&o foram observadas alteragdes consistentes na frequéncia de subconjuntos de células
imunes totais (CD38+ e CD38-combinadas) em tumores de prostata, medula 6ssea e
PBMCs nos niveis proteicos ou transcricionais, com excegdo de uma diminuigdo nas
células NK no sangue, que é um biomarcador farmacodindmico conhecido para o
tratamento com daratumumab.

A anélise por protocolo mostrou um aumento significativo na infiltracdo de células NK
tumorais de 1,60 células/mm2 (IC 95% 0,59 a 2,62; p = 0,004) no grupo analisado. Além
disso, 0 numero total das sessées de treinamento foi positivamente correlacionada com
a mudanca na infiltragdo de células NK (r = 0,526, p = 0,021).

A mediana de NKA foi 411,86 pg/mL (156 — 895,6) no pré-operatério e 877,57 pg/mL
(431,6-2.000) no pés-operatério. O nimero de células NK foi de 7,24% no pré-operatorio
e 7,82% no pos-operatério

Foi identificado o gene KLRC2, que codifica o receptor das células NK G2-C (NKG2C),
tem relevancia nas fungdes das células NK.

Um menor tempo de sobrevida livre de recorréncia esteve relacionado a uma maior
expressao do gene KLRC2 (p < 0,0001).

Baixa relagéo das células NK vs linfécitos infiltrados no tumor estiveram relacionado a
menor sobrevida livre de metastases (p < 0,009)

Aporcentagem de linfocitos T CD4+ nas amostras de sangue periférico de pacientes com
CaP diminuiu com 0 aumento do estagio patolégico e do nivel de PSA antes do tratamento
cirdrgico. Neste sentido, acredita-se que a avaliagdo da contagem de linfécitos T CD4 no
sangue periférico tem importancia prognostica e pode contribuir para 0 manejo da doenga.

7,8 (2,4-54)

NA

NA

NA

+ Avaliagdo da variavel, porém sem expresséo dos valores médios ou medianos. Alguns trabalhos trazendo como categorias de acordo com os valores do PSA; * Valor de p < 0,05; - Pré-op = pré-operatorio; PO = pés-operatorio.
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expostos, ¢ possivel inferir que ocorre uma
melhora da imunidade conferida pelas células
NK em pacientes submetidos a prostatectomia
radical, uma vez que, conforme dito antes,
ocorre aumento populacional, assim como da
sua atividade no pds-operatorio. O beneficio
parece ser ainda mais acentuado quando técnicas
minimamente invasivas sao utilizadas.9 Postula-
se que a propria manipulacdo cirargica seria
capaz de promover uma minima disseminagao
tumoral capaz de ativar o sistema imune e induzir
maior imunidade. '

A falta de homogeneidade dos dados, tanto
no método de obtencao da contagem das
células, quanto da avaliacao da sua expressao,
assim como dos parametros de avaliagdo em
um trabalho como este, reflete uma caréncia de
estudos robustos acerca do tema o que impede
o devido tratamento estatistico dos dados e
representa uma limitacao do estudo. Por outro
lado, chama atencdo o fato de que, mesmo em
tumores de crescimento lento, com baixa taxa
de mitoses, considerados inadequados para a
imunoterapia, foi possivel demonstrar o potencial
de utilizagdao das células NK, ou a afericdo de
sua atividade, como marcador prognoéstico de
doenga .’

Conclusao

A maioria dos artigos revisados demonstrou
aumento da populacdo de células NK ou da
atividade das células NK no pds-operatorio de
pacientes submetidos a prostatectomia radical. A
grande heterogeneidade dos dados e a auséncia de
estudos robustos, com a avaliacdo de desfechos
ja utilizados na pratica clinica, refor¢cam a
necessidade de novos estudos sobre o tema.
Apenas um dos estudos estabeleceu um ponto
de corte para utilizagdo das células NK como
marcador prognostico.
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