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RESUMO

FSB, José Gabriel. Tratamento ideal do cancer de préstata localizado; Prof.
Orientador: Murilo Neves; Salvador: UFBA, 2012, 19 fl.

Com o aumento da deteccao do cancer de préstata, as condutas para os diferentes
estagios encontrados desse cancer precisam estar claras. A doenca de baixo risco é
facilmente curavel se o tratamento local definitivo for adotado; porém, sao
justamente os tumores de baixo risco que estdo propensos a permanecer livre de
progresséao, justificando entdo a vigilancia ativa. Além disso, a sobrevida livre de
doenca e a qualidade de vida dos pacientes sao fatores importantes na tomada de
deciséo do melhor tratamento. Essa discussé@o n&o encontra consenso na literatura e
busca encontrar dados confiaveis que possam justificar e assegurar a vigilancia ativa

na doenca de baixo risco.

Palavras-chave: Cancer de prostata, tratamento local definitivo, vigilancia ativa.



ABSTRACT

Considering the increasing early detection taxes of prostate cancer in your differents
stages, the interventions and the management strategies of this cancer should be
clear. The low risk disease is easily cured if the local treatment be adopted as soon
as possible, but it's exactly this type of tumor is able to be free of progression,
justifying active surveillance in this cases. Furthermore, the free disease survival and
the patient’s quality of life are the most important factors in making decision of the
best and what kind of treatment must be done. This discussion doesn’t have a
consensus in the literature and try to find reliable data that can be justify and ensure

the active surveillance of the low risc cancer.

Key-words: Prostate cancer, definitive local treatment, active surveillance.
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1 INTRODUCAO

Na ultima década tem ocorrido um aumento exponencial no numero de
pacientes diagnosticados com carcinoma da prostata (MENON et al, 1995). O cancer
de préstata € o tumor maligno mais comum entre 0s ndo-cutaneos e é a terceira
principal causa de morte por cancer em homens, representando cerca de 234.460
novos casos e 27.350 mortes anualmente nos Estados Unidos (JANG, 2007).
Apesar destas estatisticas assustadoras, a melhor conduta do cancer de prostata
clinicamente localizado apresenta controvérsias. O dilema de tratamento decorre do
fato de o cancer de prostata ser uma doenca heterogénea que apresenta variagdes
significativas no comportamento e uma histéria natural incerta (JANG, 2007).

A triagem baseada no antigeno prostatico especifico (PSA), regimes de
bidpsias, avancos nas técnicas de diagnoéstico e aumento da conscientiza¢do publica
sobre a doenca resultaram na deteccdo de cancer de prOstata em estagios mais
precoces e com prognosticos mais favoraveis. Em séries contemporaneas, o cancer
de prostata de baixo risco, definido com escala de Gleason < 6, PSA <10 ng/ml, e
estagio clinico T1c/T2a (tumor identificado por biopsia por agulha/tumor confinado a
préstata, englobando metade de um dos lobos ou menos), compreende
aproximadamente 40% dos canceres diagnosticados. Com a conduta expectante,
uma proporcao de tumores de risco aparentemente baixo pode progredir, resultando
no desenvolvimento de metastases e morte por doenca (JANG, 2007).

As opcdes de tratamento disponiveis para homens com doenca localizada
variam desde abordagens conservadoras (vigilancia ativa com intervencao seletiva)
até o tratamento definitivo precoce (prostatectomia radical ou radioterapia) (JANG,
2007). A opinidao convencional € que o cancer de préstata localizado pode ser
tratado com sucesso com radiacdo ou cirurgia, enquanto que o cancer metastatico é
incuravel. No entanto, ndo h& consenso entre os prestadores de cuidados de
saude a respeito de se tentar diagnosticar e tratar o cancer de prostata em seus
estagios iniciais (MENON et a,l 1995).

Pacientes com tumores de baixo risco podem desfrutar de maior
probabilidade de sobrevida livre de doenca apds o tratamento local definitivo, no
entanto, eles também sdo os mais propensos a permanecer livre de progressao em
protocolos de vigilancia ativa (COOPERBERG, 2010).



