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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisao da literatura.

GRAU DE RECOMENDAGCAO E FORGA 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 avaliacao critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

O0BJETIVO:
Fornecer subsidios para o tratamento do cancer de prostata localizado.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracgdo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 9.
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Cancer de Prostata Localizado: Tratamento

INTRODUCAO

A dosagem crescente do antigeno prostatico especiﬁco (PSA) no
rastreamento do cancer de préstata (CaP) vem possiljilitan(lo o &iag—
néstico precoce e o tratamento desta doenga. Talvez por isto, o nii-
mero de diagnésticos dos tumores de baixo risco estd aumentando.

As diferentes modalidades utilizadas para o tratamento do CaP
localizaclo, segundo dados do CAPSURE (Cancer o][ the Prostate
Strategic Uro/ogic Research Enc]eavor), encontram o seguinte
percentual: Prostatectomia radical (PR) (61,6%), Braquiterapia
(BT) (21,7%), Raclioterapia (XRT) (6,8%), Ol)servag&o (OBS)
(7,9%) e outros (12%). E realizada PR em 86,3% dos homens
abaixo de 60 anos, ra(lioterapia em 39,4% (XRT/BT) dos ho-
mens entre 70-79 anos, sendo que apds os 80 anos, privagio
androgénica e OBS, siao utilizadas em 36,4% e 38,6% dos indi-
Vi(luos, respectivamente! (B). No mesmo estudo, a despei’co da iden-
tificagéo do CaP, 25% a 33% dos individuos morrerdo pela doen-
¢a, apesar de 2/3 deles serem identificados como T1c'(B) e des-
tes, apesar de 84% ainda nio palpéveis, ja serao tumores
significantesZ(B), ou seja, apresentarao pa&réo 4, >3 fragmen—
tos positivos na }Jiépsia e fragmentos com mais de 50% compro-
metidos pelo tumor.

Prostectomia RADICAL (PR)

Apébs uma Ionga evolugéo técnica desde a sua introdugéo no
século passaclo, a intervengao como cla ¢ feita na atualidade foi
sistematizada por Walsh et a1.3(C). Os aspectos técnicos da PR
sao amplamente discutidos na literatura, mas alguns detalhes e
controvérsias ainda merecem discussio. Hoje, a maioria dos au-
tores admite que pacientes que tenham PSA < 10 e Escore de
Gleason < 7 na Liépsia nao necessitam de linfadenectomia de
rotina*3(B). A PR po&e ser feita por via retropﬁl)ica, perineal ou
1aparoscépica. Nio existem ainda evidéncias cientificas de boa
qualidade que demonstrem superioridade de uma técnica sobre a
outra, no que diz respeito ao controle da doenga. A maioria dos
cirurgioes prefere a via cldssica retropﬁbica, pela maior familiari-
dade com a via de acesso, a possil)iliclacle de efetuar a
linfadenectomia concomitante, e porque este acesso dispensa a
utilizagéo de instrumentos especiais e o longo treinamento que é
necessario para efetuar a intervengao por via laparoscépica.
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Ainda nao existem evidéncias cientificas de
boa qualidade que respondam as seguintes con-
trovérsias:

Estoque de sangue au’c(’)logo;

Intervalo entre a Lic’)psia e a intervengao;
Operal}iliclade do escore de Gleason > 7;
Valor maximo de PSA que con’cra—in(lique a
intervengao.

Com base nos estudos randomizados pul)li—
cados até hoje, a PR apresenta melhores resul-
tados na redugéo da mortalidade cancer especi-
fico e progressao local e sistémica da doenga.

