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Introducao

O cancer de prostata, além de ser o tumor mais frequente no homem, é uma doenca bastante interessante.
Apresenta aspectos genéticos desafiadores, caracteristicas peculiares com relacdo ao diagnéstico e
estadiamento, e diversas possibilidades de tratamento.

Apos varios estudos e grandes descobertas, sabemos que ainda temos muito para aprender sobre essa
intrigante e, por vezes, controversa doenca!

Cada vez mais tentamos padronizar critérios que nos auxiliem na decisdo da clinica terapéutica, como o
estadiamento TNM e classificacdo de risco de D’Amico. Esses dados combinados criam subgrupos que podem nos
ajudar na decisao do tratamento mais adequado a esse grupo de pacientes.

Para facilitar a compreensao do leitor e guia-lo no diagnéstico e tratamento do cancer de préstata,
desenvolvemos este guia de consulta rapida com algoritmos.

Algoritmos sdo fluxogramas praticos e objetivos que podem ser consultados a qualquer hora e lugar,
e que auxiliam na pratica clinica diaria. Essa é a principal finalidade deste trabalho: agrupar informacoes
conhecidas e facilitar o trabalho dos profissionais de saide que trabalham com uro-oncologia, e mais
especificamente, com o cancer de préstata.

Para isso, utilizamos como modelo de trabalho dados e algoritmos do NCCN, informacodes dos guidelines
da AUA e EAU, condutas do manual de Diretrizes Baseadas em Evidéncias sobre Tumores Urolégicos da
UNICAMP e artigos relevantes de tratamento hormonal do cancer de proéstata.
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TNM - Classificacao dos Tumores Malignos’

Prostata
Nao palpavel ou visivel
Tla < 5% fragmentos RTU
T1b > 5% fragmentos RTU
Tic PSA aumentado e diagnéstico por bidpsia
2 Tumor confinado a préstata
T2a < metade de um lobo
> metade de um lobo
Ambos os lobos

Através da capsula prostatica

Extracapsular
Vesicula(s) seminal(ais)

Fixo ou invade estruturas adjacentes:
colo vesical, esfincter externo, musculos elevadores do anus, parede pélvica

Linfonodo(s) regional(ais)
Linfonodo(s) ndo regional(ais)
Osso(s)

Outra(s) localizagao(des)




Suspeita clinica:

- TR suspeito

- PSA > 2,5 ng/ml paciente < 55 anos
- PSA 4,0-10,0 ng/ml > 55 anos:

Velocidade PSA > 0,75 ng/ml/ano
relacdo livre/total < 18%
densidade do PSA > 0,15 ng/gr

-PSA > 10ng/ml

*ASAP: proliferagao atipica de pequenos acinos.

**PIN: neoplasia intra epitelial da préstata.

- Auséncia

A fragmentos)

Algoritmo | - Diagndstico

ou estaveis em 1ano

l_} Exames normais ) Reavaliacdo
detumor ) Em 6 meses
- PSA livre
T e total .
-TR B A
L - Elevacao do PSA :I I Repetir
- TR alterado bidpsia
\A - ASAP*

- PIN**

Reavaliacao
em 6 meses

— Suspeita clinica —)

Bx de préstata
por USTR
(12 ou mais

— ) Repetir

bidpsia

l Expectativa de vida

. < 5 anos e assintomatico
Adenocarcinoma

) Nao estadiar, nem tratar, exceto
de prostata

\A se sintomas ou alto risco ou

- localmente avancado

Estadiamento

l (Algoritmo 1)

Expectativa de vida
> 5 anos e sintomas

Manual de Atualizacao e Conduta | o
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de risco para doenca extraprostatica

