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Resumo

O cancer de prostata € o tumor mais prevalente no homem e sua incidéncia vem aumentado por conta da
introdugdo da dosagem do PSA na pratica clinica e da disseminagdo dos programas de rastreamento
implementados no nosso meio. A deteccdo precoce € realizada através do exame digital e do PSA, o
diagnostico definitivo ¢ feito pelo estudo histopatologico de material colhido por bidpsia prostatica e
outros métodos como RTU e cirurgia. O estadiamento ¢ realizado pelo sistema TNM, através do exame
digital e da dosagem do PSA. A cintilografia 6ssea e a classificagdo histopatoldgica de Gleason também
fazem parte do estadiamento clinico. Existem varias opgdes para o tratamento do cancer de prostata
visando ao controle da doenca e a qualidade de vida do paciente. O tratamento padrao para doenga
localizada ¢ a prostatectomia radical, outras opgoes sdo radioterapia, hormonioterapia e vigilancia ativa
em casos selecionados. Na doenca metastatica, a abordagem deve ser sistémica e o bloqueio hormonal ¢
a op¢do; nos casos de metastases Osseas dolorosas, indica-se a radioterapia ou drogas como o samario. O
grande desafio da urologia contemporanea ¢ no cancer de prostata hormonio refratario, neste campo
existem varias pesquisas clinicas em andamento, porém ainda com resultados modestos.

Descritores: Cancer de prostata; Satide do homem; Antigeno prostatico especifico.

Abstract

Prostate cancer is the most prevalent tumor in men and its incidence has increased due to the introduction
of PSA in clinical practice and the dissemination of screening programs implemented around the world.
Early detection is performed using digital exam and PSA. The definitive diagnosis is made by
histological examination of material collected by prostate biopsy, TURP and other methods such as
surgery. Staging is done by the TNM system, and it has an important prognostic impact. Bone
scintigraphy and pathological classification of Gleason also used to predict the prognosis. There are
several options for the treatment of prostate cancer with the objective of disease control and maintenance
of quality of life. The standard treatment for localized disease is the radical prostatectomy, and other
options are radiation therapy, hormone therapy and active surveillance in selected cases. In metastatic
disease, the approach should be systemic, and hormonal blockade is an option. In cases of painful bone
metastases is indicated local palliative radiotherapy or drugs such as samarium. The great challenge of
contemporary urology is the hormone refractory prostate cancer, and in this field there are several
ongoing clinical research, but also with modest results until this moment.
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INTRODUCAO

O cancer de prostata (CaP) ¢ uma doenca altamente prevalente, sendo considerado um problema de satde
publica em varios paises. Sua incidéncia vem aumentando gradativamente, em virtude da introducao do
antigeno prostatico especifico (PSA) na prética clinica e da disseminagdo dos programas de rastreamento.
A Sociedade Brasileira de Urologia preconiza o rastreamento do CaP em homens a partir dos 45 anos de
idade através do toque retal e dosagem do PSA.

Atualmente, a abordagem e o tratamento do CaP deve ter o objetivo ndo apenas de controle oncologico,
mas também de manutencdo da qualidade de vida e minimizagdo da morbidade associada as diversas
formas de tratamento. Este ¢ um grande desafio para urologistas e clinicos que lidam com estes
pacientes, geralmente idosos e com diversas comorbidades, onde o estado de saude e a expectativa de
vida devem ser cuidadosamente analisados antes da decisdo terapéutica.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O diagnéstico e o tratamento do cancer de prostata tiveram sua historia modificada apds a introducdo da
dosagem do PSA na pratica clinica. Na década de 90, a disseminacao das campanhas de rastreamento
utilizando PSA e toque retal levou a um grande aumento da incidéncia de CaP, sendo atualmente o cancer
mais prevalente na populagdo masculinal. Podemos, entdo, dividir o adenocarcinoma de prostata em uma
era pré e pos-PSA. Na era pds-PSA, vem ocorrendo uma redugdo na mortalidade por cancer de prostata,
em virtude do diagnostico mais precoce e da evolucao das formas de tratamento. Atualmente corresponde
a9,7% de todos os canceres da populacdo masculina com uma estimativa de 513.000 casos novos ao
ano2.

O principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer de prostata ¢ a idade. Cerca de 65% dos
casos de cancer de prostata sao diagnosticados em pacientes com idade superior a 65 anos, sendo apenas
0,1% dos casos diagnosticados antes dos 50 anos de idadel.

