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PREFACIO

A educagido vem ganhando cada vez mais espaco em uma sociedade que
anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satde, percebe-se o
grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisio
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos a
segunda edi¢do do Curso Preparatorio para Prova de Titulo de Especialista
em Oncologia Clinica - OC-TEOC, atualizada, revisada e pronta para atender
aos anseios daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que
foram publicados ou apresentados, para entregar o que ha de mais atual no
conhecimento cientifico. Nosso corpo clinico, juntamente com a equipe aca-
démica do Instituto Oncoclinicas, traz nessa edi¢do mais conhecimento e mais
qualidade, com inten¢ao de integrar conhecimento e pratica, e tornar o proces-
so de ensino e de aprendizagem dindmico, interativo e atraente.

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagogica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Esta organizado em dreas tematicas da Oncologia: tumores da mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabega e pescogo e toracicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de satide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnéstico de precisdo, Oncoge-
nética, emergéncias oncoldgicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.
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Esse ¢ mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensagao de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que ha de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, inverno de 2022

Dr. Carlos Gil Ferreira - Presidente do Instituto Oncoclinicas
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1- ASPECTOS GERAIS

O céncer de proéstata é o tipo de neoplasia mais comum do sexo masculi-
no no mundo, excluindo os cinceres de pele ndo melanoma. Estima-se uma
incidéncia de aproximadamente 250 mil casos e 35 mil mortes em 2021, nos
Estados Unidos'. No Brasil, espera-se em torno de 65 mil casos anuais no tri-
énio 2020-20222,

No momento do diagndstico, cerca de 80% dos casos se apresentam como
doenga localizada, 15% como doenga localmente avangada (comprometimen-
to linfonodal pélvico) e 5% como doenga metastatica, traduzindo em uma so-
brevida global (SG) em cinco anos de aproximadamente 98%.

O tipo histologico mais comum é o adenocarcinoma acinar, que compreen-
de mais de 90% dos casos. Tipos raros incluem os tumores neuroendocrinos,
anaplasicos, sarcomas e uroteliais. Pacientes com alta carga de doenga metas-
tatica, Gleason > 8 e dosagem de PSA proporcionalmente baixa devem sem-
pre nos atentar para variantes histoldgicas, principalmente neuroenddcrina ou
anaplasica’.

2 — RASTREIO

Os principais estudos falharam em demonstrar ganho de sobrevida com
estratégias de screening para deteccdo de cancer de prostata. Por isso, as
principais diretrizes internacionais recomendam discutir individualmente
com os pacientes entre 55 e 69 anos sobre riscos e beneficios da dosagem
de PSA para rastreio da neoplasia. Ndo ha indica¢ido formal rotineira para
realizacdo de toque retal. Ndo se recomenda nenhum tipo de exame em
pacientes acima de 69 anos*.

3 - DIAGNOSTICO

O diagnostico do cancer de préstata se dé pela confirmagao histologica por
meio de bidpsia do tumor primario guiada por ultrassom transretal ou por
ressonancia magnética>®.

Tumores Geniturinarios 13



4 — ESTADIAMENTO”®

Tabela 1. Estadiamento clinico

Nao avaliavel

Sem evidéncia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor clinicamente indetectavel/ndo palpavel

Achado histolégico incidental em 5% ou menos da amostra de tecido
Achado histolégico incidental em 5% ou mais da amostra de tecido

Tlc Tumor identificado por bidpsia por agulha em um ou ambos os lobos,
mas néo palpavel

Tumor confinado a préstata
Tumor envolve metade ou menos de um lobo

T2b Tumor envolve mais da metade de um lobo, mas niao acomete ambos
os lobos

Tumor envolve ambos os lobos

Tumor com extensao extraprostatica sem fixagdo ou nao invade
estruturas adjacentes

JIEN Extensdo extraprostatica
Tumor invade vesiculas seminais

Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes que nao sejam as
K vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga, musculos
elevadores e/ou parede pélvica

Tabela 2. Estadiamento patoldgico

Tumor confinado a préstata

p Tumor invade vesiculas seminais

*Nao ha classificagao pT1

Tumor com extensao extraprostatica sem fixagdo ou nao invade
estruturas adjacentes

Extensdo extraprostatia (uni ou bilateral) ou invasdo microscopica do
colo vesical

Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes que nao sejam as
vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga, musculos
elevadores e/ou parede pélvica



Tabela 3. Linfonodos

Nao avaliavel
Sem metdstase em LFN regionais
Metdstase em LEN regionais

Tabela 4. Metastases

I Auséncia de metdstases a distdncia
Presenca de metastases a distancia
Metastases em LFN ndo regionais

WL Metdstases em 0ss0s

IH

Metastases em outros sitios com ou sem doenca Gssea

Escore de Gleason Padrao Gleason

<6 <3+3
3+4
443

4+4,3+50u5+3

>9 4+55+40u5+5

Tabela 6. Agrupamento TNM

Estadio T N M PSA Grupo
histolégico
NO MO

I cTla-cT2a ou pT2 <10 1
T cTla-cT2a ou pT2 NO MO >10e<20 1
cT2b/cT2c NO Mo <20 1
T1/T2 NO Mo <20 2
T1/T2 NO Mo <20 3ou4
T1/T2 NO Mo >20 14
T3/T4 NO MO  Qualquer 1-4
Qualquer N1 MO Qualquer 5
IVA Qualquer N1 MO Qualquer Qualquer

