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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas
Realizada busca na base eletronica Medline, acessada via PubMed, em 01/03/2021.

1.2 Palavra(s) chaves(s)

Cancer de prostata, prostate cancer, Metastatic castration-resistant
prostate cancer; Overall survival; progression-free survival.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes
Foram considerados 128 artigos relevantes entre os anos 1990-2021

2- Introdugéo

O cancer de prostata encontra-se em elevacao devido ao envelhecimento
da populagdo e melhora das técnicas diagndsticas. Paralelamente,
observa-se uma diminuicdo de sua taxa de mortalidade devido a melhoria
da eficacia dos tratamentos'?. E o tumor mais frequente no sexo
masculino, excetuando-se os tumores ndo melanociticos de pele. E
considerado o segundo cancer mais comum na populacdo masculina no
mundo, com aproximadamente 70% dos casos diagnosticados em regides
mais desenvolvidas. No Brasil, ha diferencas regionais, com maior
concentracdo nas regides Sul e Sudeste. *
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Fatores de risco bem definidos para o cancer de préstata: idade, histéria
familiar e raca negra. *
Os estudos Prostate Cancer Prevention Trial e Reduction by Dutasteride of
Prostate Cancer Events a fi i e a

respectivamente, na tentativa de reduzir a incidéncia de tumores de
prostata®S, os resultados mostraram uma reducdo significativa, maior de
24% na prevaléncia desses tumores no periodo de 7 anos, para o grupo
tratado com finasterida. Entretanto, ocorreu um aumento significativo na
incidéncia de tumores de alto grau [Gleason 7-10]. A identificagdo de fatores
de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado fazem da atencdo basica, um
mecanismo essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico

desses pacientes.

3- Justificativa

Este protocolo visa orientar os profissionais de salde quanto as
condutas a serem adotadas na assisténcia as pessoas com cancer de
prostata, considerando o diagnéstico, acompanhamento pela equipe
multiprofissic i e de farmacos
utilizados e orientagdes gerais. O objetivo desse protocolo da SES-DF é

na

normatizar conduta dos ionais de satide
dos pacientes oncol6gicos.

4- Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)

C61 — Neoplasia maligna da prostata.

5- Di 6stico Clinico ou

Pacientes com suspeita de cancer de préstata por suspeita clinica com
aumento do volume prostatico pelo toque retal alterado ou suspeita
laboratorial com aumento de PSA ré recomendado a realizagdo de

multiy é de prostata antes da biopsia. Para

pacientes de risco muito baixo e risco baixo ndo ha indicagdo para a
de cintilog! 6ssea ou ia Ja os de risco

a cinti ia 6ssea € Os i de risco alto

e risco muito alto caso esteja disponivel, realizar PET-TC ou PET-RM com
galio 68-PSMA. Caso PET nao esteja disponivel, recomendamos solicitar
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cintilografia 6ssea, tomografia ou ressonancia de abdome e pelve e
tomografia de térax.

- ESTADIAMENTO CIRURGICO E POR IMAGEM:

A ultrassonografia transretal é o método de escolha para a realizagédo da
biopsia prostatica”. Se disponivel, a ressonancia magnética (RM) pode
prever a presenca de extensdo extracapsular e comprometimento de
vesiculas seminais com 50 a 92% de acuracia .

A avaliagdo de metastases a distancia, em especial do esqueleto axial fica
limitada aos pacientes de risco intermediario e alto, podendo ser feita pela
utilizagdo da cintilografia 6ssea de corpo total. Em casos selecionados, a
ressonancia da coluna pode auxiliar no diagnéstico de metastase 6ssea. O
estadiamento do adenocarcinoma de préstata para definicdo do estagio da
doenca é determinado pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) 2%,
que utiliza os critérios T (tumor), N (lifonodo) e M (metastases) e a
graduagéo histopatoldgica pelo escore de Gleason *.

Para os tumores de invaséo das vesiculas seminais

ou de outro 6rgdo), a classificacdo de D’Amico® distingue trés niveis de
risco de recidiva bioquimica (RB) em 10 anos apds um tratamento local
(Tabela 1). Esse escore é definido de acordo com dados do toque retal, do
valor do PSA e do escore de Gleason, determinado pelos aspectos
arquiteturais do tumor.

TABELA 1 % - Cancer de prostata localizado: risco de recidiva bioguimica
(classificagao de

D’Amico)
Risco baixo (a) Risco i iario Risco alto (b)
Estadio clinico Até T2a T2b T2c-T3a
Escore de Gleason Até 6 7 Acima de 7
©
PSA sérico (ng/mL) | Abaixo de 10 Acima de 10 e abaixo de | Acima de 20
20

(a) Um risco baixo engloba o preenchimento da totalidade dos critérios.

(b) Um nico critério presente é suficiente para se considerar um alto risco.

(c) O escore de Gleason é baseado em dois dos padroes encontrados ao exame
microscopico da préstata:

- padrdo primario, representa a maior parte encontrada e é classificado em cinco
graus dediferenciacéo;

- padrdo secundario, representa a menor parte encontrada e é também
classificado emcinco graus. Com a soma dos respectivos graus, obtém-se o escore

—
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de Gleason.
) . SICIASIEHES —

a. Estadiamento

CLASSIFICAGOES PARA EXTENSAO DA DOENGA E PROGNOSTICO

Estadio TNM

T — Tumor primario

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado.TO N&o ha evidéncia de tumor primario.
T1 Tumor clinicamente inaparente, ndo palpavel nem visivel por meio de exame de
imagem. T1a Achado histoldgico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado.
T1b Achado histolégico incidental em mais de 5% de tecido ressecado.