Cintilogradia dssea se:
-T1 e PSA > 20 ng/ml

-T2 e PSA > 10 ng/ml
-T3ouT4 —)
- Gleason =7

- Sintomas

TC ou RM de pelve se:
-T3o0uT4

- Risco de doenca —>
linfonodal

-PSA > 20 ng/ml

- Gleason = 8

- Doenca extensa na
biépsia

Expectativa
de vida > 5 anos
ou sintomas

Restante: ndo ha necessidade de b
exames de imagens adicionais

-

-<T1c
Tumor de
- volume minimo | ~ gé?:soros 6/ |
Clinicamente| ouindolente . < 19ng/m
localizado _| - Densidade .
PSA < 0,15 ng/gr Algoritmo lll
- Méximo 2 fragmentos
de Bx®, < 50% de tumor
em cada fragmento
~ [-Ti-2a
Baixo{-G<6 Algoritmo IV
risco [ - PSA < 10 ng/ml
: -T2b-T2cou
interFr‘:ggiério [ G=7ou Algoritmo V
l- PSA 10-20 ng/ml
Alto [-T3aou
risco 1-G8-100u Algoritmo VI
-PSA > 20 ng/ml
-T3b-T4
Localmente - Gleason primario =5 )
avancado ou Y54 fragmentos da Algoritmo VI
muito alto riTo Bxc/G=8
Metastatico 1 Qualquer N, M1 Algoritmo VIII

|



Algoritmo llI
Tratamento do Ca de prostata de muito baixo risco

-PSA 6/6m Avaliar possivel
Vigilancia ativa®* | -TR 12{1 2m progressao da doenca***
/’ - Bx préstata 12/12m (se @ — Algoritmo II)

Expectativa de — RTX ou braquiterapia

vida > 20 anos \

Doenca localizada ——) (Seguimento

PR sem Algoritmo IX)
linfadenectomia *——) Caracteristicas adversas**** —) RTX ou HT
/V LND Unico: observacao**
Tumor de volume Metastase linfonodal

minimo ou \
indolente > 2 LND: HT

Expectativa de

vida 10-20 anos —— Vigilancia ativa* — Avaliar possivel progressao

de doencga***
(se @ — Algoritmo II)

Expectativa de
vida < 10 anos » Observagao**

*\/igilancia ativa: monitoramento ativo do curso de doenca e intervencdo adequada com terapia potencialmente

curativa em caso de se optar pelo tratamento. Critérios: G > 6, densidade do PSA < 0,15 ng/gr, méximo de 2 fragmentos com 50% de tumor na lamina.

**Observagao: monitoramento do curso da doenca com intencédo de tratamento paliativo se surgimento de sintomas, ou se alteracdo do PSA sugerir que sintomas estdo iminentes.
***Progressao da doenca: sem critérios bem definidos, requerem julgamento clinico. Auséncia de todos os critérios por vigilancia ativa.

****Caracteristicas adversas: margens © em dois ou mais pontos, extensao extracapsular, VVSS +, PSA detectavel. Manual de Atualizaco e Conduta | 0
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Algoritmo IV
Tratamento do Ca de prostata de baixo risco

Expectativa de PR com ou sem - Caracteristicas adversas:
vida =10 anos linfadenectomia RTX ou HT (ou observacao)

B Seguimento
B (Algoritmo IX)

RTX ou braquiterapia - Metastase linfonodal: HT + RTX
(ou observacao)

Ca de préstata -
de baixo risco

Expectativa de vida

< 10 anos Observacao



Algoritmo V
Tratamento do Ca de prostata de risco intermediario

PSA indetectavel

" ou nadir Seguimento
Caracteristicas adversas: (Algoritmo X)

RTX ou HT (ou observacao)
PR+ LND —
Recidiva bioquimica

Expectativa de

vida = 10 anos
p6s-PR (Algoritmo X)

Metastase linfonodal: PSA
HT + RTX (ou observacéo) detectavel
Recidiva bioquimica
Ca de prostata de risco RTX = HT + braquiterapia N p6s-RTX
intermediario ou braquiterapia apenas 4 (Algoritmo X|)

Expectativa
de vida < 10 anos Observacao

Somente gosserrelina tem estudos que comprovem seu uso adjuvante a radioterapia.
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Algoritmo VI
Tratamento do Ca de prdstata de alto risco

RTX+HT (2-3anos) ————) — Seguimento (Algoritmo IX)
ou
Ca de prostata de | RTX + braquiterazij +HT (2 a3 anos) 2
altorisco ; PSA indetectavel — Seguimento (Algoritmo IX
PR +LND estendida Caracteristicas adversas: ! v gu! (Algori )
RTX (ou observacéo)
L Metastase linfonodal:
HT £ RTX pélvica
(ou observacao) PSA detectavel — Recidiva bioquimica
p6s-PR (Algoritmo X)

Somente gosserrelina tem estudos que comprovem seu uso adjuvante a radioterapia.