A hereditariedade também merece destaque como fator de risco. Se um parente de primeiro grau tem a
doenga, o risco €, no minimo, duas vezes maior do individuo ter CaP. Se dois ou mais individuos da
mesma familia sdo afetados, o risco aumenta em 5 a 11 vezes. Porém, a hereditariedade ndo parece ser
fator progndstico importante ou influenciar negativamente na mortalidade relacionada ao CaP3.

O papel da inflamacao na etiologia do CaP ainda ¢ incerto, porém diversos estudos sugerem que o
processo inflamatorio cronico, com aumento de fatores de crescimento e outras citocinas no tecido
prostatico, pode aumentar o de risco desta neoplasia.5

A raca e o estilo de vida também podem interferir no risco de CaP. O cancer de prostata parece estar
associado ao estilo de vida ocidental, sendo encontrada uma menor incidéncia na populagdo asiatica. A
mortalidade relacionada ao cancer ¢ 2,4 vezes maior na populagio afro- -americana quando comparados
a raga branca 3.

O fumo, a presenga de vasectomia, consumo de alcool e atividade fisica foram excluidos como fatores de
risco2.

SCREENING E DETECCAO PRECOCE

O CaP se origina, na maior parte das vezes, na zona periférica da prostata e por este motivo raramente
causa sintomas precocemente. O screening do cancer de prostata tem o objetivo de possibilitar a detec¢ao
precoce e a redugdo da mortalidade desta doenga, porém ha uma preocupagdo cada vez maior com a
morbidade associada as diversas formas de tratamento.4
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A utilizacdo do PSA no rastreamento do cancer de prostata reduz a mortalidade por cancer de prostata em
cerca de 20%S5. A maioria das Sociedades de Urologia e das entidades de satide preconiza o rastreamento
do cancer de prostata através da associacao do toque retal com a dosagem sérica do PSA. A chance do
individuo com toque retal alterado ter cancer de prostata aumenta conforme o valor do PSA6. O PSA ¢
uma protease calicreina-/ike produzida quase que exclusivamente pelas células epiteliais prostaticas.
Porém, alguns cuidados, ao avaliar um exame de PSA, devem ser tomados.

O PSA nio ¢ cancer especifico, podendo estar também elevado em diversas situagdes, tais como
prostatites, manipulagdes urologicas, enfarte prostatico, retencdo urindria, uso de sonda vesical, etc.
Embora a maioria dos casos de CaP apresentem PSA elevado, este pode estar normal em até 27% dos
pacientes com esta neoplasia. Portanto, a avaliagdo do PSA deve ser realizada em conjunto com outras
informagdes relacionadas ao caso clinico do paciente.

Para aumentar a sensibilidade do PSA em diagnosticar o CaP, podemos utilizar a relacdo do PSA com a
idade e o volume prostatico, assim como a velocidade de PSA e o tempo de duplicacdo do PSA.6

A ultrassonografia transretal (USGTR) tem o objetivo principal de orientar a biopsia de prostata em
pacientes com suspeita de CaP, porém, em casos selecionados, pode auxiliar na detec¢ao de eventuais
lesdes prostaticas, levando a indicagdo de bidpsias. Somente 37,5% das lesdes malignas da prostata sao
detectaveis na USGTR e 50% das lesdes ndo palpaveis, com dimensdes superiores a 1,0 cm em seu maior
diametro, nao sao visiveis a USGTR . O valor preditivo positivo para o uso das diversas combinagdes de
exames diagndsticos em populacdo de rastreamento varia de 20% a 80%7.

DIAGNOSTICO

O diagndstico do adenocarcinoma de prostata se faz através do estudo histopatoldgico de espécimes
prostaticos, sejam eles obtidos através de biopsia por agulha fina ou através de resseccao transuretral e
outros procedimentos prostaticos. O estudo histopatoldgico permite a determinagdo do tipo histoldgico e
grau de diferencia¢do tumoral, com impacto no prognoéstico da doenca.

A indicacdo da bidpsia transretal se faz a partir da suspeita clinica, em decorréncia de alteragdes no PSA
ou toque retal realizado por profissional experiente. Qualquer paciente com uma dessas alteragdes ou a
combinag¢do entre as mesmas deve ser submetido a biopsia prostatica. Ha razdes que nos levam a crer que
pacientes com expectativa de vida inferior a 10 anos nao se beneficiariam do rastreamento para o cancer
de prostata, principalmente nos pacientes com PSA baixo e apos os 75 anos 8. Devemos ser cautelosos e
criteriosos e levar em considera¢do a morbidade causada pelo eventual tratamento antes de indicar a
bidpsia ou tratamento invasivo.