Tic Tumor identificado por bidpsia por agulha (por exemplo, devido a PSA elevado).
T2 Tumor confinado & préstata. [Nota: Tumor encontrado em um ou em ambos os
lobos, por bidpsia por agulha, mas ndo palpavel nem visivel por exame de
imagem, é classificadocomo T1c.]

T2a Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos.

T2b Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas ndo ambos os
lobos.T2cTumor que envolve ambos os lobos.

T3 Tumor que se estende através da capsula prostatica. [Nota: A invasdo do apice
prostatico ou da capsula prostatica (mas n&o além desta) é classificada como T2, e
nao como T3]

T3a Extensdo extracapsular (uni ou bilateral) incluindo envolvimento microscépico
do colo vesical.

T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(ais).

T4 Tumor que esta fixo ou que invade que néo as

seminais: esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus e/ou parede pélvica.
N — Linfonodos regionais
NX Os linfonodos regionais ndo podem ser i NO Auséncia de

emlinfonodo regional.
N1 Metastase em linfonodo regional. M — Metastase a distancia

MO Auséncia de & a distancia. M1 a distancia.
M1a Linfonodo(s)

n&o regional(ais).

M1b Osso(s).

Mic Outra(s) localizagéo (es).

Nota: Usa-se a categoria mais avangada quando existe metastase em mais
de uma localizag&o. A categoria mais avangada é pMic.
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Classificagdo Patolégica — pTNM As ias pT e pN cor as
categorias T e N. Inexiste a categoria pT1, pois ndo existe tecido suficiente para
determinar a maior categoria pT. Nota: Metastase inferior a 0,2 cm pode ser
designada pN1mi.

Graduagéo Histopatolégica — G GX O grau de diferenciagdo ndo pode ser avaliado.
G1 Bem diferenciado (anaplasia discreta) (Gleason 2-4). G2 Moderadamente
) (Gleason 5-6). G3-4 Pouco
(Gleason 7-10).

b. Estadiamento®

Estadio | T1,T2a NO

Estadio Il T2b, T2c NO

Estadio Il 3 NO

Estadio IV T4 NO
Qualquer T N1
Qualquer T Qualquer N

c.Agrupamento*

Grupol | Tia€ NO MO PSA abaixo de 10 Gleason até 6
T2a NO Mo PSA abaixo de 10 Gleason até 6
GrupolA  Tiac No WMo PSA abaixo de 20 Gleasonaté 7
Tlac NO Mo PSA igual ou acimade  Gleason até 6
10 e abaixo de 20
T2ab NO MO PSA abaixo de 20 Gleasonaté 7
Grupolls  T2¢ NO MO PSA 20 ou mais Qualquer
Gleason
T2 NO Mo Qualduer PSA Gleason de §
o
12 NO Mo Qualquer PSA Qualquer Gleason
Grupolll  T3ab NO MO Qualquer PSA Qualguer Gleason
Gupov T4 NO Mo Qualquer PSA Qualquer Gleason
Qualquer T NL MO Qualquer PSA Qualquer Gleason
Qualquer T Qualquer M1 Qualquer PSA Qualquer
N Gleason
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6- Critérios de Inclusao
- Diagnéstico histoldgico de adenocarcinoma de prostata.
- Idade igual ou maior de 18 anos.

7- Critérios de Excluséo

Diagnéstico efetuado apenas por imagem ou suspeita clinica.
8- Conduta

- FLUXOGRAMA

Doentes adultos com diagndstico de neoplasia maligna de prostata devem ser exclusivamente
atendidos em hospitais habilitados como Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON), Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON)
ou em hospital com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu
monitoramento clinico que seja habilitado para prestar assisténcia oncolégica pelo SUS-DF. O
movimento do doente de cancer de préstata desde o diagnéstico até os cuidados paliativos
segue o Protocolo de Fluxo de Acolhimento do Paciente Oncoldgico da SES-DF.12

Inicialmente o paciente devera ser encaminhado via regulacéo - SISREG — para um dos
servicos de Urologia das SESDF ( H. De Base, HRT, HUB, HRG, HRS, HRAN, HRSM e HRL)
onde sera avaliado pelo especialista para avaliagdo e condugdo da melhor terapéutica,
quando indicado pelo especialista o paciente devera ser iserido via SISREG para tratamento
nos servigos de Oncologia Clinica e Radioterapia da SESDF (H. De Base, HRT e HUB).

O tratamento envolve as areas de oncologia clinica, radioterapia, urologia,
nefrologia e radiologia intervencionista. As condutas podem ser preventivas,
terapéuticas ndo farmacoldgicas e terapéuticas farmacoldgicas, conforme descrito
a seguir.

8.1 Conduta Preventiva

O uso do rastreamento do cancer de prostata através da realizagdo de exames
de rotina (toque retal e dosagem de PSA) em homens sem sinais e sintomas
sugestivos de cancer de prostata, como estratégia de salde plblica, nao é
recomendado, por existirem é if de que essa é traga
mais dano do que beneficio.