Algoritmo VII

Tratamento do Ca de prdostata localmente avancado

Ca de préstata
localmente avancado —

RTX + HT (2 a 3 anos)

ou

RTX + braquiterapia +HT (2 a 3 anos) —»

ou

PR + LND estendida

s,

HT* —P Seguimento
(Algoritmo IX)

Caracteristicas adversas
RTX (ou observacéo)

Metastase linfonodal:
HT + RTX pélvica
(ou observacao)

Somente gosserrelina tem estudos que comprovem seu uso adjuvante a radioterapia.

*Considerar HT como terapia primdria apenas em pacientes
ndo candidatos a terapia definitiva.

4 {Seguimento

(Algoritmo IX)

A\

PSA Indetectavel — ) Seguimento
(Algoritmo IX)

PSA Detectavel } Re’cidiva bioquimica
p6s-PR

(Algoritmo X)



Manual de Atualizaco e Conduta | G

Algoritmo VIl
Tratamento do Ca de prostata metastatico

HT

QualquerTNT ———)p ou ) Segqimento
. (Algoritmo IX)
Ca de préstata

metastatico RTX + HT (2 a 3 anos)

/. Continuo
Qualquer T Qualquer N M1 +—Fp HT

Intermitente



Algoritmo IX - Seguimento

Terapia inicial -PSA 3/3 m ap6s PR e/ou RTX no
definitiva ———» — Primeiro ano, 6/6 m por quatro
anos, anual apos quinto ano
-TR anual se elevagdo do PSA

N1e/ouMl —p Exame fisico + PSA
acada3-6m

—Recorréncia

PSA persistentemente —
P6s-PR i elevado

Recorréncia bioquimica
(duas ou mais elevagoes, —)
ou PSA = 0,2 ng/ml)

) Recorréncia bioquimica
P6s-RTX — (trés ou mais elevacgoes,
ou PSA nadir + 2 ng/ml)

ou TR positivo

-

\

— Doenca avanc¢ada (Algoritmos Xl e XIII)

Recidiva
bioquimica
po6s-PR
(Algoritmo X)

Recidiva
bioquimica
p6s-RTX
(Algoritmo XI)



Falha na queda do

PSA a niveis indetectaveis —p

(persisténcia do PSA)

PSA indetectavel apds
PR com subsequente
elevacdo em duas ou mais
dosagens, ou PSA > 0,2 ng/ml

—

Algoritmo X
Recidiva bioquimica pés-RX

[ - PSA doubling time
-+ RM pelve
- + Cintilografia 6ssea

(principalmente se
imagem sugestiva de
recorréncia local)

-+ PET com colina C-11
- + Bx da loja prostética

Estudos negativos para

metastase a distancia — RTX £ HT

Estudos positivos para

metastase a distancia —p HT + RTX da

metdstase se
em o0sso axial,
ou sintomas
bsseos

-

Se progressao

Doenca avancada
(Algoritmo XII)



Candidato a terapia local:

- Estadio clinico inicial
T1-T2,NX

- Expectativa de vida > 10 anos

- PSA atual < 10 ng/ml

Recidiva
bioquimica
ou TR positivo

_J - Cintilografia éssea

Algoritmo XI
Recorréncia pos-RX

Observacao
Bx transretal positiva, ou
estudos negativos para PR ou criocirurgia
metdstase a distancia ou

- PSA doubling time
- Bx transretal

N\

Se progressao

Braquiterapia
Bx transretal
positiva, estudos
negativos para
metastase a
distancia

Observacao ou
HT ou repetir
exames buscando
recorréncia local

-+ RM abdome e pelve
-+ RM da proéstata

D d
-+ PET colina C-11 oenga avangada

(Algoritmo XII)

Estudos positivos

para metastasea ——)
distancia Doenca avancada

(Algoritmo XII)