Em tnico estudo prospectivo randomizado
que comparou mortalidade especiﬁca por CaP em

pacientes submetidosa PR ou OBS, demonstrou-
se que a cirurgia oferece maiores chances de cura

ue o regime de OBS. O seguimento mediano
?01 entretanto, apenas de 6,2 anos. Ao avaliar
desenvolvunento e metéstases, ocorreu em 13,4%
e 27,3% para PR e OBS, respectivamente
(p = 0,03). O risco de morte apés & anos é de
71% ¢ 13,6% (p = OOZ ara PR e OBS, res-
pectivamente. Nio houve jj 1Eerenga s1gn1£1cat1va

entre os c].01s grupos quanto a sol)revicla glol)alé(A).

Em estudo comparativo, ndo ran(lomizado,
entre PR ¢ XRT, feito em 1.682 pacientes, a
sobrevida livre de recorréncia ljioquimica para PRe
XRT em 5 e 8 anos, foi, respectivamente, de: 80%

e 12% e 13% e 70% (p = 0,01). Entretanto, a
sobrevida glo})al foi equivalen’ce nos dois gruposY(B).

Resultados da Sobrevida apds Prostatectomia Radical
N Tempo (anos) % LRB  Cancer Especifica (%)
Rohel, 2004%(B) 3478 10 68 97 |
Gerber, 1996°(B) 2758 10 nr 94 (GL2-4)
80 (GL5-7)
77 (GL8-10)
Pound, 1999'°(B) 1997 10 nr 94
15 91
Freedland, 2004"(B) 1582 g 84 nr |
Han, 2003'(B) 2091 5 84 nr
10 72
15 61
Ward, 2003'%(B) 3903 8,8 77 92 |
Holmberg, 20025(A) 695 5 nr 97,4
8 92,9

nr— Nao relatado; GL — Gleason; % LRB — Percentual de pacientes livres de recidiva bioquimica.
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RADIOTERAPIA

A radioterapia externa utiliza, habitualmen-
te, aceleradores lineares”(B) e fragées de 180 a
200¢Gy em & fragc")es semanais. A radioterapia
externa convencional emprega, em geral, qua-
tro campos (antero-posteriores e lé’cero-laterais),
ou campos rotatérios. A técnica tridimensional
conformacional utiliza diversas técnicas e dife-
rentes ndimeros de campos ndo-ortogonais, en-
tre 3 ¢ 6 campos; e a modulagéo de intensidade
de feixe costuma empregar uma &isposigéo de
campos {ixa, depenclendo do servigo, tradicio-

nalmente cinco campos.

Historicamente, a dose de ra(liag&o neces-
séria ao controle da doenga estava relacionada
ao volume de (loenga presente, estadio I,

64000Gy; estadio I1, 6800 a TOOOcGy; e
estadio I11, 7100 to 7200cGy. Dados mais re-
centes, contudo, demonstram que ha um efeito
significa’civo do escalonamento de dose na res-
posta ao tratamento, com menos recorréncias,
com doses em excesso de 7200¢Gy'*(B). Nao
ha indicios que a irradiagio profilé’cica de
linfonodos pélvicos clinicamente negativos te-
nha algum impacto na so]orevidals(A).

Em 2002, um estudo randomizado compa-
rou a eficécia de 7000cGy e 7800cGy no contro-
le do cancer de prostata 1ocaliza(10, avaliando 305
pacientes, entre 1993 ¢ 1998, com um tempo de
seguimento médio de cinco anos. Apés cinco anos,
os resultados foram significa’civamen’ce melhores
nos grupos de risco intermediério e alto (43% sem
recidiva bioquimica com 7000cGy e 62% com
7800cGy). Em pacientes de baixo risco, ndo houve
diferenga de resultados entre as duas doses (75%
sem recidiva Lioquimica). A toxicidade vesical foi
similar nos dois grupos, porém a retal foi maior
no grupo de alta dose, com 12% contra 26%'°(A).