A partir dessas informagdes, o presente estudo visa definir a melhor e mais
segura conduta para o cancer de prOstata precoce, analisando vantagens e
desvantagens de se tratar pacientes com doenca localizada, levando em conta a
prevaléncia da doenca, o custo dos tratamentos, a sobrevida e a qualidade de vida
desses pacientes.
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2 OBJETIVOS

1 Objetivo primario
Discutir a melhor abordagem para o cancer de prostata de baixo risco.

2 Objetivo secundério
Demonstrar a conduta ideal para pacientes com cancer de préstata indolente,
levando em conta a sobrevida e a qualidade de vida destes.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado sob o formato de monografia, baseado em
uma revisdo de literatura a respeito da melhor abordagem do cancer de préstata
localizado. Foi realizada busca por artigos que fossem pertinentes ao tema nas
principais fontes de pesquisa bibliografica médica, como o PubMed. Os artigos foram
selecionados com base na leitura dos respectivos resumos, sendo incluidos aqueles

gue abordassem o tema referido acima.
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4 DESENVOLVIMENTO

O céancer de proéstata foi 0 segundo cancer mais comum nos Estados Unidos
em 2008, excluindo céancer de pele, com 186.000 novos casos. No entanto, em
termos de mortes por cancer para cada caso diagnosticado, o cancer de préstata é
menos letal que muitos canceres (SANDA, 2009).

Em 2008, o cancer de préstata ocupou, nos EUA, o quinto lugar no total de
mortes anuais entre todos os canceres, com 28600 mortes. Neste mesmo pais,
192.000 homens foram diagnosticados com cancer de prostata em 2009, a maioria
(70%) com doenca clinicamente localizada, de baixo risco. Mais de 90% desses
homens foram submetidos a um tratamento inicial (HAYES et al, 2010).

No Brasil, a taxa de incidéncia de cancer de prostata por 100.000 habitantes
entre 2008 e 2009, foi de 52,43, ficando atras apenas de outras neoplasias malignas
da pele. Na regido nordeste, essa taxa foi de 37,97; na Bahia, foi de 35,82; e, em
Salvador, foi de 58,91 (DATASUS, 2010).

A escolha do melhor tratamento para pacientes com cancer de prostata em
estagio inicial ndo é simples porque existem poucas provas de boa qualidade
comparando diferentes op¢cdes de tratamento para este cancer em estagio precoce.
Deve-se levar em conta ndo apenas consequéncias de sobrevida e morbidade
aguda de cada abordagem, mas também os possiveis efeitos do tratamento ou
vigilancia sobre a qualidade de vida (SANDA, 2009).

Dados de estudos de autOpsias demonstraram a existéncia de cancer de
préstata em quase um terco de homens com 50 anos ou mais de idade que
morreram por outras causas. No entanto, o risco de desenvolver doenca
clinicamente aparente € de aproximadamente 18% e a possibilidade de morte por
cancer da prOstata em aqueles diagnosticados clinicamente € estimada em 20 a
30%. Estes achados sugerem que, embora alguns canceres possam ser
invariavelmente letais, outros sdo latentes e ndo alteram o tempo de vida de um
paciente (JANG, 2007).

O aumento da prevaléncia da triagem baseada no antigeno prostatico
especifico para o céancer de prostata tem facilitado grandes avancos no seu
diagndstico precoce e tratamento (COOPERBERG, 2010). Além desse rastreamento

baseado no PSA, regimes de biopsias mais extensos, 0s avan¢os nas técnicas
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diagnosticas e o aumento da consciéncia publica sobre a doenga contribuiram para
deteccdo do cancer de prostata em estagios iniciais e categorias progndsticas mais
favoraveis de risco (JANG, 2007).

No entanto, a histéria natural dos casos diagnosticados precocemente, por
triagem de PSA ou de outro modo, pode ser prolongada; como resultado, apenas 25
a 33% dos homens com diagnéstico de cancer de prostata realmente morrem da
doenca (COOPERBERG, 2010). O rastreio e a deteccao precoce podem oferecer
beneficios em termos de reduzir a mortalidade, mas existe um risco significativo de
tratamento excessivo. Este dilema é a logica de uma abordagem seletiva para o
tratamento (KLOTZ et al, 2010).