'

Néo candidato a
terapia local

| 4

HT ou observacago —p

Manual de Atualizacao e Conduta | G



MO ou M1 de
pequeno volume*

M1 de
grande volume*

Manual de Atualizaco e Conduta | @

Algoritmo XII
Doenca avancada: Terapia sistémica

- Orquiectomia

- LHRH agonista Estudos negativos Terapia sistémica
(+ antiandrogénico = 7 dias para para metastasesa —P de primeira linha para CPRC
prevenir flare de testosterona) distancia (Algoritmo XIII)

- LHRH agonista + antiandrogénico
- LHRH antagonista
- Observacao (para M0 apenas)

Terapia sistémica

Progressao de primeira linha para CPRC
(Algoritmo XIV)

HT continua + docetaxel Estudos positivos
sem prednisona para metastases a " Cisplatina/Etoposideo

distancia ou
Carboplatina/Etoposideo

ou
Docetaxel
ou
L Clinical trial

*Doenca de grande volume é diferenciada de baixo volume por metdastases viscerais e/ou 4 ou mais
metdstases 6sseas com pelo menos uma acima da coluna vertebral lombossacra.



Algoritmo XIiI

Doenca avancada: Terapia sistémica de primeira linha para CPRC

Estudos negativos Mantém testosterona
para metastase a —Pp sérica com niveis da _
distancia castracao
(<50 mg/ml)

- Clinical trial

- Observacao (principalmente se
PSADT > 10 m)

- Terapia hormonal secundaria

(principalmente se PSADT < 10 m)

Sim —p Imagem —p  Sem

/‘ \metéstase (MO)

- Antiandrogénico Elevagédo
- Retirada do antiandrogénico do PSA Metéstase (M1)
- Cetoconazol
- Corticoide \ l
| - Estrégeno
Néo

Terapia sistémica
de primeira linha
para CPRC

(Algoritmo XIV)

Manual de Atualizacao e Conduta | 0
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Algoritmo XIV

Terapia sistémica de primeira linha para CPRC

- Enzalutamida* -
- Abiraterona* + prednisona Se progressio:
) - Docetaxel* + prednisona ~ Abiraterona ’
. Nao | -Radium 223* para - Enzalutamid
-Mantém testosterona metdstase Gssea sintomatica _ Dnza u an|1| a
sérica com niveis de _Clinical trial - ocetax'e .
castragao (<50 mg/ml) = -Terapia hormonal Ver terapia subsequente
. - considerar terapia ] secundaria: para CPRC
Estudos positivos | antirreabilitacao dssea Metéstases . Antiandrogénico (Algoritmo XV)
para metastase a com bifosfonato (acido viscerais . Retirada de L
distancia zoledrénico) se metéstase - antiandrogénico
Ossea ] . Cetoconazol ~
-RTX paliativa se metdstase . Corticoide
e dor éssea L
- Docetaxel + prednisona
- Enzalutamida Progressao ap6s todas
. _J - Abiratorona + prednisona as outras terapias
Sim - QTX alternativa
(mitoxantrona)
- Clinical trial

* Nesse tratamento devera ser mantido bloqueio hormonal (orquiectomia ou analogos LHRH).



Vigilancia ativa e Observacao?>

Atualmente existem muitas criticas relacionadas ao excesso de diagnéstico e tratamento do
tumor de prostata. Principalmente em homens com tumores clinicamente insignificantes e com
baixa expectativa de vida.

Nesse cenario, avigilanciaativaeaobservacao sao métodos deacompanhamentointeressantes.
Ambos sao realizados periodicamente, a cada 3-6 meses ou mais.

A grande diferenca é que na vigilancia ativa, se ocorrer progressao, esse grupo sera submetido
a tratamento com cirurgia e radioterapia (métodos curativos).

Na observacdo, se houver progressao significativa ou sintomadtica, os pacientes serao
submetidos a hormonioterapia paliativa.

Vigilancia ativa (VA) é preferida para homens com tumores de volume minimo (ou indolentes)
e baixo risco, com expectativa de vida = 20 anos.

