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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo 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 decisao do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condi
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo da literatura.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA 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 avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Disseminar as principais recomendacg0es frente a progressdo do antigeno
prostatico especifico apds tratamento do cancer de proéstata localizado.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Cerca de 40% dos pacientes com cancer de prdstata localizado
apresentam recidiva do antigeno prostatico especifico (PSA), apds
terem sido submetidos a tratamento cirlrgico curativo’(C). A
detec¢do do local da recidiva, se pélvica ou a distancia, é funda-
mental para a definicdo do tratamento complementar. Variaveis
clinicas e anatomopatoldgicas, que incluem a graduacéo histolégica
de Gleason; a presenca de extensdo extraprostatica do tumor; o
comprometimento das vesiculas seminais; o status das margens
cirdrgicas no pés-operatorio; e, especialmente, o tempo e padrdo
de recidiva do PSA, ajudam a predizer qual o local da recidiva.

DEFINICAO DE PROGRESSAO DO PSA

Cerca de 30 dias apds a prostatectomia radical, os niveis de
PSA total devem atingir valores proximos de zero. Um pequeno
ndmero de pacientes pode apresentar elevacdo do PSA ap6s a
prostatectomia radical, devido a presenca de tecido benigno resi-
dual nas regides apicais e junto ao colo vesical'(C), mas valores
elevados do PSA total devem ser considerados como indicativos
da presenca de doenca residual, local ou metastatica. Na literatu-
ra, os valores de PSA total indicativos de recidiva ou persisténcia
tumoral variam desde > 0,1 ng/ml até > 0,4 ng/ml. Ha relato de
que 100% dos homens com niveis de PSA > 0,4 ng/ml apds a
prostatectomia radical apresentam recidiva tumoral, entre seis e
49 meses?(B). Propde-se que este é o valor mais apropriado para
caracterizacdo de recidiva bioquimica, pois quando valores de 0,2
ng/ml séo considerados, somente 49% dos pacientes apresentam
elevacdo progressiva do PSA em trés anos®(B). Por outro lado,
demonstrou-se que 100% dos pacientes com valores > 0,2 ng/ml
apresentam elevacdo progressiva do PSA total em trés anos*(B).
Um recente consenso europeu determinou que recidiva bioquimi-
ca apos cirurgia radical caracteriza-se por PSA > 0,2 ng/ml, se-
guido por uma elevacdo subsequiente®(D).

Para pacientes tratados com radioterapia externa, intersticial
ou ambas, recidiva bioquimica deve ser considerada quando exis-
tir trés elevacOes consecutivas do PSA, utilizando-se o nadir (me-
nor valor atingido ap6s o tratamento) como o valor de base (crité-
rios da ASTRO)8(B).
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CoNcLUsAO

Valores de PSA > 0,2 ng/ml sdo sugesti-
vos de recidiva ou persisténcia tumoral ap6s
tratamento cirdrgico radical. Para pacientes
submetidos a radioterapia, deve-se utilizar os
critérios da ASTRO.

HISTORIA NATURAL DA ELEVACAO
PROGRESSIVA DO PSA APOS A
PROSTATECTOMIA RADICAL

Um grupo de 329 pacientes, que apresen-
tou recidiva hioquimica e que ndo recebeu tra-
tamento complementar, foi seguido por 10,5
anos apenas com cintilografia éssea anual. A
recidiva bioquimica foi definida como PSA
pés-operatério > 0,2 ng/ml. O tempo media-
no para aparecimento de metastases 6sseas foi
de 7,5 anos. Estes pacientes foram entdo tra-
tados com bloqueio androgénico e o tempo
mediano de sobrevida foi de mais 6,5 anos.
Em analises multivariadas, recidiva bioquimi-
ca antes do segundo ano ap6s a cirurgia,
Gleason escore > 7 e tempo de duplicacdo do
PSA < 10 meses, foram fatores preditivos para
0 aparecimento de metéstases dsseas”é(B).

Tabela 1

Variaveis Clinicas e Patoldgicas Utilizadas para Predizer o Local da Recidiva
Tumoral em Pacientes com Elevacéo Bioquimica Apés Prostatectomia Radical''(D)

FATORES PREDITIVOS DE RECIDIVA TUMORAL

\ariaveis anatomopatolégicas sdo utilizadas
para caracterizacao do local da recidiva tumoral
ap6és a prostatectomia radical. Extensdo
extraprostatica do tumor, margens cirurgicas
positivas e escore de Gleason < 7 correlacionam-
se com recidiva pélvica local, enquanto que in-
vasdo das vesiculas seminais, comprometimen-
to linfonodal e escore de Gleason > 7 sugerem
a existéncia de doenca disseminada (Tabela 1).

