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Lista de abreviaturas

ALT Alanina transaminase

AST Aspartato transaminase

ASTRO American Society of for Radiation Oncology
FALC Fosfatase alcalina

FR Forca de recomendacao

LEN Linfonodo(s)

LHRH Luteinizing hormone-releasing hormone

NE Nivel de evidéncia

PSA Prostate-specific antigen (antigeno prostatico especifico)
PSMA Prostate-specific membrane antigen

RB Recidiva bioquimica

RM Ressonancia magnética

RT Radioterapia

SG Sobrevida global

TC Tomografia computadorizada

TDA Terapia de deprivacao androgénica
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& Estadiamento

AJCC!

Tumor primdrio

Clinico
cTx Nio avaliavel
cTO0 Sem evidéncia de tumor primario
cTis Carcinoma  situ
cT1 Tumor clinicamente indetectavel/nao-palpavel
cTla Achado histolégico incidental em 5% ou

menos da amostra de tecido

Achado histolégico incidental em 5% ou
cT1b . X
mais da amostra de tecido

Tumor identificado por biopsia por agulha em um ou ambos
cTlc N .
os lobos, mas nao palpavel

cI2 Tumor confinado a prostata
cT?2a Tumor envolve metade ou menos de 1 lobo

“T2h Tumor envolve mais da metade de 1 lobo, mas nio acomete
ambos os lobos

cT2c Tumot envolve ambos os lobos

T3 Tumor com extensao extraprostatica sem fixagao ou nao
invade estruturas adjacentes

cT3a  Extensao extraprostatica
cI3b Tumor invade vesiculas seminais

Tumor estd fixo ou invade estruturas adjacentes que nao
cT4 as vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga,
musculos elevadores e/ou parede pélvica
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Patolégico
pT Defini¢cdo
pT2 Tumor confinado a prostata
T Tumor com extensdao extraprostatica sem fixagao ou nao
p invade estruturas adjacentes
T3a Extensao extraprostatica (uni- ou bilateral) ou invasio
p microscopica do colo vesical
pT3b Tumor invade vesiculas seminais
Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes que nao
pT4 as vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga,
musculos elevadores e/ou parede pélvica

*Nao ha classificacio pT1

Linfonodos
Nx Nao avaliavel
NO Sem metastases em LFN regionais
N1 Metastase em LEN regionais
Metdstases
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia
Mla Metastases em LFN nao-regionais
M1b Metastases em 0ss0s
Mlc Metastases em outros sitios com ou sem doencga ossea
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Grupos histolégicos

Grupo Gleason score Padrao Gleason
1 <6 <3+3
) 7 3+4
3 7 443
4 8 444,345 ou 543
5 >9 4+5, 5+4 ou 5+5
Agrupamento TNM
Sl U higg?épg?co
1 cTla-cT2a ou pT2 NO MO <10 1
cT1a-cT2a ou pT2 NO MO >10e <20 1
IIA
cT2b/cT2c NO MO <20 1
11B T1/T2 NO MO <20 2
11IC T1/T2 NO MO <20 3ou4
IIIA T1/T2 NO MO 2> 20 1-4
111B T3/ T4 NO MO Qualquer 1-4
IIIC Qualquer NO MO Qualquer 5
IVA Qualquer N1 MO Qualquer Qualquer
IVB Qualquer Qualquer M1 Qualquer Qualquer
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Estratificagdo de risco?

A estratificacdo de risco é ferramenta util para estimativa de risco de recor-
réncia ou progressao, auxiliando na defini¢ao de estratégias de tratamento.

Tal estratificacdo ¢ baseada em achados clinicos, laboratoriais e de imagem.

Um exame anatomopatoldgico adequado ¢ de fundamental importancia para
fornecer informagoes confiaveis sobre o Gleason e demais aspectos patolo-
gicos necessarios para a defini¢io dos grupos de risco.