Progressao detectada nas rebidpsias:

+ Presenca de Gleason 4 ou 5

Manual de Atualizacao e Conduta | @
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« Numero maior de fragmentos positivos

+ Extensao maior de tumor nos fragmentos analisados

Pacientes mais jovens deverao ser acompanhados com maior rigor do que os mais idosos.

Seguimento (VA):

« PSA a cada 3-6 meses

« Toque retal anual

« Biopsias apos 6-12 meses do diagndstico, e depois: anual ou conforme elevacdo do PSA
(PSADT) ou alteracao do toque retal

« RM nao é utilizada de rotina, mas pode ajudar na avaliacao prostatica e direcionamento do
local para biépsia

Vantagens (VA):

- Evita efeitos colaterais das modalidades terapéuticas disponiveis

+ Qualidade de vida e atividades diarias normais

+ Diminui risco de tratamentos desnecessarios dos tumores de volume minimo ou indolentes



Desvantagens (VA):

Pode perder oportunidade de tratamento precoce e cura

Risco de progressao e metastases

Os tratamentos subsequentes sdo mais complexos e com maior chance de efeitos colaterais
Dificulta preservacao do feixe neurovascular na cirurgia de PR, pés-VA

Aumenta ansiedade do paciente

Requer exames frequentes (toque, PSA e bidpsias)

Riscos das bidpsias

Histéria natural da doenca incerta, em longo prazo

Observacao é preferivel para homens com muito baixo risco e expectativa de vida < 10 anos.

Nessa modalidade nao é realizada bidpsia de rotina e a progressao é detectada através da

elevacao significativa do PSA, aparecimento de sintomas 6sseos ou urinarios.

Manual de Atualizacao e Conduta | @



Seguimento:

PSA a cada 6 meses ou mais

Toque retal anual ou mais

Avaliacao clinica de sintomas ésseos e urinarios
Vantagens (Observacao):

Evita efeitos colaterais de modalidades terapéuticas
Evita inicio precoce da hormonioterapia
Desvantagens (Observacao):

Risco de retencao urinaria

Risco de fraturas



Prostatectomia radical e Linfadenectomia3

Prostatectomia Radical (PR) é o tratamento cirdrgico do cancer da préstata com intencao
curativa, principalmente quando realizada em pacientes com tumores localizados. Também
utilizada para pacientes com tumores localmente avancados, no entanto com taxas menores de
cura e frequentemente com necessidade de tratamento multimodal (RT e HT).

O tratamento cirurgico deverd ser considerado principalmente para pacientes com doenca
localizada, expectativa de vida > 10 anos e sem comorbidades severas que contraindiquem a
cirurgia eletiva.

Atualmente, pode ser realizada por via aberta (classica/convencional), laparoscépica ou
robod-assistida. Em maos experientes, os resultados oncoldgicos e complicagdes sao semelhantes
nas diferentes vias de acesso.

Principais complicacdes:

« Sangramento, que pode ser evitado com disseccao cuidadosa e controle rigoroso da veia

dorsal e vasos periprostaticos

Manual de Atualizacao e Conduta | @
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« Incontinéncia urindria, que pode ser minimizada com preservacao da uretra e cuidado na

disseccao do esfincter distal

- Disfuncao erétil, com taxas menores em pacientes jovens, sem histéria pregressa de DE e

com preservacao de feixes neurovasculares

 Estenose de uretra

 Lesao de reto intraoperatério

Prostatectomia de resgate é uma possibilidade de tratamento cirurgico, apds radioterapia,
braquiterapia ou crioterapia. No entanto, as taxas de complica¢ées sao maiores e deverao ser
realizadas por cirurgides experientes.

Linfadenectomia pélvica faz parte do tratamento cirirgico e devera ser realizada
preferencialmente para pacientes de risco médio ou alto. Pacientes com tumores localizados de
baixo risco ou tumores de volume minimo (indolentes) nao necessitarao obrigatoriamente de
linfadenectomia, quando submetidos a tratamento cirurgico.