8.2 Tratamento Nao Farmacolégico
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- CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

Devido ao uso do PSA na busca de cancer de prostata em individuos de risco,
houve um aumento do diagnéstico de pacientes com doenca localizada e de baixo
risco, que representam quase a metade dos pacientes diagnosticados com cancer
de prostata ¥’. As opcdes éuti disponiveis variam f a

ividade do tumor e as
a) Observacdo
b) Vigilancia ativa

c) Condutas terapéuticas para pacientes com tumores de comportamento mais
agressivo.

do paciente, e incluem:

a) OBSERVAGAO

Quanto a essa op¢do, dois artigos compararam a prostatectomia radical e a
observacdo, em uma revisdo sistematica da Cochrane 2. Um dos estudos, ndo
conseguiu mostrar diferencas entre as duas condutas terapéuticas. Ja o outro,
realizado na Suécia também na era pré-rastreamento com PSA e que incluiu somente
5% de pacientes diagnosticados pela elevacdo do PSA, ndo mostrou diferenca
significativa na mortalidade global apés 12 anos entre os bragos prostatectomia radical
e observagao (33% versus 40%, respectivamente); Além disso, os pacientes tratados
cirurgicamente tiveram mais eventos adversos relacionados ao tratamento,

com urinariae fung&o sexual . A observagéo

deve ser considerada em caso de tumor localizado (risco baixo ou intermediario) e ndo

agressivo, e em paciente idoso ou que apl
(expectativa de vida de até 10 anos).

b) VIGILANCIA ATIVA

Né&o iniciar o tratamento, salvo em caso de sinal de evolugdo da doenca é
reservada aos tumores localizados com baixo risco de evolugdo (classificacéo de
D'Amico) nos pacientes com expectativa de vida de 10 ou mais anos *. Os estudos
demonstraram uma sobrevida global foi de 78%, sendo que 30% dos pacientes

T de definitivo por pi da doenca 3.
Existem varias propostas para a realizacéo de vigilancia ativa, a maioria com
uso de dosagem seriada do PSA e realizacéo de toque retal, associada a realizacao

de bi6psias prostaticas anuais.
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c) Tratamento Cirdrgico

PROSTATECTOMIA RADICAL

O procedimento consiste na resseccdo completa da prostata, incluindo a
uretra prostatica, das vesiculas seminais e das ampolas dos ductos deferentes,
associada ou naoa realizagao de linfadenectomia bilateral, considerado o tratamento
padrédo ouro para o cancer de prostata localizado4, sem evidéncia de que outros
tratamentos sejam mais eficazes no controle da doenca e no desfecho de
monalldade‘z“z = A abordagem clrurglca pode ser por via retropubica, perineal ou

ou assistida ou nao por robd.

A clrurgla laparoscopica é outra técnica empregada, porém seu uso nao
alcangou um grande nimero de adeptos devido as dificuldades técnicas e a grande
curva de aprendizado para sua melhor realizagdo. Na tentativa de tornar a

ia mais ivel para os des nao i e melhorar os
resultados cirdrgicos, surgiu a prostatectomia radical robética 43 técnica de alto
custo de realizacdo e que se encontra ainda em fase deabsor¢ao e disseminagéo no
Brasil.

Nao ha diferencas em termos de resultados oncolégicos (margens

nem is (continéncia e poténcia), apesar da
recuperagao funcional ocorrer de maneira mais precoce nos pacientes submetidos a
prostatectomia assistida por robd **%. Quanto aos resultados oncoldgicos, os
estudos disponiveis até 0o momento ndo conseguem demonstrar uma diferenca
estatisticamente significativa *. Portanto, devido & escassez e a precariedade das
evidéncias disponiveis, ndo se pode afirmar qual dessas técnicas apresenta os
melhores resultados do ponto de vista de controle tumoral e funcionalidade
genitourinaria. A linfadenectomia é indicada nos casos de pacientes com doenca de
risco intermediario a alto. Ela deve ser sempre estendida, ndo havendo papel
para a linfadenectomia limitada “°. Vale ressaltar que, conforme estudos prévios,
inexiste evidéncia que justifique o uso de hormonioterapia neoadjuvante ou
adjuvante & prostatectomia radical(-43)

- RADIOTERAPIA

A radioterapia do cancer de prostata localizado inclui diversos tipos (externa e interna
ou braquiterapia — com o uso de implante radioativo permanente ou temporario), técnicas de
radioterapia externa [convencional ou tridimensional (3D) — conformada, de intensidade
modulada, guiada ou ndo por imagem durante o tratamento] e interna (de baixa ou de alta
taxa de dose) e formas de aplicagéo (isolada ou combinada) .

A &0 dos que se &0 da radiacdo de linfonodos pélvicos é
controversa e pode ser considerada nos casos de pacientes de risco alto *°.

A distribuicdo de dose é validada antes do tratamento, de forma qualitativa, pela
visualizagdo de curvas de isodose sobre a TC e, de forma quantitativa, por meio de
histogramas dose-volume para cada um dos 6rgaos de interesse, conforme estabelecido na
literatura cientifica. (s.s4)
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Tratamento de acordo com a Classificagé@o de Risco
- Risco Muito Baixo / Baixo

Para todo o paciente com risco muito baixo deve ser oferecido a vigilancia ativa. Esses
pacientes tém desfechos muito favoraveis com chance de progressdo para doenca
metastatica inferior a 1% em 15 anos *°.

Para os pacientes de baixo risco a vigilancia é uma excelente opgéo para a maior parte

dos pacientes. De acordo com os estudos PIVOT e PROTECT, cerca de 20% e 50% dos
pacientes que iniciaram a vigilancia ativa necessitaram de tratamento ativo em 10 anos,
respectivamente ss.
(idade inferior a 60 anos), com grande volume de doenga nos exames de imagem, para
pacientes com predisposicdo genética (mutagdo germinativa de BRCA2), com histéria
familiar de cancer de préstata e paclentes negrusSS Paciente com histologias agressivas
como padrdo cribiforme e nao devem ser manejados com
vigilancia ativa®.