Entretanto, apesar da importancia das carac-
teristicas anatomopatoldgicas do tumor, o padrdo
de recidiva do PSA parece ser o fator mais impor-
tante na distingédo entre recidiva local e a distan-
cia. Varios estudos demonstram que um intervalo
curto entre a cirurgia e a elevacao do PSA é carac-
teristico de metastases ocultas disseminadas,
enquanto que intervalos maiores do que um a dois
anos séo sugestivos de recidiva local. Foi documen-
tado que a recidiva local é mais frequiente quando
a velocidade do PSA ¢ inferior a 0,75 ng/ml por
ano®(C). Demonstrou-se que o tempo de duplica-
¢do do PSA superior a 12 meses correlaciona-se
com doenga local, embora néo exista correlacdo
estatistica entre este parametro e positividade da
biépsia da anastomose uretro-vesical’°(B).

Provavel Recidiva Local

Gleason <7

Sem invasdo de vesiculas seminais

PSA detectavel > 1 ano apds a cirurgia
Duplicacéo do PSA > 10 meses
Velocidade do PSA < 0,75 ng/ml por ano

Provavel Recidiva Sistémica

Gleason >=7

Com invaséo de vesiculas seminais

PSA detectavel < 1 ano apds a cirurgia
Duplicacéo do PSA < 10 meses
Velocidade do PSA > 0,75 ng/ml por ano
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CoNcLusAo

Pacientes com tumores de alto grau, com-
prometimento de vesiculas seminais, tempo de
duplicacdo do PSA menor do que 10 meses e
PSA detectavel antes do primeiro ano apés a
prostatectomia radical, tém alto risco de apre-
sentarem doenca disseminada. Pacientes com
tumores bem ou moderadamente diferenciados,
margens positivas, mas sem comprometimento
das vesiculas seminais, tempo de duplicacéo do
PSA maior do que 10 meses e PSA detectavel
somente apds 0 primeiro ano da cirurgia ten-
dem a ter recidiva local.

TESTES CLINICOS E DE IMAGEM UTILIZADOS
PARA LOCALIZAGAO DA RECIDIVA

Diversos testes podem ser utilizados para o
diagndstico do local da recidiva tumoral. Entre
eles, o toque retal, a ultra-sonografia transretal
(USTR), a bidpsia da fossa prostatica, tomo-
grafia computadorizada (TC), ressonancia mag-
nética (RM), mapeamento 06sseo, radioimu-
nocintilografia (ProstaScint) e tomografia com
emissdo de positrons (PET).

Setenta e um por cento dos pacientes com
massas pélvicas identificadas no toque retal tém
tumor residual confirmado por bidpsia da fossa
prostatica*?(B).

A ultra-sonografia transretal pode ser til
para complementar o toque retal, especialmen-
te nos casos em que a recidiva se faz na porgéo
superior e anterior da anastomose vésico-uretral
0u no espaco retrovesical. Em geral, documen-
ta-se recidiva local em 50% dos casos com anor-
malidades ultra-sonogréficas, sendo que 1/3 dos
pacientes necessitam duas ou mais bidpsias para
comprovacdo histolégica de cancer®*(B). No

entanto, até 70% dos pacientes com bidpsias
negativas da fossa prostatica ou da anastomose
vésico-uretral apresentam queda do PSA apds
tratamento com radioterapia pélvica
adjuvante'**5(B). Por isso, o valor da USTR
ainda ndo esta definido plenamente, ja que uma
bidpsia negativa ndo afasta a possibilidade de
recidiva local, e quando positiva, ndo garante a
inexisténcia de doenga sistémica. TC e RM tém
pouco valor para detectar recidivas locais quan-
do o toque retal é normal, pois ha necessidade
de existir doenga clinica mensuravel para ob-
tencdo de imagens adequadas, fato que, em ge-
ral, ndo ocorre nos pacientes com pequenas ele-
vacdes do PSA ou com margens cirdrgicas mi-
croscopicamente comprometidas®(B). Podem
ser Uteis na deteccdo de metastases extra-
Osseas'®t’(B). A RM com coil endoretal tem
demonstrado grande acuracia para detectar
recidivas locais®(B).

O mapeamento dsseo também tem baixa
acurdcia nestes casos com doenca residual
minima. ApoOs prostatectomia radical, o
mapeamento 0sseo é negativo em 95% dos
casos quando o PSA é < 40 ng/mI**(B).

O ProstScint é um mapeamento de corpo
inteiro que utiliza um anticorpo monoclonal,
que se liga diretamente no antigeno especifico
da membrana prostatica (PSMA), expressado
predominantemente pelo tecido prostatico
neopléasico. Nao tem afinidade pelo PSA ou
fosfatases. Devido & falta de uniformizacéo do
exame e a auséncia de correlagdo histoldgica
entre o0 mapeamento positivo e recidiva tumoral
na maioria dos estudos, seu valor como méto-
do de imagem esté indefinido®(C).