A linfadenectomia estendida fornece maior precisao de estadiamento e pode curar pacientes
com tumores metastaticos microscépicos. Limites de resseccao:

Anterior - veiailiaca externa; Lateral - parede pélvica lateral; Medial — bexiga; Distal - ligamento
de Cooper; e Proximal — artéria iliaca interna.

A terapia hormonal neoadjuvante a prostatectomia radical pode reduzir o risco de
comprometimento das margens cirdrgicas. No entanto, nao reduz o risco de recorréncia tumoral
ou taxas de mortalidade. Portanto, nao é recomendada sua utilizagcao de rotina.

Em pacientes submetidos a prostatectomia e com anatomopatolégico demonstrando
haver comprometimento linfonodal, estd recomendada a terapia hormonal com gosserrelina
precocemente.2
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Radioterapia e Braquiterapia

O tratamento de radioterapia utiliza radiagdes ionizantes para destruir ou inibir o crescimento
das células cancerosas. Pode ser realizada com radiagdao externa ou interna, também denominada
braquiterapia.

Radioterapia externa

A radioterapia é focada sobre a glandula da prostata a partir de uma fonte de radiacao externa.

As diferentes técnicas de radioterapia sdo:

» Radioterapia Conformacional 3D - A radioterapia conformacional tridimensional utiliza
imagens adquiridas por tomografia computadorizada ou ressondancia magnética e as
transfere ao computador de planejamento, para criar imagem tridimensional da préstata.
Essa tecnologia proporciona aos pacientes doses adequadas e uniformes de radiacdao na
prostata e tumor, com menos exposicao a radiacao dos tecidos saudaveis.



« RadioterapiadeIntensidade Modulada (IMRT) — A IMRT é um tipo de radioterapia externa
conformacional, mais direcionada e precisa, que permite a administracao de altas doses de
radiacao no volume-alvo e minimizando a radiacao dos tecidos normais adjacentes.

- Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT) - Consiste de método de RT com realizacdo
de imagens da préstata antes de cada aplicacao, garantindo maior precisao do campo de
irradiacao. Essa correcao de posicionamento pode ser importante, uma vez que a préstata
pode estar alterada devido aos movimentos respiratérios, preenchimento ou esvaziamento
de alguns 6rgaos adjacentes e a pequenas alteragdes de posicionamento.

Os possiveis efeitos colaterais da radioterapia sao:

- Sintomas intestinais: principalmente sangramento e diarreia

- Sintomas urinarios e de cistite actinica: disuria, polaciuria, urge-incontinéncia.
+ Incontinéncia urindria

« Disfuncao sexual
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« Sensacgdo de cansaco
. Linfedemas
. Estenose de uretra

Braquiterapia

Existem dois tipos de braquiterapia da prostata:

« Braquiterapia Permanente (Baixa taxa de dose) — Nesta modalidade de tratamento sao
aplicadas sementes de lodo-125, através de agulhas inseridas por via perineal, e controladas
por ultrassom transretal. Sao utilizadas de 70-120 sementes de I-125 dependendo do
tamanho prostatico, numa sé sessao de 2-3 horas. As sementes liberarao baixas doses de
radiacdo durante semanas ou meses.

« Braquiterapia Temporaria (Alta taxa de dose) - Esta modalidade utiliza fontes radioativas
de Iridio-192 de alta atividade e permite que altas doses de radiacao sejam administradas



em curto intervalo de tempo, num processo em que a fonte de radiacao percorre aplicadores
metalicos ou plasticos. A forma da radiacao é calculada utilizando sistemas 2D ou 3D e ao
término do tratamento os cateteres sao removidos.

Os possiveis efeitos colaterais da braquiterapia sao:

« Sintomas intestinais, menos intensos que a RTX externa
+ Sintomas urinarios, menos intensos que a RTX externa

- Disfuncao erétil

Desvantagens
- Taxa de radiacao menor do que na radioterapia externa
« Indicacgao principalmente para tumores localizados ou de baixo risco
- Dificil aplicacao em prostatas grandes
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« Maior chance de incontinéncia urindria, quando realizada resseccao endoscoépica da
prostata previamente

Para pacientes com doenca de risco baixo sao opcdes (Protocolo UNICAMP):3

- Radioterapia externa IMRT (intensidade modulada) localizada em préstata, fase unica, com
dose final de 78 Gy (2 Gy/dia) que proporciona melhor controle da doenca, com menor
toxicidade do que a radioterapia conformacional.