Nao existe consenso sobre 0 melhor protocolo de vigilancia ativa. Nossa recomendagao
é a adogéo do protocolo de vigilancia ativa sugerido pelo Dr. Laurence Klotz: PSA a cada 6
meses e toque retal anual. Repetir biopsia em até 12 meses de intervalo da primeira biopsia
diagndstica. Considerar repetir novas biopsias em intervalos de 3-5 anos 57. Se disponivel,
a ressonancia nuclear magnética pode ser usada no momento do diagnostico para auxiliar
na decis@o de segurr com a vlgllanc\a ativa. O exame ajuda na identificagdes de regides

uspeitas de na regido anterior onde a biopsia é
mais dificil =7,
Considerar antecipagéo das bidpsias seriadas se o paciente apresentar alteragdes
importantes na cinética do PSA, alteragdo no toque retal ou alteracéo no resultado da RNM
56

Considerar interromper a vigilancia ativa naqueles pacientes com expectativa de vida
inferior a 5-7 anos. Para esses pacientes 0 acompanhamento pode ser realizado com PSA.
Considerar tratamento ativo em pacientes com alteragées da cinética do PSA e mudanca da
histologia, alteragdes no toque retal, alteracdes em exames de imagem e alteragdes no
resultado da biopsia®.

O tratamento ativo para esses pacientes pode ser realizado tanto por cirurgia
(prostatectomia radical aberta ou por videolaparoscopia) quanto por teleterapia. Levar em
conta a idade do paciente e as comorbidades. Pacientes com idade superior a 65 anos,
comorbidades ou i favorecer o radical com radi

- Risco intermediario favoravel

A vigilancia ativa para os pacientes com risco intermediario favoravel é possivel, porém
ainda controverso. Alguns grupos i essa iva naqueles i GG1 com
PSA entre 10 e 20ng/ml e densidade de PSA baixa (< 0.15ng/ml/cc) ou naqueles em que a
porcentagem de Gleason 4 € muito pequena (<10% ou idealmente < 5%), especialmente se
associado a outros fatores como uma RNM negativa®’.

Para a grande maioria dos pacientes desse grupo o tratamento pode ser realizado por
cirurgia (prostatectomia radical aberta ou por videolaparoscopia) ou radioterapia isolada®.

A adicdo de blogueio hormonal pelu periodo de 6 meses nesses pacientes parece
melhorar a sobrevida livre de imica, porém sem um beneficio claro em
termos de mortalidade ou de sobrevida livre de metastase®®*.
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Por esse motivo e aliado aos efeitos toxicos do blogueio hormonal, como aumento do
risco cardiovascular e prejuizos na satde sexual, favorecemos a radioterapia isolada nesse
grupo. Em semelhanca aos pacientes com risco baixo, a idade e comorbidades ajudam a
definir a melhor opgdo de tratamento. Para os pacientes com idade superior a 65 anos,
comorbidades ou obesidade importante favorecer a indicacéo de radioterapia isolada.

- Risco intermediério desfavoravel

Para esses pacientes a vigilancia ativa ndo é uma opgdo. As opgdes. incluem
p ia radical e i i a bloqueio hormonal pelo periodo de 6
meses®. Os com risco i iari avel tem beneficio de sobrevida com
a adicdo de blogueio hormonal associado a radioterapia *. N&o ha diferenca em termos de
sobrevida global ou sobrevida livre de recorréncia bioquimica em comegar o bloqueio

a ou antes do inicio da radioterapia °2.

Da mesma forma que o risco intermediario favoravel, a escolha entre uma ou outra
modalidade de tratamento vai levar em conta a |dade, comorbidades e tempo de espera
para inicio do . a ia nagueles i com idade
superior a 65 anos, ou

- Alto Risco
Os pacientes de alto risco sd@o um grupo ainda bastante heterogéneo e usaremos
alguns parametros indicativos de risco maior para basear nossas decisdes terapéuticas. De
um modo geral esses pacientes podem ser tratados com prostatectomia radical ou
a blogueio prolongado por 18 a 36 meses *°. Para 0s
pacientes ap ia e que ap caracteristicas 6 de mal
prognéstico como pT3b pT4, margens positivas e linfonodos pélvicos positivos, a
radioterapia associada ou ndo a bloqueio hormonal pode ser necessaria ap6s a
cirurgiadevendo o paciente realizar acompanhamento conjunto com a equipe de oncologia
clinica antes mesmo de uma eventual recidiva bioguimica.

te 75% do i com Gleason 9 ou 10 na biopsia apresentardo
pelo menos uma das c: i i de mal prog ico descritas acima quando
e i 40% desses pacientes necessitardo de

radlolerap\a apus 2,
Néo esta claro na literatura a melhor maneira de tratar esses pacientes e alguns estudos
resultados confli quando a cirurgia seguida de
e b\oqueno adjuvante também de tratamento trimodal)
versus a radioterapia associada a blogueio hormonal ©. Pensando em otimizacdo de
recursos do SUS e na alta idéncia de efeitos iado a I como
disfungao erétil, i ia urinaria e de novos prc para
incontinéncia urinaria' favorecemos o tratamento inicial com radioterapia e bloqueio
hormonal para os pacientes com caracteristicas iniciais de risco maior e pior progndstico na
avaliacéo inicial, como Gleason 9 e 10, sinais de invasdo da vesicula seminal ou estruturas
adjacentes (T3b ou T4), alto volume de doenca com provavel resseccdo com margens
comprometidas e presenca de linfonodos regionais suspeitos.
Para os pacientes sem esses fatores de maior risco como < T3a, e Gleason 8 esta
indicado tanto a cirurgia como a radioterapia com bloqueio hormonal®®.
O paciente com linfonodo regional acometido no estadiamento inicial (cN1) é
classificado como estadio IV e, portanto, ndo entra na classificacao de risco descrita acima.
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O melhor manejo desses pacientes ndo estd claro na literatura. As opgdes de
incluem a i i i a boqueio ou terapia
sistémica®.