Embora estudos tenham oferecido evidéncias do sucesso da terapia local em
grupos selecionados de pacientes, outros documentos recentes tém dado atencéo
crescente a questdo do excesso de diagnosticos de cancer de prostata. Existe
consenso geral de que certa proporcdo de pacientes diagnosticados com cancer de
préstata ndo sofreria impacto adverso significativo para o comprimento ou a
gualidade de suas vidas. Uma fracdo significativa de tumores detectados pela
triagem nao poderia adversamente afetar a vida util dos pacientes ou a qualidade de
vida se permanecessem indetectaveis (COOPERBERG, 2010).

No entanto, o que deve ser considerado nestas discussdes é que 0 excesso
de diagnostico € um problema, principalmente na medida em que leva ao excesso
de tratamento de pacientes com tumores improvaveis de reduzir a expectativa de
vida ou a qualidade de vida (COOPERBERG, 2010).

Um ponto importante dessa discussdo € 0 custo que esse excesso de
diagnosticos e tratamentos podem gerar. O custo do tratamento de cancer de
préstata € uma grande questdo na prestacdo de cuidados de salude e é quase tédo
importante como o0s proprios resultados oncoldgicos. Em geral, o custo total do
tratamento de cancer de préstata nos EUA equivale a mais de US $ 5 bilhées por
ano. No Reino Unido, durante o periodo de 2001-2002, o custo total de diagnadstico,
tratamento e seguimento dos pacientes com cancer de prostata por 5 anos foi
estimado em £ 100 milhdes. Nesse contexto, a gestdo do cancer de prostata
localizado se torna uma area de grande debate. Para uma doen¢ca com muitas vias
de tratamentos diferentes, a economia pode ter uma grande influéncia na escolha do
tratamento (KOMMU et al, 2010).
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Na era do antigeno prostatico especifico de rastreio (PSA), até 60% dos
homens diagnosticados com céancer de préstata podem ndo exigir terapia. No
momento ndo é possivel distinguir pacientes que necessitam de tratamento para
evitar morbidade e mortalidade por cancer de préstata dos que morrerdo, mas nao
por causa de seu cancer. A vigilancia ativa € uma alternativa para o tratamento
inicial para os homens com doenca de baixo risco, clinicamente localizada, que tem
o potencial de reduzir o tratamento excessivo (HAYES et al, 2010).

Aspectos de baixo risco caracterizam uma propor¢cao crescente de pacientes
com céancer de préstata, e mudancas significativas tém ocorrido no manejo da
doenca de baixo risco. Varios estudos recentes puseram em evidéncia a viabilidade
de vigilancia ativa como uma alternativa de tratamento inicial em pacientes
cuidadosamente selecionados com caracteristicas de baixo risco da doenca. Mais do
gue nunca, portanto, € fundamental que decisdes sobre o tratamento do cancer de
préstata sejam informadas pelas estimativas da probabilidade de progressdo da
doenca, morbidade e mortalidade (COOPERBERG, 2010). O tratamento dos
canceres de baixo risco esta associado com uma importante morbidade. A vigilancia
ativa é uma alternativa de tratamento inicial, mas os resultados a longo prazo e
efeitos na qualidade de vida ndo tém sido bem caracterizados (HAYES et al, 2010).

A vigilancia ativa para risco favoravel de cancer de proéstata localizado pode
reduzir o risco de tratamento excessivo do cancer de prostata clinicamente
insignificante, mantendo a opcdo de terapia definitiva para aqueles pacientes que
sao reclassificados ao longo do tempo como de maior risco (KLOTZ et al, 2010).

Uma série de instrumentos foram desenvolvidos na década passada para
predizer o comportamento clinico de tumores de prostata; os melhores sdo o PSA
sérico no momento do diagndéstico, o escore de Gleason da bidpsia e 0 estagio T
clinico. As caracteristicas clinicas que definem baixo risco, que compreende 40%
dos canceres recentemente diagnosticados (JANG, 2007), seriam: PSA sérico no
momento do diagnostico < 10 ng/ml, classificacdo de Gleason inferior a 7 com
nenhum padrdo 4 ou 5 da doenca, e estagios clinicos T1 ou T2a (COOPERBERG
MR. 2010), (JANG, 2007).