- Radioterapia externa conformacional localizada em prostata, fase Unica, com dose final de
74 a 78 Gy (2 Gy/dia).

- Braquiterapia com alta taxa de dose (monoterapia) - fonte de Iridio-192 com dose de 38 Gy
(4 fracOes de 9,5 Gy, em 2 dias), ou implante permanente, dose de 14,5 Gy.

Para pacientes com doenca de riscos intermediario e alto sao op¢des (Protocolo UNICAMP):3

- Radioterapia externa IMRT (Intensidade modulada) localizada em prostata e vesiculas
seminais, em duas fases, com a primeira até 50/54 Gy, seguida de boost somente em prostata,
com dose final de 74 a 80 Gy (2 Gy/dia).



- Radioterapia externa conformacional em préstata e vesiculas seminais, em duas fases, com
a primeira até 50/54 Gy, seguida de boost somente em prdstata, com dose final de 74 a 78
Gy (2 Gy/dia).

« Braquiterapia com alta taxa de dose, com boost da RT externa, apos 50 Gy — fonte de
Iridio-192, com dose de 19 Gy (2 fragdes de 9,5 Gy em 1 dia).

Radioterapia de linfonodos pélvicos e hormonioterapia adjuvante. Pacientes com:

« Doenca de baixo risco ndo sao candidatos para RTX de linfonodos e HT

- Doenca de risco intermediario sao candidatos para radioterapia de linfonodos pélvicos e
adicao de hormonioterapia neoadjuvante, concomitante e adjuvante (4-6 meses).

« Doenca de alto risco sao candidatos para radioterapia de linfonodos pélvicos e adicao de
hormonioterapia neoadjuvante, concomitante e adjuvante (2-3 anos).
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O tratamento hormonal adjuvante a radioterapia recomendado, nos pacientes com risco
moderado a alto, com inicio trés meses antes do inicio da radioterapia, pode ser utilizado
conforme o esquema abaixo:

.« Gosserrelina 3,6 mg, a cada 28 dias

« Gosserrelina 10,8 mg, a cada 90 dias.

Observacao: nao existem evidéncias de qualidade a respeito do uso de outros analogos LHRH

. . Y . . 9
em monoterapia no tratamento adjuvante a radioterapia.



Terapia hormonal®

A Hormonioterapia ou Terapia de Deprivacdao Androgénica é o melhor tratamento para
pacientes com cancer de préstata metastatico. Recomenda-se como manobra inicial de
tratamento a hormonioterapia central com orquiectomia, uso de analogos LHRH ou antagonista
LHRH, conforme descrito a sequir:

« Orquiectomia - castragao cirurgica

+ Gosserrelina 3,6 mg mensal, ou 10,8 mg trimestral

« Leuprolida 7,5 mg mensal, ou 22,5 mg trimestral

« Degarelix 240 mg (dose de ataque - primeira aplicacao), sequida de 80 mg mensal

Bloqueio Hormonal Intermitente (BHI) - Em pacientes assintomaticos, se apds 6 meses de
deprivacao androgénica houver queda do PSA < 4 ng/mL, ou 20% do valor inicial, o uso do
analogo LHRH podera ser suspenso até nova elevacao do PSA (> 10 ng/mL), quando o analogo
devera ser reintroduzido. Os resultados comparativos do BHI e continuo ndao demonstraram
inferioridade da intermiténcia e demonstraram melhora dos efeitos colaterais, quando
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comparados ao BH continuo.
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Bloqueio hormonal precoce parece ser melhor que o tardio, embora ainda existam
muitas controvérsias sobre o tépico. Como esse beneficio ainda ndo estd claro, o tratamento
individualizado ainda é a melhor forma de atuar.

O bloqueio hormonal completo (bloqueio central associado a antiandrogénicos) apresenta
poucas vantagens com relacao ao bloqueio hormonal simples (orquiectomia ou analogos
LHRH ou antagonistas). Podendo o bloqueio completo ser utilizado como segunda linha de
manipulacao hormonal.