A prépria bidpsia prostatica por si ja ¢ um procedimento invasivo e com indice de complicagdes
importante, principalmente nos pacientes diabéticos e com historia de infec¢@o urinaria de repeticao e
prostatites. Mesmo apresentando provas de coagulagdo normais, o sangramento € a principal
complicacdo da bidpsia prostatica. De 27% a 63% dos pacientes experimentam episodios de hematuria
que pode persistir por até sete dias; destes, cerca de 0,7% apresentam retenc¢do de coagulos. O
sangramento retal ¢ uma complicagdo comum, sendo habitualmente controlado durante a realizacdo do
exame. Hematospermia ¢ uma complicagdo comumente vista, mas autolimitada, resolvendo- -se em
quatro a seis semanas, sem outras complicagdes maiores10.

A maioria das complicagdes infecciosas (prostatites, infec¢des do trato urinario, epididimite, febril ou
ndo) pode ser tratada com antibioticoterapia oral ou venosa. Mesmo com a utilizagdo de
antibioticoprofilaxia com quinolonas, cerca de 2% dos pacientes submetidos a biopsia prostatica
necessitam de internacao hospitalar com administragdo intravenosa de antibioticos. Outras complicagdes
jé foram descritas, como retengdo urinaria aguda. Devemos lembrar também que é procedimento que
acarreta grande ansiedade da maioria dos pacientes.

Existem diversas técnicas de biopsia prostatica com agulha fina. O nimero de fragmentos retirados em
cada bidpsia pode variar depende do tamanho da préstata do paciente e da presenca ou ndo de nédulos
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hipoecoicos. O numero de bidpsias necessarias para a deteccdo do cancer de prostata € controversa. Se
existe a suspeita clinica importante e uma primeira bidpsia € negativa, entdo um segundo exame deve ser
realizado 10. Além do CaP, outras alteragdes encontradas na bidpsia também siao importantes
clinicamente, assim como a proliferagao atipica de pequenos acinos (ASAP). A realizacao de imuno-
histoquimica com anticorpo anti-lamina basal pode ajudar no diagnostico diferencial entre ASAP e

CaPI1.

about:blank

CLASSIFICACAO E ESTADIAMENTO

A classificag@o do cancer de prostata segue o sistema TNM de 2002 (Tab. 1)12. A forma mais utilizada
para estadiar histologicamente o ade nocarcinoma de prostata € o escore de Gleason. O sistema ¢
graduado de 2 a 10 de acordo com o grau de diferenciagdo celular, sendo 2 o menos agressivo e 10 o

mais agressivol3.

Tagera 1 - Crassiricacio Tumor Nobo Meristase (TNM) paRa CANCER DE PROSTATA.

T - Tumor primdrio

T2a

Tib

T

T3a

Tib

Tx O tumor primdrio ndo pode ser avaliado
T Sem evidéncia do tumor primario

Tl Tumaor clinicamente ndo palpivel ou visivel por método de imagem
Tla Tumor incidental - achado histopatoldgico em =5% do tecido de ressecciio
Tib Tumor inchdental - achado histopatoldgico em >5% do tecido de resseccio
Tle | Tumeridentificado por bidpsia por agulha (PSA elevada)

T2 Tumaor confinado & prostata

Tumaor engloba metade de um dos lobos on menaos

Tumor engloba mais da metade de um lobo, mas ndo os dois lobos

Tumor engloba ambos lobos

T3 Tumaor além da cdpsula prostitica

Extensdo extracapsular (unilateral ou bilateral)

Tumor envolve a vesicula seminal (uma ou ambas)

T4

Mx

NO

M1

Tumar fixo ou imvade estruturas adjacentes além das vesiculas seminais: colo vesical, esfincter externo, reto,
misculos elevadores ou parede pélvica

M - Ervolvimento linfonodal regional

Linfonodos regionais ndo avaliados
Sem metdstases para linfonodos regionais

Metdstases linfonodals reglonals

M - Metistases a distincia

Mx

MO

M1

Metistases a distincla ndo avaliandas
Aunséncia de metistase a distancia
Metdstase a distincia

Mla - Linfonodos nido regionais
Mib - Oss0s

Mlc - Outros drgios
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O estadiamento clinico do cancer de prostata, inicialmente, ¢ realizado através do toque retal, dosagem
do PSA e cintilografia 6ssea. Em situagdes especificas, a realizagdo de um Raio-X de torax e tomografia
computadorizada 6ssea ou de pelve e abdome podem ser necessarias para a melhor avaliagdo de possiveis
metastases.O estadiamento clinico ¢ de fundamental importancia para a melhor defini¢cao das
possibilidades terapéuticas. A chance de metastases 0sseas aumenta quando o PSA ¢ > 20ng/mL e na
presenca de tumores moderadamente diferenciados ou indiferenciados14.