O controle do cancer a longo prazo neste cenario pode, geralmente, ser
alcancado com terapia definitiva local adequada. No entanto, quando se toma uma

conduta expectante, uma propor¢cao de tumores de risco supostamente baixos
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podem progredir, resultando no desenvolvimento de metastases e morte (JANG,
2007).

Uma das principais preocupacdes na defesa da politica de vigilancia ativa é o
fato de que um paciente, que parece favoravel ao diagnéstico, experimentara
progressdo para incurabilidade durante o periodo de observacdo e podera morrer
por cancer de préstata evitavel como resultado do atraso no tratamento definitivo.
Em pacientes mais jovens com uma longa expectativa de vida, a mortalidade por
cancer de prostata aumenta eventualmente a niveis inaceitaveis (KLOTZ et al,
2010).

A vigilancia ativa é uma estratégia de monitorizacdo para pacientes
cuidadosamente selecionados com baixo risco de cancer de prostata. A intencédo da
vigilancia ativa é evitar tratamento, a menos que a progressao da doencga ocorra ou
um paciente escolha o tratamento, casos nos quais o tratamento com intencéo
curativa é realizado. Os resultados de varias coortes observacionais de vigilancia
ativa tém sido promissores, mas o acompanhamento tem sido relativamente curto
(HAYES et al, 2010).

A vigilancia ativa com intervencéo tardia seletiva assume que o cancer de um
individuo ndo vai avancar para fora da janela de curabilidade durante o periodo de
vigilancia, que os marcadores de progressao da doenca sédo confiaveis e que 0s
pacientes sdo compativeis. Além disso, a ansiedade do paciente sobre a vida com
cancer nao tratado, naqueles em vigilancia ativa, pode ser importante e ndo pode
ser ignorada. El-Geneidy et al. constatou que 17 de 38 (45%) homens procuraram
tratamento sem evidéncia de progressdo da doenca, enquanto se submetiam a
vigilancia ativa (JANG, 2007).

E, até agora, impossivel determinar com certeza quais tumores acabar&o por
progredir e levar a morte. Niveis séricos de PSA, velocidade e tempo de duplicacéo
do PSA (PSA DT), mudancas no exame do toque retal ao longo do tempo e achados
de histopatoldgicos foram avaliadas como marcadores de progressao da doenca. Os
resultados tém sido variaveis, imperfeitos e, muitas vezes, ndo confiaveis (JANG,
2007).

Claramente, novos biomarcadores e técnicas mais precisas de estadiamento
radiografico e local serdo necessarios para melhor estratificacdo de risco e

monitoramento de pacientes de baixo risco em vigilancia. Por outro lado, a
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intervencgéo definitiva precoce tem oferecido excelente controle do céancer a longo
prazo, com baixa morbidade. Essa intervencao precoce pode eliminar a necessidade
de terapias multimodais e tratamentos mais extensos (cirurgia prolongada, terapia de
privacdo de androgeno, dose alta de radiacdo) que possam ser necessarios uma vez
que a doenca tenha progredido. Além disso, a terapia de resgate raramente €&
necessaria no cenario do cancer de prostata de baixo risco apdés o tratamento
definitivo (JANG, 2007).

Em uma meta-andlise de 828 homens de 6 séries de vigilancia em todo o
mundo, Chodak e associados mostrou que o risco de metastases e mortalidade
especifica por cancer 10 anos depois do diagnéstico de canceres bem diferenciados
foi de 19% e 13%, respectivamente. Além disso, as taxas de mortalidade especifica
por cancer em 10 anos foram similares em pacientes com tumores bem
diferenciados e moderadamente diferenciados, sugerindo que um intervalo de
seguimento de 10 anos é tempo suficiente para permitir que estes tumores possam
realizar o seu potencial biologico completo (JANG, 2007).

Em uma analise de risco concorrente de 767 homens com idades entre 55 a
74 anos, que foram geridos de forma conservadora para a doenca localizada,
Albertsen e colegas descobriram que homens com tumores escore de Gleason 5 ou
6 apresentaram um risco modesto de morte por cancer de préstata, variando de 6 %
a 30%, com mais de 15 anos de seguimento (JANG, 2007).