- Estagio Tlc
- Gleason < 6
Muito baixo - PSA < 10ng/mL

- Menos de 3 fragmentos de biopsia positivos
com = 50% de comprometimento em cada um

- Densidade de PSA < 0,15ng/mL/g

- Estagio = T2a

- Gleason < 6
Baixo

- PSA < 10ng/mL

- Excluidos os pacientes de risco muito baixo (acima)

- Gleason = 7 (3+4)

Intermediario - Somente 1 critério de risco intermediario (estagio
favoravel T2b ou T2c¢ ou Gleason 7 ou PSA 10-20ng/mlL)

- Menos de 50% dos fragmentos de biopsia positivos

- Gleason = 7 (4+3)

Intermediario - Mais de 1 critério de risco intermediario (estagio
desfavoravel T2b ou T2c¢ ou Gleason 7 ou PSA 10-20ng/mlL.)

- Mais de 50% dos fragmentos de biopsia positivos
- Estagio = T3
Alto - Gleason = 8

- PSA = 20ng/mL
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B Exames para estadiamento

Exames laboratoriais

Hemograma

Funcido hepatica
(bilirrubinas, coagulograma e albumina)

Enzimas hepaticas (AST, ALT)

Fungo renal Todos os pacientes

Fosfatase alcalina (FALC)
PSA

Testosterona

RM de pelve

Cintilografia 6ssea Riscos intermediario ou alto

|§ Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

Pacientes de riscos muito baixo, baixo e intermedidrio favoravel, assintomaticos e
com niveis normais de FALC apresentam baixa probabilidade de um achado verdadei-
ro-positivo na cintilografia 6ssea. Entretanto, cintilografia 6ssea pode ser considerada
em pacientes de risco intermedidrio com PSA > 10. Da mesma forma, exame de
imagem de pelve apresenta baixa sensibilidade e especificidade no estadiamento da
doenca inicial®.

O exame de PET/CT PSMA tem sido extensamente estudado como imagem de
estadiamento no diagnostico inicial e na recidiva bioquimica apds tratamento radical.
Dados do estudo de fase III proPSMA demonstrou maiot acuricia do PET/PSMA
em comparacao com exames de imagem convencionais em pacientes com cancer de
prostata de alto risco (acuraria de 92% wversus 65%, P<0.0001)". Desta forma, caso
disponivel, o PET/CT PSMA pode set considerado como exame de estadiamento em
casos de alto risco. Entretanto, deve-se enfatizar que ainda nao ha dados que demons-
trem melhores desfechos de tratamento oncolégico nos pacientes estadiados com
PET/PSMA versus estadiamento convencional, que ainda é considerado o método de

rotina nestes casos.
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B Tratamento

Doenca de muito baixo risco
e baixo risco

Vigilancia ativa

Prostatectomia radical

RT externa

Braquiterapia

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoées

O prognoéstico das neoplasias prostaticas podem vatiar dentro de um mesmo
subgrupo de risco, pois tal classificacio considera aspectos clinicos e patolégicos na
sua definicao®.

Vigilancia ativa tem sido a opgao preferencial para pacientes com doenga de mui-
to baixo risco e baixo risco’. Nestes casos, recomenda-se:

- PSA a cada 3-6 meses;

- RM de prostata a cada 6 meses;

- Exame de toque retal a cada 12 meses;

- Biopsia prostatica em 12 meses;

- Avaliacdo do tempo de duplicagao do PSA pode ser informativo;

- Os exames devem ser antecipados se clinicamente indicado®’;

- Critérios para interrup¢ao da vigilancia ativa incluem:

- Modificacdo do escore de Gleason;

- Aumento do numero de fragmentos comprometidos ou do per-
centual de comprometimento dos mesmos;

- Mudanga do “I” ou cinética do PSA desfavoravel (tempo de
duplicacao do PSA). Nao devem ser considerados isoladamente
para interromper a vigilancia ativa, mas, sim, devem levar a uma
investigacdo adicional com RM e/ou biépsia da prostata.

Pacientes com expectativa de vida curta podem ser observados e tratados con-
forme sintomatologia.