A reconstrucdo de imagens e a resolugdo do
Pet-Scan apresentaram grande melhora nos Ulti-
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mos anos?(B). Entretanto, a real utilidade deste
método de imagem para investigacdo de pacientes
com cancer de prostata que apresentam elevagéo
progressiva do PSA ainda néo foi definida®(B).

CoNcLUsAO

Diversos testes de imagem podem ser utiliza-
dos para confirmacdo de recidiva local ou
sistémica, mas resultados imprecisos ocorrem em
cerca 50% dos casos. Os parametros clinicos e
patoldgicos tém melhor acuracia para este fim.

CONDUTA NA ELEVAGAO DO PSA APOS
CIRURGIA RADICAL

N&o € claro como e quando pacientes com ele-
vacdo do PSA devem ser tratados?*25(B)?¢ (C)?'(D).
Radioterapia direcionada & fossa prostatica tem
sido utilizada para tratar pacientes com elevagao
do PSA apds prostatectomia radical que tenham
recidiva local, confirmada ou presumida, pelos
parametros clinicos e anatomopatolégicos mencio-
nados. Nestes casos, queda do PSA pode ser espe-
rada em 20% a 83% dos casos (média: 50%),
ap6s um seguimento mediano de dois a cinco anos;
sugerindo que um namero significativo de paci-
entes é, na verdade, portador de doenca
sisttmica?®(B). Foi publicado um documento de
consenso que recomenda o uso de radioterapia
conformacional para pacientes com PSA < 1,5
ng/ml na dose de 64Gy?%(D). Niveis maiores de
PSA provavelmente indicam um risco aumenta-
do de micrometastases e limitam a efetividade do
tratamento local. A associagdo de radioterapia ex-
terna com tratamento hormonal nestas situacdes
ainda esta em investigacdo, e nenhuma recomen-
dacdo pode ser feita. N&o foi confirmado aumen-
to da sobrevida nos pacientes com recidiva local
submetidos a radioterapia conformacional, embora
tenha sido demonstrada menor progresséo local

da doenca (6% vs 13%; p = 0,0001) e de
metéstases a distancia (11% vs 17%; p =
0,01)(D). Estes dados séo, entretanto, deriva-
dos de estudos de baixa qualidade metodoldgica,
havendo a necessidade da realizacdo de estudos
randomizados para definir a melhor conduta a ser
tomada.

Pacientes com recidiva sistémica devem receber
tratamento hormonal (Tabela 2)142%33(B)*4(C)*3(D).
A época da sua introducéo e o tipo de bloqueio
androgénico sdo controversos. O tratamento
hormonal precoce promove aumento de sobrevida
nos pacientes com doenca sistémica de baixo vo-
lume®*=7(A)*(D). No programa EPC (Early
Prostate Cancer), que visa analisar o impacto do
uso de 150 mg de bicalutamida em adi¢cdo ao
tratamento convencional para cancer de prosta-
ta localmente avangado, apés um seguimento me-
diano de trés anos, houve uma diminuicdo do
risco de progresséo da doenca de 42% (risco re-
lativo 0,58; p < 0,0001) quando comparados
com placebo. Os pacientes que fizeram uso pre-
coce de bicalutamida tiveram uma reducdo de
33% na presenca de metéstases dsseas (risco re-
lativo 0,67; p < 0,0001)%*4(A).

RECOMENDACAO

Pacientes com PSA elevado apo6s
prostatectomia radical e com suspeita de re-
cidiva local devem receber pelo menos 64Gy
na fossa prostatica, antes do PSA atingir 1,5
ng/ml. Esta recomendacéo é baseada em con-
senso, que utilizou estudos com baixo nivel
de evidéncias e ndo é possivel fazer uma reco-
mendacdo mais forte pela auséncia de dados
de boa qualidade®’(D).

Pacientes com recidiva sistémica devem ser
submetidos a tratamento hormonal. N&o esta
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Tabela 2

Principais Agentes Utilizados para Tratamento Hormonal no Cancer de Prostata Localizado
com Elevacdo do PSA Pds-Operatéria

Agente Nome Comercial Dosagem

Estrégenos Dietilestilbestrol 1-3 mg/dia

Analogos do LHRH Gosserelina 3,6 mg (mensal) ou 10,8 mg
Leuprolidada 7,5 mg (mensal)
Busserelina 6,6 mg (bimensal)

Anti-Andrégenos Mistos Acetato de Cirpoterona 200-300 mg/dia

Anti-Andrégenos Puros Bicalutamida 50 mg/dia ou 150 mg/dia
Flutamida 750 mg/dia
Nilutamida 150 mg/dia

claro qual a época ideal e qual o tipo de blo- RECOMENDAGAO

queio androgénico recomendado. Ha evidéncias
que o tratamento hormonal precoce é superior
ao tardio em termos de sobrevida.