Os pacientes, entdo, podem ser classificados em baixo, médio e alto risco (Tab. 2) de acordo com o valor
de PSA e dados da bidpsia, inclusive o escore de GleasonlS5.

TapeLa 2 - CLASSIFICACAO DE ACORDO COM © GRUPO DE RISCO DOS PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE
CANCER DE PROSTATA.

Estadiamento Escore de Critérios de
Grupo de risco PR PSA (ng/mL) AR bispsi
Tni ;.
Baixo TlaouTle =10 2-5 Lm]aj:eral o A
da bidpsia
Intermediario TlbouT2a =10 boud+4d=7 Bilateral
=50% 4 i=
Alto T2b ou T3 10-20 4+3=7 W% de envolvi
mento na biopsia
Invasio linfovascu-
Muito alte T4 =20 8-10 lar ou diferenciacio
neursenddcerina

RECOMENDACOES DE TRATAMENTO DE ACORDO COM GRUPO DE RISCO

Existem varias opgdes para o tratamento do cancer de prostata, que devem visar ndo somente ao controle
oncologico da doenga, mas também a manutencao da qualidade de vida. Nao so a presenga de metastases
a distancia quanto o maior risco de desenvolvé-las sdo os pontoschave no tratamento do cancer de
prostatalé6.

Para a defini¢do da melhor forma de tratamento para cada paciente, deve-se levar em consideragdo o
estadiamento da doenga, as comorbidades e a expectativa de vida, assim como os possiveis efeitos
colaterais. As recomendagdes gerais de tratamento estdo relacionadas na tabela 3. Podemos observar que
existe mais de uma opg¢ao de tratamento para pacientes com o mesmo estadiamento com resultados
oncoldgicos semelhantes ou parecidos. A melhor opcao serd encontrada ao expor ao paciente suas
opcdes, riscos e beneficios de uma maneira gerall7.
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Tamera 3 - OPOOES TERAPEUTICAS PARA TRATAMENTO DO CANCER DE PROSTATA DE ACORDO COM
ESTADIAMENTO E EXPECTATIVA DE VIDA. VA = vicILANCIA ATIVA; PRR = PROSTATECTOMIA RADICAL;
HT = HorMONIOTERAPIA, RT = RADIOTERAPIA EXTERNA: TS = TERAPIA SISTEMICA; TI = TERAPIA EM

INVESTIGACAOD.
Risco Expectativa de vida (anos) Opcoes terapéuticas
Baixo 0-5 Va, HT
5-10 VA, RT HT
=10 PE.RT.VA
Intermediario 0-5 VA, RT, HT
5-10 RT, HT, PR
=10 PR, RT, HT
Alta 0=-5 VA RT
5-10 RT HT.FR
=10 RT.PR+RT+HT HT
Muito alto 0-5 VA RT
5-10 HT,ET+HI, TS
=10 Ta TI1

Pacientes com cancer de prostata de baixo e intermediario risco sdo aqueles com doenca localizada na
prostata, baixo PSA e Gleason menor ou igual a 7. A primeira op¢ao de tratamento para pacientes com
expectativa de vida superior a cinco anos € que ndo tenham contra-indicagdo cirirgica ¢ a prostatectomia
radical. A depender do risco, pode-se optar por realizar, concomitantemente, a linfadenectomia pélvica.
Nessa cirurgia, sdo retiradas por inteiro a prostata e as vesiculas seminais. Os principais efeitos colaterais
da prostatectomia radical, seja ela por via retropubica aberta, perineal, laparoscopica ou robdtica, sdo a
disfungdo erétil e a incontinéncia urinarial 8. Quanto maior a idade do paciente quando ¢ submetido a
prostatectomia radical, maior o indice de complicagdes miccionais (9- 41%) e da fungdo sexual (10-
60%).

Outros tratamentos para doenca de baixo risco incluem a radioterapia, hormonioterapia e a vigilancia
ativa. A radioterapia apresenta-se como uma op¢ao com bom controle oncoldgico e tem como principais
complicacdes as lesdes actinicas de 6rgaos pélvicos, que podem aparecer ao longo dos anos de
acompanhamento19.