A historia natural, sem tratamento, de canceres de prOstata em estagios
iniciais (TO-T2 NX MO), além de 15 anos foi examinada por Johansson et al em uma
coorte de base populacional de 223 homens consecutivos. Durante os primeiros 10
a 15 anos de seguimento, a maioria dos canceres exibiu um curso indolente. No
entanto, além de 15 anos, diminui¢cdes substanciais na sobrevida livre de progresséo
cumulativa (de 45% para 36%), sobrevida livre de metastases (de 77% para 51%),
sobrevida especifica do cancer de prostata (de 79% para 54%) foram notadas
(JANG, 2007).

A vigilancia ativa de cancer de préstata de risco favoravel e intermediario em
homens com mais de 70 anos é viavel e parece segura em 10 a 15 anos de prazo.
Esta estratégia fornece a vantagem de uma abordagem individualizada, com base

no risco demonstrado de progressao clinica ou bioquimica com o tempo. Nesta
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coorte, a probabilidade de morrer como resultado de outras causas foi de 18,6 vezes
maior do que a probabilidade de morte pelo cancer da prostata (KLOTZ et al, 2010).

Entre 450 pacientes do estudo, havia 85 pacientes (18,9%) que eram de risco
intermediario na linha de base, definidas como PSA maior de 15 ng mL, escore de
Gleason de 7 ou estagio T3. Destes 85, quarenta e nove pacientes (11%)
permaneceram sem tratamento, e 36 pacientes (8%) foram eventualmente tratados.
Entre os 49 pacientes nao tratados, nenhum paciente teve progressédo da doenca.
Entre os 36 que foram tratados, s6 um tinha experimentado progressao para doenca
metastatica e morte (KLOTZ et al, 2010).

O cancer de prostata detectado num nivel baixo de PSA pode ser muito
agressivo. No grupo placebo do Cancer Prevention Trial Préstata (PCPT), o cancer
de prostata foi diagnosticado em 15,2% dos homens com um exame digital retal
(DRE) e um PSA < 4,0 ng/ml. Desses canceres, 15% tinham um escore de Gleason
de 7 ou superior. Além disso, em um recente estudo de 211 homens que morreram
de cancer de prostata, Thompson e colegas relataram que um numero significativo
desses homens tinham caracteristicas compativeis com doenca de baixo risco. Em
seu estudo, 46% (88/192) de homens que acabaram morrendo de céancer de
préstata apresentavam tumores consistentes com o estagio clinico T1-T2a no
momento do diagnostico, enquanto um terco (55/167) tinha uma biopsia de Gleason
<6 (JANG, 2007).

Estes estudos demonstram coletivamente que, na fase inicial, os canceres de
baixo risco podem causar morbidade significativa e morte a longo prazo. Embora a
combinacdo de estagio clinico, grau de biopsia, e niveis de PSA possam fornecer
estratificacdo de risco para canceres de baixo risco de progressao apos tratamento
definitivo, a sua utilidade como preditores de resultados continua a ser limitada
guando se considera a conduta expectante para estes tumores. Até melhores
métodos disponiveis para identificar com precisdo os homens para 0s quais a
conduta expectante possa ser seguramente oferecida, o tratamento definitivo
precoce deve ser considerado para pacientes com uma expectativa de vida estimada
superior a 15 anos (JANG, 2007).

Outra evidéncia apoiando a justificativa para a intervencédo precoce vem de
um ensaio clinico randomizado conduzido pelo Grupo Escandinavo de Cancer de

Préstata, que comparou a prostatectomia radical com a conduta vigilante para o
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cancer de prostata em estégio inicial. Embora seja incerto como estes dados séo
aplicaveis aos pacientes com PSA-canceres detectados, este estudo randomizado
forneceu evidéncias de que o tratamento cirdrgico, quando comparado com a espera
vigilante, reduziu o risco de mortalidade global (risco relativo de 0,74 no grupo da
cirurgia), da mortalidade especifica do cancer de préstata (risco relativo de 0,56 no
grupo da cirurgia), metastases a distancia (risco relativo de 0,60 no grupo da
cirurgia), e progressao local (risco relativo de 0,33 no grupo da cirurgia). Apesar da
reducdo absoluta do risco de morte depois de 10 anos ter sido relativamente
pequena, a reducdo nos riscos de metastases e progressao local do tumor foram
substanciais e a diferenca de mortalidade especifica por cancer de proéstata ja foi
aparente em 5 anos, o que implica que a diferenca na mortalidade sera ainda maior
com maior tempo de seguimento (JANG, 2007).