IVB Qualquer Qualquer Ml Qualquer Qualquer



5 — ESTRATIFICAGAO DE RISCO?®

A estratificacdo de risco é uma ferramenta muito util para predizer risco de
recidiva ou progressao, auxiliando, assim, nas estratégias terapéuticas.
Devemos sempre classificar os pacientes entre os seis grupos:

Tabela 7. Classificacdo de risco

- Estadio T1g;

- Gleason < 6 (ISUP 1);

- PSA < 10ng/mL;

- Menos de trés fragmentos de bidpsia positivos com < 50%
de comprometimento em cada um;

- Densidade de PSA < 0,15ng/ml/g.

- Estadio < T2a;

- Gleason < 6 (ISUP 1);

- PSA < 10ng/ml;

- Excluidos os pacientes de muito baixo risco.

- Gleason < 7 (3+4) (ou ISUP 1 ou 2);

IhSentitisloOM - Somente um critério de risco intermedidrio (estadio T2b ou
favoravel T2c ou Gleason 7 ou PSA 10ng/ml-20ng/ml);

- Menos de 50% dos fragmentos de bidpsia positivos.

- Gleason < 7 (4+3) (ISUP 3);

il L Vs OBl - Mais de um critério de risco intermedidario (estadio T2b ou
desfavoravel T2c ou Gleason 7 ou PSA 10ng/ml-20ng/ml);

- Mais de 50% dos fragmentos de bidpsia positivos.

- Estadio T3a;

ou

- Gleason 8 (ISUP 4) ou Gleason 9 ou 10 (ISUP 5);
ou

- PSA > 20ng/ml;

- Nenhum critério de muito alto risco.

- Estadio T3b ou T4;

ou

- ISUP 5;

ou

- Dois ou trés critérios de alto risco;

- Quatro ou mais fragmentos com Gleason 8-10 (ISUP 4 ou 5);
ou

-Linfonodo pélvico positivo.

Muito baixo

Muito alto



6 — EXAMES DE ESTADIAMENTO

E importante a realizagio da ressonancia multiparamétrica da préstata para
o0s pacientes com suspeita de cancer, seja devido ao aumento de PSA ou devido
ao toque retal, antes da biopsia diagndstica ou oito semanas apos, para que se
diminua a chance de falso positivo do exame'.

Todos os pacientes diagnosticados com céncer de prostata, independen-
temente do risco, devem realizar ressonincia multiparamétrica da prostata,
além dos seguintes exames laboratoriais: hemograma, fun¢io renal (ureia e
creatinina), fun¢ao hepatica (bilirrubinas, albumina e coagulograma), enzimas
hepaticas (TGO e TGP), fosfatase alcalina (FA), PSA e testosterona.

Em relacdo aos demais exames de imagem, a indica¢do varia conforme a
estratificacio de risco'":

Muito baixo risco, baixo risco ou intermediario favoravel: devido a alta
probabilidade de exames falso positivos, nao ha indicagdo de cintilografia
o6ssea e/ou tomografias. Excegdes: sintomas 6sseos ou FA elevada.

Intermedidrio desfavoravel: exames de imagem sdo opcionais. Reco-
menda-se cintilografia 6ssea e tomografias em caso de sintomas dsseos,
de FA elevada, de tumor T2 ou de PSA > 10 e naqueles com probabili-
dade de metastase linfonodal > 10%. Discutir realizagdo de PET-PSMA,
se disponivel.

Alto risco ou muito alto risco: recomenda-se PET-PSMA sempre que
possivel. Caso contrario, é obrigatoria a realizagdo de cintilografia dssea,
de tomografia de pelve e de abddomen e de tomografia ou raio-x de térax.

Papel do PET-PSMA no estadiamento da doenca inicial

Embora ja consolidado no cendrio de recidiva bioquimica pds-tratamento
local, esse método de imagem vem ganhando espago no estadiamento da doen-
¢a inicial. O estudo prospectivo ProPSMA mostrou maior sensibilidade (85%
versus 38%) e especificidade (98% versus 95%) do exame quando comparado
com métodos convencionais (tomografia, ressonancia ou cintilografia 6ssea)'?.

Devido a alta sensibilidade do método, o PET-PSMA pode impactar em
mudanga de conduta em 20% a 50% dos casos, principalmente em pacientes de
alto e muito alto risco, antes do tratamento inicial'>">.

Tumores Geniturinarios
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7 — CONSIDERAGCOES SOBRE GENETICA

Encontram-se alteracdes germinativas em aproximadamente 5% dos casos
de cancer de prostata localizado e em 15% dos casos de doenga metastatica's. E
necessario, portanto, saber os antecedentes pessoais e familiares oncologicos.
As informagdes sobre possiveis mutagdes sdo importantes para possibilidades
terapéuticas futuras e/ou para elegibilidade em estudos clinicos’.