Cancer de Prostata Localizado: Tratamento

Um estudo retrospectivo, composto de
2.991 pacientes tratados entre 1990 e 1998,
comparou os resultados de prostatectomia radi-
cal, radio’terapia externa exclusiva até 7200cGy,
raclioterapia externa exclusiva acima de
TZOOCGy, l)raqui’cerapia com implantes perma-
nentes e tratamento combinado, radioterapia
externa e implante permanente. As taxas de
sobrevida livre de falha ]oioquirnica, em cinco
anos, foram, respectivamente, 81%, 51%, 81%,
83% e 77%. A anélise multivaria(la, excluindo
a radioterapia externa exclusiva até 7200cGy,
que mostrou claramente uma pior resposta, nao
mostrou a modalidade de tratamento como um
fator significativo no prognéstico, mostrando
uma taxa de controle local similar para todas as
outras modalidades neste periodow(B).

Em estudo retrospectivo multiinstitucional,
ao se avaliar a recorréncia bioquimica p6s-XRT
em 1.765 homens, obteve-se em cinco anos:
85% de sobrevida gloljal, 95,1% de sobrevida
cancer especifica e 65,8% de sobrevida livre de
recorréncia ljioquimica. Quando se avaliou so-
mente individuos com PSA < 10, a sobrevida
livre de recorréncia Lioquimica foi de 77,8% e
72,9% apés 5 e 7 anos, respectivamente'®(B).

As complicagées mais comuns das diversas
modalidades de XRT sdo sintomas miccionais
irritativos ((Jisﬁria, urgéncia, polacil’lria,
noctiria) e proctite em 70% a 80% dos pacien-
tes que melhoram em média apés dois meses.
Retengao urindria pode ocorrer e estd intima-
mente associada a prostata de maior Volume,
sendo, as vezes, necessdria ressecgdo
endoscépica'(D). A Disfuncao Erétil (DE) apés
radioterapiaZU(B), em trabalho de meta-anélise,
estava presente em 24% dos pacientes submeti-

dos a BT, 40% em BT + XRT e de 45% em
XRT isolada.
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BRAQUITERAPIA

Apés a experiéneia negativa do inicio da
década de 1970 com Lraquiterapia, com cerca
de 20% de individuos livres de recorréncia local
em 15 anos*(C), a BT emerge com soﬁsticagéio
técnica para implante homogéneo via perineal
guiada por ultra-sonograﬁa transretal, com
planejamento computaclorizaclo para implante de

sementes radioativas de iodo 125 (140—160Gy)
ou de paﬂadium 103 (115 a 130Gy).

Tem sido utilizada principalmente em
estdgios iniciais e (loenga de bhaixo volume. As
principais razdes para sua indicagio sdo: a abor-

agem menos invasiva (compara&a com cirur-
gia), menor tempo de tratamento convalescen-
ca quando comparado a radioterapia externa.

Contra-IndiCag(')es Relativas

° RTU préstata prévia;
° Expectativa devida < 5 anos;
° Préstata > 60 H

° Estreitamento anoretal;
° Discrasia sanguinea;
° Uropatia obstrutiva signilticativa;

*  Arco pﬁl)ico e deformidades 6sseas.

Nio existe trabalho que indique a superio-
ridade da braquiterapia sobre outro tratamento

para CaP localizado.

Complicag()es

e Retengdo urinéria aguda;
° Incontinéncia urindria;

. Cistite;

° Estreitamento de uretra;
° Proctite.

Crioterapia

Ainda nao temos trabalhos com me’codologia
adequada e com seguimento de longo prazo que
permitam que a crioterapia seja utilizada como
terapia de primeira escolha.

Regime de Ol)servagéo (OBS)

Ol)servagio permanece uma opgao vidvel e
importante no CaP localizado, com chances de
preservar a qualiclade de vida (QV), com possi-
bilidade de intervengdo antes da progressao sin-
tomatica da (loenga. Duas variantes devem ser
consideradas: identificar doenga com crescimen-
to ativo e instituir tratamento.