Pacientes com risco de obstrucao urinaria ou doenca 6ssea extensa (risco de fratura
patolégica) podem apresentar flare com o uso de andlogos LHRH. Nessa situagcdao tem-
se indicado o uso associado de antiandrogénico periférico, durante o primeiro més de
tratamento. Pacientes tratados com orquiectomia ou antagonista LHRH nao necessitam de
prevencao de flare.



Antiandrogénicos como monoterapia de primeira linha sao menos efetivos que castracao
quimica ou cirurgica. Portanto, seu uso isolado esta contraindicado como hormonioterapia
de 12linha.

Pacientes que nao atingiram supressao adequada dos niveis séricos de testosterona
(< 50 ng/dl), com castracao quimica ou cirurgica, deverao ser submetidos a manipulagao
hormonal de segunda linha.



Orquiectomia
Vantagens:
« Tratamento definitivo
+ Barato
« Nao necessita de aplicacdes periddicas
+ Nao necessita de adesao do paciente
Desvantagens:
« Efeito psicolégico negativo
« lrreversivel

- Efeitos colaterais: Disfuncao erétil, diminuicao de libido, fogachos e osteoporose



Bloqueio central (Analogos e antagonistas LHRH)
Vantagens:

.

Tratamento reversivel e adjuvante a RT
Possibilidade de intermiténcia
Melhor efeito psicoldgico

Desvantagens:

Necessita de aplicacdes periddicas
Necessita de adesdo do paciente
Mais caro que orquiectomia

Efeitos colaterais semelhantes a orquiectomia: Disfuncao erétil, diminuicao de libido,

fogachos e osteoporose



Manipula¢oes hormonais de segunda linha
Associacao bloqueio periférico ao bloqueio central:
« Antiandrogénicos: Bicalutamida e Flutamida
+ Suspensao dos antiandrogénicos
+ Estrégeno
+ Cetoconazol
+ Glicocorticoides



Cancer de Prostata Resistente a Castracao (CPRC)

O CPRC pode ser constatado na ocorréncia de: 1) niveis de testosterona sérica menores de
50 ng/dl; 2) trés elevagdes consecutivas do PSA, com intervalo de 1 semana e aumento maior
de 50% do PSA nadir; 3) progressao das lesdes ésseas ou aparecimento de duas ou mais lesdes
Osseas, ou de partes moles e/ou linfonodomegalias maiores de 2 cm.

Com o aparecimento das novas terapias do cancer de prostata resistente a castragcao (CPRC),
torna-se cada vez mais controversa a melhor sequéncia de tratamento do tumor de préstata
avancado. Esses tratamentos disponiveis na ultima década tém apresentado melhora nas taxas
de sobrevida e qualidade de vida. Todos os tratamentos subsequentes ao bloqueio hormonal
deverao ser realizados em associacdo com hormonioterapia quer seja a orquiectomia ou
andlogos LHRH.

Novas drogas:
+ Inibidores da sintese de andrégenos - Abiraterona
+ Inibidores de 22 geracao dos receptores de andrégenos - Enzalutamida



Bisfosfonatos:

« Acido zoledrénico

« Denosumabe
Quimioterapias:

« 12linha - Docetaxel

« 22linha - Cabazitaxel
Imunoterapia - Sipuleucel-T
Radiofarmacos - Radium 223



Abreviacoes
Ca de prostata: cancer de prostata
TR: toque retal
ASAP: proliferacao atipica de pequenos acinos
NIP: neoplasia intraepitelial da prostata
PSA: antigeno prostatico especifico
Bx: bidpsia
G: escore de Gleason
PR: prostatectomia radical
RTX: radioterapia externa
HT: hormonioterapia
LND: linfonodo; linfadenectomia iliaco-obturatéria
TC: tomografia computadorizada
RM: ressonancia magnética



TNM: classificacao de tumores malignos

CPRC: cancer de prostata resistente a castracao
PSADT: PSA doubling time

QTX: quimioterapia

LHRH: hormonio liberador de horménio luteinizante
PET: tomografia por emissdo de pdsitrons
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