RADIOTERAPIA - Doses de acordo com a Classificagdo de Risco.
= Muito baixo risco ou baixo risco (casos néo candidatos a vigilancia ativa)

> Radioterapia radical isolada com técnica de IMRT/VMAT (preferencialmente, se
disponivel).

> Doses:

«  IMRT/VMAT (]38 x 2Gy (76 Gy) em prostata apenas

+  Hipofracionado ' 20 x 3Gy (60 Gy) em préstata apenas (vide critérios de exclusao)*
- 3D (1 38x2Gy (76Gy)

* Todo hipofracionamento deve ser feito com IMRT/VMAT

Risco intermediério favoréavel

> Radioterapia radical isolada com técnica de IMRT/VMAT (preferencialmente, se
disponivel).
> Doses:
- IMRT/VMAT (] 39 x 2Gy (78Gy) prostata / 39 x 1.65Gy (64,35Gy) prostata + 1/3 VVSS
+  Hipofracionado ' 20 x 3Gy (60Gy) prostata / 20 x 2.5Gy (50Gy) prostata + 1/3 VVSS*
26 x 2.7Gy (70.2) prostata + 1/3 VVSS*
[1 28 x 2.5Gy (70) prostata + 1/3 VVSS*
. 3D 1 38 x 2Gy (76Gy) préstata / 27 x 2Gy (54Gy) prostata + 1/3 VVSS

*Todo hipofracionamento deve ser feito com IMRT/VMAT
4.3 Risco intermediario desfavoravel

> Radioterapia radical com blogueio hormonal central de curta duragdo (6 meses) com
técnica
de IMRT/VMAT (preferencialmente, se disponivel).
> ADT deve ser feito de forma neoadjuvante 2 meses antes do inicio da radioterapia
> Doses:
« IMRT/VMAT 1 39 x 2Gy (78Gy) préstata / 39 x 1.65Gy (64,35Gy) prostata + VVSS
+  Hipofracionado 1 20 x 3Gy (60Gy) prostata / 20 x 2.5Gy (50Gy) prostata + VVSS*
DOOOO00 26 x 2.7Gy (70.2) prostata + 1/3 VVSS*
1 28 x 2.5Gy (70) prostata + 1/3 VVSS*
- 3D 1 39 x 2Gy (78Gy) préstata / 27 x 2Gy (54Gy) prostata + VVSS

Tratamento de drenagem pélvica pode ser empregado neste grupo caso: Pacientes com
expectativa de vida > 10 anos e risco de ELN > 15%. Vide doses de pelve no grupo de muito

alto risco

* Todo hipofracionamento deve ser feito com IMRT/VMAT
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Alto risco

> Radioterapia radical com bloqueio hormonal central de longa duracéo (18-36 meses) com
técnica de IMRT/VMAT (preferencialmente, se disponivel).

> ADT deve ser feito de forma neoadjuvante 2 meses antes do inicio da radioterapia

> Doses:

+  IMRT/VMAT 1139 x 2Gy (78Gy) prostata / 39 x 1.65Gy (64,35Gy) prostata + VVSS

+  Hipofracionado 7 20 x 3Gy (60Gy) prostata / 20 x 2.5Gy (50Gy) prostata + VVSS*

. 3D [1 39 x 2Gy (78Gy) prostata / 27 x 2Gy (54Gy) prostata + VVSS

Tratamento de drenagem pélvica pode ser empregado neste grupo caso: Pacientes com
expectativa de vida > 10 anos e risco de ELN > 15%. Vide doses de pelve no grupo de muito
alto risco

* Todo hipofracionamento deve ser feito com IMRT/VMAT
Muito alto risco

> Radioterapia radical com blogueio hormonal central de longa duracéo (18-36 meses) com
técnica de IMRT/VMAT (preferencialmente, se disponivel).

> ADT deve ser feito de forma neoadjuvante 2 meses antes do inicio da radioterapia

> Doses:

L IMRT/VMAT O
o FASEI
[ Préstata 60Gy (30 x 2Gy); Vesiculas Seminais 54Gy (30 x 1.8Gy); drenagem
linfonodal 50.1 Gy (30 x 1.67Gy) IMRT/VMAT + SMART
o FASEI:

T Prostata 18Gy (9 x 2Gy ) — IMRT/VMAT

Hipofracionado* T prestata 70 Gy (28 x 2.5Gy); Vesiculas Seminais 56Gy (28 x 2Gy);

drenagem linfonodal 50.4Gy (28 x 1.8Gy)
« 3D o
0 FASE I: Pelve 46Gy (23x2Gy)
0 FASE II: Prostata +VVSS 8Gy (4x2Gy)
0  FASE lll: Préstata 12Gy (11x2Gy)

* Todo hipofracionamento deve ser feito com IMRT/VMAT

Doenca locorregional (N1)

> Radioterapia radical com blogueio hormonal central de longa duracéo (24-36 meses) com
técnica

de IMRT/VMAT (preferencialmente, se disponivel).