Técnicas de terapia focal com crioterapia, ultrassom focal de alta intensida-
de (HIFU), entre outros, tém sido avaliadas em estudos clinicos nos dltimos anos.
Entretanto, dados robustos de eficicia e seguranca em relacdo a desfechos oncolégi-
cos de longo prazo ainda nao permitem a recomendagao de rotina destas modalidades

de tratamento em pacientes com cancer de prostata de baixo risco.
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Doenca de risco intermedidrio
Vigilancia ativa

Prostatectomia radical

RT externa

Braquiterapia (alternativa para pacientes de baixo risco)

Considerar o uso de agonista ou antagonista de LHRH por 4 a 6 meses (ini-
ciando 2 meses antes do inicio da RT), em associa¢ao a RT em pacientes com
risco intermediario desfavoravel. O uso de analogo LHRH em associa¢ao a
RT em pacientes com risco intermediario favoravel nao esta associada a bene-
ficio significativo e, portanto, nao deve ser indicada de rotina'’

B Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A vigilancia ativa pode ser considerada em pacientes acima de 70 anos, ou com
comorbidades significativas, que apresentam doenca de risco intermediario favoravel
(Gleason 3+4, PSA abaixo de 10 ng/mL) (NE IV/FR C).

Dados recentes sugerem que pacientes com doenga de risco intermediario favora-
vel, definida por presenca de Gleason 3+4 e demais fatores de baixo risco, nao se be-
neficiam de associacio de TDA em concomitincia com a RT externa. (NE II/FR B)'2".

O uso de agonista ou antagonista de LHRH por 4 a 6 meses esta indicado em
pacientes com doenga de risco intermediario desfavoravel, caso ndo tenham contrain-
dicagoes para a TDA. Dados demonstram melhora na RB, sobrevida cancer especifica
e beneficio em SG (NE II/FR A)'*'7,

Contraindicagao para TDA: em especial pacientes com doengas cardiovasculares
significativas, para os quais o risco de mortalidade cardiovascular pode aumentar, re-

duzindo assim o beneficio da terapia e aumentando seus tiscos'.
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Doenca de alto risco

RT externa + agonista (ou antagonista) de LHRH concomitante e adjuvante
por 2 a 3 anos (NE I/FR A)

Prostatectomia radical com linfadenectomia pélvica (NE I/FR B)

Deve-se discutir a conduta cirargica aos individuos com expectativa de
vida longa, reforcando a necessidade de resseccao radical com linfade-
nectomia estendida'®

Conduta ap6s prostatectomia radical
- Seguimento clinico e acompanhamento do PSA

Nota: em pacientes de alto risco muito bem selecionados, o uso de abirate-
rona com TDA por 2 anos ¢ uma op¢ao de tratamento. Segundo os dados do
STAMPEDE, houve reducao de 47% no risco de sobrevida livre de metas-
tases a distancia e de 40% na SG. Entretanto, os pacientes incluidos nem
sempre refletem a realidade pratica atual, devendo a tomada de decisdo ser
individualizada preferencialmente em ambiente de multidisciplinaridade®.

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

O seguimento clinico com realiza¢io periédica de PSA ¢ a conduta recomendada
na maior parte dos casos apds a prostatectomia radical. A realizacio de RT externa
adjuvante pode ser considerada em pacientes com doenca de alto risco com mat-
gem positiva, extensdo extracapsular, ou acometimento de vesicula seminal. Contudo,
acompanhamento cuidadoso e RT de salvamento ¢ a opgao preferencial apds resul-
tados de estudos de fase III (estudos RAVES e RADICALS) e metandlise, que nao
demonstraram beneficio comparando RT adjuvante zersus RT de salvamento precoce.