CONDUTA NA ELEVAGCAO DO PSA APOS
RADIOTERAPIA

Pacientes que preenchem os critérios de
recidiva bioquimica devem ser submetidos a
bidpsia prostatica, cerca de 18 a 24 meses, pois
este é o intervalo necessario para obtengdo do
nadir do PSA241(D). Se negativa, 0 paciente
devera ficar em observagdo vigilante, com nova
bidpsia se 0 PSA se elevar. Se positiva, na
auséncia de doenca sistémica, as principais
opcdes disponiveis sdo: 1) Observagdo contro-
lada; 2) Prostatectomia de salvamento para
pacientes com boas condi¢Bes clinicas;
3) Hormonioterapia; 4) Tratamentos investiga-
cionais, como crioterapia, braquiterapia asso-
ciada, terapia génica, entre outros*(D)
(Algoritmo 1). N&o existem estudos com
metodologia adequada para definir qual a
melhor recomendagdo terapéutica.

Pode-se realizar bipsia para os pacientes com
recidiva bioquimica apés radioterapia, caso a inten-
¢do de tratamento seja resgate cirtrgico. Naqueles
com bidpsia negativa, recomenda-se observacao
controlada. Nos casos com bidpsia positiva, ndo ha
definicdo sobre qual o melhor tratamento a ser ins-
tituido; deve-se individualizar a terapéutica.

CONDUTA NOS CASOS COM MARGENS
POSITIVAS E PSA NORMAL APOS A
CIRURGIA RADICAL

Aproximadamente 1/3 dos pacientes com tu-
mores clinicamente confinados a prostata que se
submetem a prostatectomia radical tém margens
cirdrgicas comprometidas pela neoplasia. Consi-
deram-se margens comprometidas quando o car-
cinoma toca a tinta nanquim na qual a pega foi
embebida apds a operacdo. O exame
histopatoldgico deve definir se a prostata foi to-
talmente removida, se a neoplasia é 6rgao-confi-
nada, quais os limites do comprometimento da
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“capsula” e se existe extensdo extraprostatica. Os
locais mais freqlientes de comprometimento de
margens s&o: a) Apice e/ou uretra (40% a 60%);
b) Regido posterior (40%); c) Base (20%); d)
\ksiculas seminais (5% a 10%)%4%(B).

Pacientes com extensdo tumoral extrapros-
tatica ou margens cirdrgicas positivas podem
apresentar alto risco de recidiva local e/ou
sistémica. Os tratamentos convencionais para
estes casos sdo: 1) Aguardar-se até uma eventual
elevacdo do PSA e entdo indicar se radioterapia
de salvamento (casos com recidiva local) ou tra-
tamento hormonal (casos com recidiva sistémica);
2) Radioterapia adjuvante precoce da fossa
prostatica. Néo existem estudos com metodologia
adequada para caracterizar-se qual a melhor con-
duta a ser instituida nestes casos.

Historicamente, considera-se que a invaséo das
vesiculas seminais é sugestiva de recidiva sistémica

Algoritmo 1

e, portanto, estes pacientes deveriam ser tratados
como portadores de doenca disseminada. Entre-
tanto, 34% destes pacientes podem manter PSA
<< 0,2 ng/ml, cinco anos apos a cirurgia**(B). Estes
pacientes podem ser observados, beneficiarem-se
de tratamento radioterapico adjuvante local ou de
tratamento hormonal*s(B). Né&o existem estudos
que demonstrem aumento da sobrevida com tra-
tamento local ou sistémico.

RECOMENDACAO

Apos a prostatectomia radical, pacientes com
PSA < 0,2 ng/ml e comprometimento das mar-
gens cirdrgicas podem ser seguidos com observa-
¢do controlada, ou serem tratados com radiotera-
pia. N&o existem informacdes adequadas sobre
como conduzir pacientes com invasao das vesiculas
seminais. Na presenca de recidiva hioquimica,
deve-se seguir as recomendages anteriores.

Conduta na Recidiva Bioquimica Ap6s Radioterapia Externa ou Intersticial**(D)

Elevagdo do PSA apds radioterapia externa ou intersticial |

3 elevagOes consecutivas do PSA apés o seu nadir |

realizar bidpsia apds 18 a 24 meses |

—

v
positiva

— > obs controlada

negativa obs vigilante
considerar nova biopsia se
PSA elevar-se

> tratamento hormonal

, tratamento investigacionais

v

prostatectomia radical de

salvamento se expectativa
de vida > 10 anos

(crioterapia, branquiterapia etc.)
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