> ADT deve ser feito de forma neoadjuvante no minimo 2 meses antes do inicio da
radioterapia e se

possivel até redug@o méaxima das linfonodomegalias.

> Pode se realizar boost linfonodal caso né@o haja desaparecimente (54 a 64Gy de boost).
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> Doses:

« IMRT/VMAT ©C

o FASEL

O Prostata 60Gy (30 x 2Gy); Vesiculas Seminais 54Gy (30 x 1.8Gy); drenagem linfonodal
50.1 Gy

(30 x 1.67Gy) IMRT/VMAT + SMART

o FASEI:

O Proéstata 18Gy (9 x 2Gy ) — IMRT/VMAT + BOOST Linfonodal até dose méxima tolerada
por OARs

«  Hipofracionado* C

o Prostata 70Gy (28 x 2.5Gy); Vesiculas Seminais 56Gy (28 x 2Gy); drenagem linfonodal
50.4Gy

(28 x 1.8Gy) + BOOST Linfonodal até dose maxima limitada por constraint de intestino

- 3D o

0  FASE I: Pelve 46Gy (23x2Gy)

o FASE II: Prostata +VVSS 8Gy (4x2Gy) + BOOST Linfonodal até dose maxima limitada
por

constraint de intestino.

0  FASE lil: Prostata 12Gy (11x2Gy)

* Todo hipofracionamento deve ser feito com IMRT/VMAT
* HIPOFRACIONAMENTO — CONTRA INDICAGOES

« IPSS SCORE 2 18 (Pacientes com sintomas obstrutivos)
« Préstata > 65g

* RTU ou procedimentos cirtirgicos locais prévios

« Anticoagulag&o plena (ex. TEP em uso de clexane)

- Tratamento adjuvante

- Radioterapia adjuvante:

> Indicagdes Classicas de i j (Fatores maiores):

. 273,

+  Margem comprometida

*  PSA detectavel pés cirurgia

> Pode-se observar i com PSA i avel que se ap somente com

margem positiva na peca cirirgica, sem outros critérios maiores, desde que com
monitoramento de PSA (RAVES trial). Discuss&o multidisciplinar destes casos é favorecida.

Deve-se indicar tratamento adjuvante quando:

+  PSAdetectavel pés-operatorio

1 fator maior (2 T3 ou Margem positiva) + GS 2 8

* 2 Fatores maiores

> Pode-se aguardar até 6 meses pds cirurgia para recuperagéo da continéncia, mesmo ja
com indicagéo de tratamento adjuvante. Atencéo no tempo de duplicagéo do PSA.
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> Pode-se iniciar tratamento antes do PSA chegar a 0,2, desde que em constante elevagéo.
> Doses e volumes iguais ao salvamento.
- Radioterapia salvamento:

Defini¢do e selecao de pacientes para RT de resgate:

« Expectativa de vida > 5 anos

+ Definicéo de recidiva bioquimica pés PR: PSA 2 0.2 (duas medidas)

« Usar os nomogramas (MSKCC) para definir progndstico e chance de salvamento

« Irradiacéo de pelve no resgate, se:

+  Casos com linfonodos positivos (beneficio ndo randomizado para até 04 linfonodos)

«  Casos com risco de i linfonodal pré 6rio >15%, Gleason 28e
linfonodal ndo

«  Pacientes de muito alto risco.

Dose:

+ IMRT/VMAT O 34x2Gy Loja /34x1.65 (loja + VVSS - opcional em casos < T3b) 34 x
1.5Gy pelve - Boost linfonodal (se indicado): 34 x 1.65 a 1.9Gy (limitado por constraint de
intestino).

« 3D 166-70Gy (33-35 x 2Gy) em leito prostatico chegando a 72-74Gy se
doenca macroscopica presente & RM, que seja passivel de complemento de dose. Nos
casos em que for se realizar irradiagao pélvica realizar FASE I: Pelve 46Gy (23x2Gy)

—
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8.3 Tratamento Farmacoldégico

- CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANGADO (T3)

Pacientes com tumores T3 geralmente necessitardo de mais de uma modalidade de

e a i ica poderd ser empregada de maneira

simultanea ou sequencial, conforme a progressao da doenga®*®".

Pacientes submetidos a prostatectomia radical com tumor pT3 devido ao
acometimento de margem cirdrgica ou invasao extracapsular ou de vesicula seminal,
ou tumores com escore de Gleason alto, PSA pré-operatério alto e PSA mensuravel

pos-prostatectomia radical, deve-se 0 emprego de i i

pos-operat6ria®®-#7.

Pacient { a ia radical, tumores pT3b, PSA indetectavel e
sem evidéncia de metastase, se beneficiam da associagdo de radioterapia com
hormonioterapia com melhores taxas de sobrevida livre de recidiva bioquimica,
quando comparada com cirurgia isolada ou observacdo apenas ®®. A radioterapia
poés-operatéria imediata traz maior beneficio do que a radioterapia de resgate em

pacientes de alto risco de recidiva .

- TRATAMENTO DE RECIDIVA BIOQUIMICA

A recidiva bioquimica é caracterizada pelo aumento do PSA, de forma isolada. De
20% a 40% dos homens submetidos a prostatectomia radical apresentaréo dentro de
10 anos apés o tratamento °®.Sugere-se haver relacédo entre o tempo de duplicagédo
do PSA (TD-PSA) e o comportamento biolégico do adenocarcinoma da prostata.