Pode ser realizado OBS quando os tumores
identificados forem enquaclratlos em?(B): Tle,
auséncia de pa(lrio 4/5 de Gleason primério, < 3
Bx positivas/12, nenhum fragmento com mais de
50% comprometi(lo, densidade do PSA < 0,15.
Os pacientes devem ser submetidos a acornpanha-
mento com toque digital, PSA semestral e ljic’)psia
anual, sendo caracterizada progressao quando sur-
gir padr&o 4/5, >3 ﬁagmentos positivos/12, ou
> 50% de um fragmento comprometido em
ljic’)psias subseqiientes. Na casuistica do es’tudo, 31%

tiveram progressao da &oenga no primeiro ano.

Demonstrou-se em grupo sob OBS que a
chance de metéstases foi 37% maior que no gru-
po submetido a cirurgia®(A). O risco de morte apos
oito anos é de 13,6% e apés 10 anos de segui-
mento, 16,8% para este grupo de pacientes man-

tidos sob OBS.
Ao se avaliar 767 homens de 55 a 74 anos

sob regime de OBS, mostrou-se que a chance de
morte devido a progressao da doenga, apés 15
anos, aumenta conforme o escore de Gleason: 2
4 (4% a 7%), 5 (6% a 11%), 6 (18% a 30%),
7 (42% a T0%) e 8 - 10 (60% a 87%)™(B).

Estudos atuais sdo contundentes em mostrar
que a o]oservagéo pocle ser perigosa para homens
com expectativa de vida superior a 10 anos. Um
estudo demonstrou que apds 15 anos de OBS a
sobrevida livre de progressao caiu de 45% para 36%,
asobrevida livre de metéstases de 76,9% para51,2%
e a sobrevida cancer especifica de 78,7% para

54,4%*(B). Estes ntiimeros confirmam queem CaP

Cancer de Prostata Localizado: Tratamento
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é necessario um seguimento 1ongo para observar os
beneficios do diagnés’cico precoce e do tratamento.

QUALIDADE DE VIDA

Uma vez diagnosticado CaP 1oca1izac10, o
paciente, ao decidir sobre o tratamento, estara
aceitando o risco de complicag()es agudas ou
cronicas produzidos pelo mesmo. A necessida-
de de um segundo tratamento (resgate), apds
qualquer terapia local com intenc¢do curativa,
pode ocorrer em percen’cual consideravel de pa-
cientes, o que também interfere nos indices de
QVZ(B). Apss anélise de 2.365 pacientes tra-
Jcados, concluiu-se que 59,2% estavam satisfei-
tos com a opgao tomada (PRou RT). A satisfa-

~ . « . ”
¢ao compreendla estar llVI'e (10 cancer

[

Incidéncia de Disfuncao Erétil apés Tratamento do CaP Localizado? (D)

(66,4%), fungéo urindria (64,2 %) e intestinal
(60,5%), £ung§.o erétil (65,9%) e gozar boa sati-
de (71,3%). E importante frisar que 69,1%
referiram preservar as relag()es sociais e que
50,5% dos pacientes ndo tratados estavam in-
satisfeitos. Dentre os pacientes satisfeitos,
76,8% referiram que escolheriam novamente a
mesma opgiozo(B).

Ao se avaliar a QV em 2.234 homens sub-
metidos a PR (76%), XRT (11%), OBS (7%),
DA (4%), CRIO (2%) apés 1 ano do tratamen-
to, e, ao se avaliar a fungéio sexual, verificou-se
que esta era um proklema para 58%
p65-PR, 48% p6s-XRT, 64% p6s-DA, 45%
p6s-CRIO ¢, finalmente, 30% apés OBS#(B).