A vigilancia ativa tem sido empregada em alguns paises nos casos de pacientes de baixo risco € baixo
volume tumoral, ou que ndo sejam candidatos a nenhum outro tipo de tratamento. No nosso pais, essa €
uma pratica atualmente reservada a casos muitos bem selecionados, principalmente quando o paciente
nao ¢ candidato a nenhum outro tratamento ou quando ele deseja ndao se expor aos riscos inerentes as
diversas formas de tratamento20.

Pacientes de alto e muito alto risco devem receber tratamento mais agressivo, visto o maior potencial
metastatico da doenga nestes casos. Mas, de uma maneira geral, seguem o mesmo principio: controle
oncologico mantendo a melhor qualidade de vida possivel. A tabela 3 ilustra as recomendagdes
terapéuticas para esse grupo de pacientes21.

DOENCA METASTATICA
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Quando ha doenca metastatica a época do diagnostico, ndo ¢ mais recomendado o tratamento local da
doenga através de prostatectomia radical ou radioterapéutica, sendo indicado o tratamento sistémico da
doenca através de castracao cirurgica ou medicamentosa (bloqueio hormonal). Ha algumas op¢des de
castragdo medicamentosa, como os analogos do GnRH e os antiandrogénicos. A opg¢ao cirurgica de
escolha ¢ a orquiectomia subcapsular bilateral22.

A terapia de privacao androgénica atualmente tem sido a escolha para os casos mais agressivos ou
potencialmente agressivos, mesmo quando ainda ndo hé doenga metastatica.

Nos casos de metastases Osseas localizadas e dolorosas, podemos langar mao de radioterapia externa
paliativa, com objetivo analgésico. Nos casos de metastases multiplas e disseminadas, o controle com
radioterapia externa torna-se mais dificil, sendo eventualmente indicada a utilizagdo de radioisotopos tais
como o samario 153, utilizados por via venosa. Cuidado e atengdo especial devem ser tomados com as
metastases para a coluna vertebral, pelo risco de fraturas patoldgicas levando a paraparesias e paraplegias
com grande impacto na qualidade de vida22.

CANCER DE PROSTATA HORMONIO REFRATARIO

Os pacientes em tratamento com bloqueio hormonal podem experimentar longos periodos de remissdo de
doenca, porém - ap6s um periodo variavel de tempo - pode ocorrer a progressao da doenga, mesmo com
niveis baixos de testosterona, caracterizando a fase denominada de, escape hormonal, estes pacientes
apresentam elevacao do PSA ou alguma evidéncia clinica de progressdo da doenga, com testosterona
baixa23.

Nos casos de doenga hormonio refratario sem metastase dssea, a sobrevida média pode chegar a 40
meses quando langamos mao de todos os recursos disponiveis (bloqueio hormonal maximo, cetoconazol,
corticoides, estrogénios € quimioterapia sistémica). Nos casos com metastase dssea, a sobrevida ¢
reduzida para cerca de 24 meses. A chance de um paciente com doeng¢a hormonio refrataria sem
metastases desenvolver metéstase 0ssea ¢ de 33% em dois anos23.

TERAPIA DIRECIONADA AO OSSO

O local mais comum de metastase do CaP ¢ o esqueleto. Eventos dsseos em pacientes com metastase, tais
como fraturas patologicas, compressao medular e necessidade de radioterapia paliativa analgésica,
representam impacto importante na qualidade de vida do paciente. Atualmente existem medicagdes que
visam reduzir a progressdo das metastases nos ossos, com reducdo da dor e da ocorréncia de possiveis
eventos 0sseos. A medicacao atualmente mais utilizada com esta finalidade € o acido zoledronico24,
porém exitem estudos em andamento com um anticorpo monoclonal chamado Denosumab, que tem
demonstrado resultados superiores ao acido zoledronico.

QUIMIOTERAPIA NO CANCER DE PROSTATA

A quimioterapia sistémica no cancer de prostata € reservada para pacientes com quadro avangado,
principalmente aqueles pacientes que ja nao mais respondem as opgdes terapéuticas da hormonioterapia e
possuem doenga metastatica dolorosa. Atualmente, a droga de primeira linha ¢ o Docetaxel, na dose de
75 mg/m2. Existem esquemas alternativos de segunda linha, principalmente para pacientes que nao
toleraram bem o Docetaxel ou apresentaram progressao doenga em vigéncia da primeira linha de
quimioterapia. O esquema de Docetaxel associado a prednisona foi o que, at¢ o momento, apresentou
melhor sobrevida, em torno de 19 meses25.
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