Na era do rastreamento pelo PSA, os tumores sdo geralmente detectados
cerca de 10 anos antes em sua historia natural, quando comparamos aos
detectados pelo exame de toque retal apenas. A idade média dos homens que
procuram tratamento cirdrgico definitivo na prostatectomia radical contemporanea
varia de 58 a 64 anos de idade. Estes homens desfrutam de uma expectativa de
vida global que varia de 17 a 29 anos e podem, portanto, estar em risco, a longo
prazo, para a progressao da doenca e morte especifica pelo cancer de prostata, se
optarem pela conduta expectante (JANG, 2007).

Alguns estudiosos argumentam a favor do tratamento ndo intervencionista de
tumores de grau baixo ou moderado. Com a vigilancia ativa contemporanea, um
terco a metade dos homens permanecem livres de tratamento primario 5 anos apos
o diagnostico (SANDA, 2009). No entanto, numa série de 60 290 homens
diagnosticados com cancer localizado de grau baixo e moderado, uma melhor taxa
de sobrevida foi encontrada em homens tratados com uma terapia definitiva
(KOMMU et al, 2011).

Nos EUA, 16% a 40% dos homens recentemente diagnosticados com cancer
da prostata tém os critérios para a vigilancia ativa, porém menos de 10% dos
homens possiveis elegem esta abordagem. Os entraves ao seu uso incluem
preocupacdes sobre resultados a longo prazo da doenca, a percepcdo de que a
maioria dos homens acabard por sofrer tratamento e preocupacdes sobre a

gualidade de vida dos homens que elegem a vigilancia ativa (HAYES et al, 2010).
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5 CONCLUSAO

Poucos estudos de qualidade de vida em homens submetidos a vigilancia
ativa foram realizados (SANDA, 2009), mas sabemos que a vigilancia ativa € uma
abordagem razoavel para o cancer de préstata de baixo risco, no que se refere a
gualidade de vida, quando a comparamos com o tratamento inicial (HAYES et al,
2010).

A questdo inicial enfrentada pelos pacientes e seus médicos € se as
intervencBes sdo justificaveis e desejaveis apOs pesar os beneficios potenciais
contra 0s potenciais efeitos adversos do tratamento (SANDA, 2009). Um ponto
relevante é notar que as preferéncias individuais desempenham um papel central na
decisao de tratar ou de prosseguir em vigilancia ativa (HAYES et al, 2010).

Com a oportunidade de detectar o cancer de préstata numa fase precoce,
guando a cura € possivel, permanece incerto se podemos seguramente atrasar o
tratamento desta doenca, sabendo que alguns pacientes de baixo risco tém tumores
com a capacidade de metastase e de causar a morte. O tratamento definitivo
precoce com prostatectomia radical ou radioterapia oferece a esses homens a
chance excelente de controle a longo prazo do céancer, dentro da janela de
curabilidade. Além disso, melhorias constantes da técnica cirurgica e da radioterapia
resultaram em melhor qualidade de vida apés o tratamento. (JANG, 2007).

A abordagem contemporanea da vigilancia ativa é potencialmente adequada
para os homens, independentemente da idade ou estado funcional. No entanto, esta
abordagem de vigilancia ativa ndo foi avaliada prospectivamente em estudos
multicéntricos e € objeto de um estudo randomizado clinico em curso. Se os efeitos
adversos do tratamento sao piores depois da vigilancia ativa do que teriam sido no
inicio, essa € uma consideracao importante, e os dados de tais resultados ainda ndo
estao disponiveis (SANDA, 2009).

Até entendermos melhor a historia natural a longo prazo do céancer de
préstata ndo tratado, devemos ter marcadores mais confidveis e precisos para
detectar com certeza a progressao da doenca, para que se possa estratificar o risco,
mais precisamente o subgrupo de homens com doenca de baixo risco que acabara
por sucumbir a sua doenca; enquanto isso nao ocorre, terapia precoce definitiva

parece mais prudente (JANG, 2007).
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