Autor N Seguimento % % %
(Meses) DE p6s-RT  DE pos-BT pés-PR

Potters, 2001%(B) 482 60 - 52,7 - |
Sanchez, 2000%'(B) 171 23 - 51 -
Turner, 1999%(B) 146 24 60 - - |
Zelefsky, 1999%(B) 50 60 68 - -
Siegel, 2001%(B) 315 - 41-85,4 - 14 (NSB) |
Madalinska,2001%(B) 278 12 41-55 - 32 (NSB)
Walsh, 2000%(B) 62 18 - - 53(NSU) |
Catalona, 1999¥(B) 798 18 - - 56 (NSB)
Stanford, 2000%(B) 1291 18 - - 586 (NSU) |
Kao, 2000%(B) 1069 - - - 88,4 (NR)
Siegel, 2001%(B) 392 - - — 90 (NR) |
Rabbani, 2000(B) - - - - 45 (NSB)

79 (NSU)
Zelefsky, 1999%(B) - - 60 - - |
Potters, 2001%(B) - - - 24 -

| NSU: nerve-sparing unilateral; NSB: nerve-sparing bilateral

Cancer de Prostata Localizado: Tratamento
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Ao analisar QV apss PR e OBS identifi-
cou DE em 80% e 45%, e perclas urindrias em
49% e 21%, respectivamenteZS(A).

A Incidéncia de incontinéncia urinaria
e uso de forro de protegdo é varidvel, con-
forme as séries representadas na tabela

2*4(B).

[

RECOMENDACOES

O tratamento do CaP localizado deve ser
individualizado, com a participagao do paciente

na escolha.

e Tratamento cirtrgico estd indicado em to-
dos os casos de doenga localizada, desde

Incidéncia da Incontinéncia Urinaria e Forro de Protegao*'(B)

Autor

Seguimento

% forro

(Meses)

Talcott, 1997(B)

Litwin, 2000%(C)

(o°)

()]
N

w

()]

wW

()]

Wei, 2000*(B)

Gray, 1999%(C)

XRT: 41 m

w
=

2,7a

(S]]
(e-)

S
w
N
o

15,4

62 8,7

XRT: 6,4 a

Catalona, 1999%(B)

Steineck, 2002%(A)

Gelblum, 1999%(B)

NR: ndo relatado; NS: nerve-sparing; NNS: non nerve-sparing

s
Qo
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que os pacientes apresentem concligées cli-
nicas e expectativa de vida que justifiquem

o procedimento;

Embora a maioria dos estudos sugira me-
lhor resultado da cirurgia em seguimen-
tos mais prolongaclos (> 10 anos), a radi-
oterapia externa estd indicada em todos
os CaP localizados, exceto em pacientes
com ol)s’crugéio urindria. Em caso de uso
de XRT, ¢ benéfica a associagao hormonal
neoacljuvante ou a(ljuvante em prostatas
volumosas ou tumor de alto escore de
Gleason. As técnicas que obtém maior
dose no volume-alvo com menor
morbidade devem ser usadas sempre que

disponiveis;

e A ]oraquiterapia deve ser preferencialmente

indicada em pacientes com escore de Gleason
<7, gléndula < 60 gramas, expectativa de
vida > 5 anos e sem sintomas urindrios
obstrutivos importantes;

Cancer de Prostata Localizado: Tratamento

*  Crioterapia ainda é um método experimen-
tal, que s6 deve ser empregado em casos bem

selecionados ;

* O regime de o]oservag&o controlada pocle ser
instituido para pacientes com curta expecta-
tiva de vida, ]nistologia favorével (auséncia de
padréo de Gleason 4/ 5)e PSA baixo. Os pa-
cientes devem ser monitorados pelo menos
com dosagem de PSA e toque retal periodi-
camente (6/ 6 meses) e tratados quando hou-
ver indicios de progressao tumoral. Esta con-
duta pode excepcionalmente ser adotada em
pacientes com longa expectativa de vida que
desejarem postergar o tratamento definitivo,
porém a monitorizagao deve ser mais {Teqiien-
te (3/3 meses), com ]oic’)psia anual.

CONFLITO DE INTERESSE

Arruda HO: recebeu reembolso de passa-
gens aéreas do laboratério Aventis para compa-
recer a congressos da especiali(lacle nos EUA

em 2003 e 2004.
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