O uso de TDA ¢ controverso como tratamento adjuvante em pacientes com LFN
positivos, ndo devendo ser recomendado de rotina. Para pacientes selecionados com
comprometimento de até 4 LEN na pega cirurgica, pode-se considerar TDA em asso-
ciacdo a RT externa como tratamento adjuvante, embora esta estratégia seja baseada

somente em dados de estudos retrospectivos (NE IV/FR C)*.
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Prostata: doenga localizada

Fluxograma para tratamento da doencga localizada

Doenca localizada ==

Muito baixo risco
e baixo risco

Risco intermedidrio ==

Altorisco

Vigilancia ativa
Prostatectomia
radical
RT externa

Braquiterapia

Vigilancia ativa®

Prostatectomia
radical

RT externa

RT externa +
agonista LHRH

Prostatectomia
radical com
linfadenectomia
pélvica

“em casos selecionados

[ay
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Recidiva bioquimica

A defini¢ao de recorréncia bioquimica apds a prostatectomia radical mais
aceita na literatura consiste na elevacao de PSA com valor = 0,2ng/mlL., con-
firmado por segundo exame. A recorréncia bioquimica apés RT ¢é definida
como o aumento (confirmado) do PSA de = 2ng/ml ap6s atingir o nadir (cri-
tério de Phoenix). Este conceito pode ser empregado para pacientes tratados
com RT associada ou nao a TDA. Outra definicao, menos empregada na atu-
alidade ¢ o critério ASTRO definida como 3 aumentos consecutivos do PSA
apos atingir o limite basal. Em todos os casos, a recidiva bioquimica ocorre
quando os exames de imagem nao conseguem detectar evidéncia de doenga.

Neste cenario, RM ou TC de pelve deve ser recomendada para definir a pre-
senca de doenca sistémica versus doenga locorregional. RX de torax, cinti-
lografia 6ssea e exames laboratoriais também devem ser realizados (tabela
abaixo). Quando disponivel, o exame PET/CT Ga68-PSMA pode ser utili-
zado, ja que estudos randomizados demonstraram maior sensibilidade e espe-
cificidade nalocalizacao de sitios de recidiva de cancer de prostata no contexto
de RB com PSA em elevagio ap6s a prostatectomia radical (NE I/FR A)*'.

Parametros que auxiliam na localizagdo e na defini¢do de prognéstico
da recidiva bioquimica®

Risco (ID’Amico) PSA =10 e Gleason = 6 e =T2a PSA = 20 ou Gleason = 8 ou = T2c
Cinética PSA pré-RT < 2ng/mlL/ano > 2 ng/ml./ano

Intervalo até RB > 3 anos < 1ano

PSADT p6s-RT > 12 meses < 3 meses

RT de salvamento

RT de salvamento pode ser utilizada em pacientes com recidiva no
leito prostatico, podendo também ser expandida até cadeias de dre-
nagem pélvica, diminuindo o risco de recorréncias sistemicas. Contudo,
impacto em SG é controverso, especialmente em homens idosos e/ou
com comorbidades significativas.

Considerar a associagao de TDA por 6 meses com uso de agonista
ou antagonista de LHRH neste cenario, especialmente em casos de
PSA pré-RT acima de 0,6ng/ml., pacientes que realizario RT pélvica
e naqueles com doenga macroscépica detectada na loja prostitica em
exames de imagem.

=
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Prostatectomia de salvamento

Pode ser uma opg¢ao naqueles pacientes tratados inicialmente com
RT e que apresentam recidiva local confirmada por bidpsia. Contudo,
deve-se discutir os riscos e beneficios do procedimento com o
paciente, ja que a morbidade e o risco de efeitos adversos sao elevados
com tal procedimento®.

TDA

O uso de TDA na RB ¢ controverso e sua utilizacao nao deve ser reali-
zada como rotina®’. Pacientes com doenca de alto grau, Gleason 8-10,
tempo de duplicagdo de PSA menor que 6 meses apresentam maior
risco de progressio e morte por cancer de prostata. Nestes casos o
uso de agonista ou antagonista de LHRH de forma precoce parece
ter impacto no desfecho clinico. Deve-se avaliar as caracteristicas cli-
nicas e comorbidades dos pacientes e ponderar riscos e beneficios do
inicio TDA, ja que no cenario de RB o risco de mortalidade por cancer
de prostata ainda é menor que o risco de morte por outras causas. A
inclusiao em estudos clinicos deve ser estimulada neste cenario.
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