Um minimo de trés medidas consecutivas é necessario para se calcular o TD-PSA.
Tumores agressivos tém TD-PSA abaixo de 2-3 anos, enquanto que TD-PSA acima
de 2-3 anos sugere um cancer indolente “4%9, A elevacdo do PSA precede, em
média, 8 anos o aparecimento tumoral . A definicdo dos valores do PSA que
indicam recorréncia da doenca varia conforme o tipo de tratamento prévio. Para
pacientes que se submeteram a prostatectomia radical, o valor mais aceito € o de
PSA acima de 0,2 ng/mL Y, apesar de alguns autores preconizarem valores acima
de 0,3 ng/mL ou de 0,4 ng/mL, pacientes tratados inicialmente por radioterapia, essa
recidiva é definida quando se detecta uma elevagdo do PSA igual ou superior a 2
ng/mL acima do nadir (menor valor de PSA pés-tratamento) 279,

Recidiva bioquir em i que r primariamente radioterapia

externa ou tém g0 de 879 A pr

radical de salvamento nesses pacientes, pode cuminar com maus resultados

—
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funcionais e oncolégicos®.

Pacientes com tumores de baixo risco apresentam uma sobrevida livre de

progressdo em 5 anos de 60%-80%, quando submetidos a radioterapia de resgate
(182)

& CANCER DE PROSTATA METASTATICO

O tratamento das prostaticas basei: na
com o bloqueio da testosterona a niveis de castragdo (abaixo de 50 ng/mL ou 1,7
nmol/L de testosterona sérica). Esse bloqueio pode ser obtido cirurgicamente

(orquiectomia bilateral) ou com I do
LHRH, antiandrogénios, estrégenos). Por conta dos eventos adversos e longo tempo
de hormonioterapia, € possivel avaliar o bloqueio hormonal intermitente como
alternativa ao blogueio continuo 499,

Uma meta-analise analisou os efeitos da hormonioterapia precoce versus tardia no
cancer de prostata localmente avancado®®?, os resultados demonstraram que o
bloqueio hormonal precoce tem um efeito positivo e significativo sobre a sobrevida
global e especifica e sobre a progressdo da doenca, principalmente quando
realizado em conjunto com a radioterapia.®®%.

A sobrevida dos pacientes tratados com terapia combinada foi significativamente
superior aotérmino de 5 anos de seguimento *-%,

Sobre o tipo de bloqueio hormonal a ser utilizado inicialmente, ja existem evidéncias
de que a orquiectomia bilateral ou o uso de analcgo de LHRH é a primeira escolha no

dos i com plasi nao existindo
diferencas entre essas duas modalidades de hormonioterapia®®’, J4 o uso de
antiandrogénicos esteroidais (ciproterona) resulta em um tempo de progressao
menor em relacdo aos analogos de LHRH, apesar de nao se demonstrar diferengas
nas sobrevidas global e especifica 1021%,
I\ésa:)mha inferioridade da terapia intermitente demonstrou em relag&o a terapia continua

Os eventos adversos mais comuns da hormonioterapia s&o diminuigéo da libido,
disfung@o erétil, fogachos, osteopenia com risco de fratura 6ssea ndo metastatica,
obesidade e sindrome metabdlica, aumento do risco de doenca cardiovascular,
fadiga e ginecomastia com mastodinia . A ginecomastia e a mastodinia devem ser
prevenidas e podem ser controladas pelo emprego de radioterapia nas mamas ou
uso de tamoxifeno .
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- CANCER DE PROSTATA HORMONIO-RESISTENTE

Doenca a é por:
a) progressdo bioquimica em trés medidas consecutivas do PSA em
paciente com niveis de testosterona de castracéo, com um PSA acima de 2 ng/mL.

b) progressdo radiolégica da doenca em paciente com niveis de
testosterona de castracdo, definida pelo aparecimento de duas ou mais lesdes
6sseas na cintilografia ou aumento de lesdes de tecidos moles usando-se o método
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) de avaliagdo 18,4,

- QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia se restringia ao da doenca

refratéria & hormonioterapia, ressaltando-se que, quando indicada a quimioterapia, a
n&o deve ser (#4909, Um dos estudos mais relevantes

sobre a quimioterapia do cancer de préstata é a comparagao entre o uso de
docetaxel semanal, docetaxel a cada 3 semanas e mitoxantrona *'*. A sobrevida
média no grupo do docetaxel a cada 3 semanas foi de 18,9 meses, enquanto que no
do docetaxel semanal foi de 17,4 semanas e no da mitoxantrona, de 16,5 meses.
Pacientes que receberam docetaxel também tiveram maiores quedas nos niveis de
PSA e maiores indices de melhora na qualidade de vida. O farmacode escolha no

tratamento do cancer de prostate atico, refratario a e
sintomatico, é o docetaxel a cada 3 semanas associado a prednisona. Pacientes
com alto volume de doenca sao definidos por presenga de doenca visceral, mais de
trés sitios de metastases dsseas com pelo menos um deles fora dos 6ssos axiais,
devem iniciar o tratamneto com bloqueio hormonal e quimioterapia com docetaxel.
Para os pacientes que p apos com uma segunda
linha de il o i com 115 Os pacientes do
grupo cabazitaxel apresentaram um aumento da sobrevida global de 15,1 meses

contra 12,7 meses no grupo mitoxantrona (p<0,0001). O cetoconazol interfere na
sintese de esteroides pela adrenal e de testosterona pelas células de Leyidig,
levando a uma queda abrupta dos niveis de testosterona, mas rapidamente
reversivel, o que traz a necessidade de doses altas (400 mg de 8-8 horas) desse
medicamento para obter-se o efeito desejado de castracdo hormonal. Em funcéo do
efeito de supressdo adrenal, o cetoconazol deve ser usado em associagéo com
hidrocortisona ¢,

Por apresentar um declinio rapido em sua eficacia, e também eventos adversos
consideraveis, o cetoconazol é utilizado como terapia hormonal de segunda linha,
para pacientes que estdo em escape hormonal 7.
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A abiraterona, associada a prednisona, foi comparada com placebo e prednisona, e
demonstrou uma sobrevida média de 14,8 meses entre os 797 pacientes que
receberam a abiraterona, enquanto o grupo placebo, composto por 398 pacientes,
teve sobrevida média de 10,9 meses!!®%22)

O uso de bisfosfonatos no tratamento do cancer de préstata metastatico tem o
objetivo de inibir a 40 Ossea, O controle das Oes 6sseas

e, eventualmente, reduzindo a dor. O zoledronato (acido zoledrénico) é um
bisfosfonato mais potente do que o pamidronato, ele é o primeiro bisfosfonato a
demonstrar eficacia tanto em lesdes liticascomo bléasticas 24129,

Revistes o uso de

e demonstraram que
essas terapias sdo eficazes e seguras no controle da dor 6ssea 1. O
procedimento 03.03.12.005-3 - Tratamento de dor/metastase 6ssea com radios6topo
(por paciente — exceto cancer de tireoide) tem utilizagdo livre em caso de
metastases osseas.

8.3.1 Farmaco(s)

RELACAO DE MEDICAMENTOS PADRONIZADOS NA SES/DF- REME*:
CODIGO DESCRIGAO DO ITEM

90786 BICALUTAMIDA COMPRIMIDO 50MG

90784 DOCETAXEL SOLUCAO INJETAVEL 80 MG FRASCOAMPOLA

10158 GOSSERRELINA(ACETATO) 10,80MG INJETAVEL DE LIBERAGAO PROLONGADA
(SERINGA PREENCHIDA)

9364 GOSSERRELINA(ACETATO) 3,6MG IMPLANTE SUBCUTANEO (SERINGA PREENCHIDA)

ABIRATERONA COMPRIMIDO 250 MG

[s0782 DOCETAXEL SOLUCAG INJETAVEL 80 MG FRASCO-AMPOLA
50648 PREDNISONA COMPRIMIDO 5 MG

[31665 | CETOCONAZOL COMPRIMIDO 200 MG
90273 MITOXANTRONA SOLUCAO INJETAVEL 20 MG FRASCO-AMPOLA

DIETILESTILBESTROL COMPRIMIDO 1 MG
90771 CICLOFOSFAMIDA COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAGAO RETARDADA 50 MG
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8.3.2 Esquema de Administragao

Doenca metastatica sensivel a
hormonioterapia

*Vide texto, pag. 14

Droga Dose Intervalo
GOSSERRELINA(ACETATO) | 10,80MG, SC A cada 84 dias.
GOSSERRELINA(ACETATO) | 10,80MG, SC A cada 84 dias.
+
DOCETAXEL(doenca 75 mg/m2 IV D1 A cada 21
volumosa)*.
BICALUTAMIDA 50 MG, 1XDIA, VO CONTINUO
Doenga i aH i ia 12 LINHA
Doenca aH i ia 12 LINHA
ABIRATERONA 1000MG, VO
+ CONTINUO
PREDINISONA 5MG, 2 X DIA, VO
Doenca aH pia 32 LINHA
CICLOFOSFAMIDA | 100 mg VO D1 a D21 ‘ A cada 28 dias
CETOCONAZOL | 1.200 mg VO ao dia ‘ CONTINUO
Metastases 6sseas
Zoledronato I 4mgEV ‘ A cada 3 meses
W Comissdo de de Atencdo a Satde da W




8.3.3 de Tratamento — Critérios de Interrupgéo

Pacientes que apresentaram qualquer tipo de intolerancia a radioterapia,
quimioterapia ou hormonioterapia devem ter a dose reduzida ou o
tratamento suspenso. Este serd retomado apenas quando a toxicidade
regredir. Pacientes que ndo tolerarem doses reduzidas devem ter o
tratamento suspenso. Essa conduta simplificada deve levar em conta o
tratamento utilizado, o evento adverso em questdo e o beneficio atingido

pelo paciente. com éncia de 4o da doenga devem ter
seu tratamento suspenso e receber cuidados paliativo

9- Beneficios Esperados

Os icios re i ao sdo maiores para sobrevida livre

de doenga, em &0 aos dados de sendo o
beneficio tanto para sobrevida a médio como a longo prazo, e espera-se que
maiores beneficios sejam alcancados no futuro com o desenvolvimento de
novos farmacos.

10- Monitorizagdo
Pacientes em tratamento paliativo devem ser monitorizados com exames
de imagem para avaliagdo da resposta terapéutica nos sitios de doenca a
cada 6-12 semanas de tratamento com quimioterapia ou hormonioterapia.
Em caso de doenca estavel ou resposta terapéutica, preconiza-se um

total de 6-8 ciclos a ao Contudo, ndo ha

dado comprovado que defina o nimero de ciclos de quimioterapia a ser
utilizado. Alguns autores sugerem a manutencéo do tratamento enquanto
houver beneficio, respeitando-se a toxicidade, porém ndo ha dados que
justifiquem o tratamento de manutengdo com melhora da sobrevida
global. Pacientes sob hormonioterapia devem receber tratamento até a
progressao da doenca.
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