A anilise genética germinativa é recomendada para todos os pacientes com
diagndstico de cancer de prostata e se houver pelo menos uma das seguintes
caracteristicas”:

» Doenga de alto ou muito alto risco ou metastatica;
o Judeu de origem Askhenazi;

o Pai, irmdo ou varios membros da familia com diagnostico de cancer
de prostata com menos de 60 anos ou que faleceram pela doenga (ex-
clui-se aqueles com doenga localizada ISUP1);

o Pelo menos trés casos de um desses tipos de cancer, do mesmo lado
da familia, especialmente com menos de 50 anos: vias biliares, mama,
colorretal, endométrio, estdmago, rim, melanoma, ovario, intestino del-
gado ou urotelial.

Os testes genéticos para pesquisa de variantes germinativas devem incluir:
MLHI, MSH2, MSH6, PMS2 (para sindrome de Lynch) e enzimas de reparo de
DNA (BRCA-1, BRCA-2, ATM, PALB2, CHECK2). Dentre essas, a prevaléncia
aproximada das mutag¢des na doenca metastatica, sdo: BRCA-2: 5%; CHECK2:
2%; ATM: 1,6%; BRCA-1: 1%; PALB2: 0,5%°'°.

Em relacdo aos testes sométicos, recomenda-se pesquisa de mutagido de enzi-
mas de reparo de DNA (BRCA-1, BRCA-2, ATM, CHECK2, PALB2; RAD51D;
FANCA e CDK12), principalmente para os casos metastaticos, a fim de auxiliar
no aconselhamento genético familiar, uso precoce de platina ou inibidores da
PARP (olaparibe e rucaparibe) nos casos resistentes a castragio (mCPRC)’. O
uso de ctDNA para avaliagdo histologica ou molecular somatica pode ser uma
0p¢a0 nos casos em que nao seja factivel o uso do tecido tumoral’.

Recomenda-se pesquisa de instabilidade de microssatélites (MSI), prefe-
rencialmente por NGS, para pacientes com mCPRC. Embora a presenca de
alta instabilidade de microssatélite seja rara (3% a 5%), quando encontrada,
temos a opg¢do do uso de imunoterapia (pembrolizumabe) em pacientes sub-
metidos a linhas prévias de tratamento®'”'s.

18 - curso Preparatério para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia Clinica



8 — TRATAMENTO DA DOENCA LOCALIZADA

Muito baixo risco e baixo risco

Vigilancia ativa é a opgao de escolha, principalmente nos pacientes com ex-
pectativa de vida menor que 20 anos. Essa estratégia mostra-se segura em mé-
dio e longo prazos, com taxas de evolu¢do para doenga metastatica e 6bito por
cancer de prostata (2,8% e 1,5%, respectivamente) semelhantes aos pacientes
que realizaram tratamento. Além disso, evitam-se os efeitos colaterais de possi-
veis terapias'®?. Para aqueles com expectativa de vida mais curta, a observagdo
¢ conduta aceitavel, tratando apenas na dependéncia da sintomatologia. De-
ve-se seguir algumas recomendagdes, durante o protocolo de vigilancia ativa:

Figura 1. Protocolo de vigilancia ativa

Vigilancia ativa

RNM a cada 12
meses apos
diagndstico inicial

PSA e toque retal a
cada seis meses

Nova bidpsia a cada
12 meses

Em caso de:

Aumento do nimero ou
de percentual de fragmentos
comprometidos Seguir

Progresséo clinica

tratamento
definitivo
conforme
estratificacdo
de risco
Modificagdo em
Gleason

Mudanga do “T” ou
cinética PSA desfavoravel

Para pacientes que por algum motivo ndo aceitem a vigilancia ativa, ha trés
opgoes de tratamento. As taxas de cura sdo semelhantes entre elas, embora nido
haja estudos comparativos entre as estratégias -
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« Prostatectomia radical;

« Radioterapia IMRT, de preferéncia hipofracionada (60Gy em 20 fra-
¢des ou 70Gy em 28 fracdes). Caso nio seja possivel, opta-se pela radio-
terapia convencional de 78Gys;

« Braquiterapia.

Técnicas de tratamento focal, como crioterapia e ultrassom focal de alta
intensidade (HIFU), tém sido estudadas nos tltimos anos, porém ainda faltam
dados robustos de eficacia e de seguranca em longo prazo, tornando-as estra-
tégias de excegio.

Risco intermediario

O tratamento deve ser individualizado a depender da expectativa de vida,
da presenga de comorbidades ou de ser de risco favoravel ou desfavoravel. A
primeira opgdo ¢ indicar algum tipo de tratamento, ja que a maioria dos estu-
dos mostra piores desfechos com a estratégia de vigilancia ativa, que pode ser
uma op¢do apenas para pacientes com risco favoravel, acima de 70 anos ou
com comorbidades limitantes a algum tipo de abordagem®. A prostatectomia
radical com linfadenectomia estendida parece ter a mesma eficacia em relagio
a radioterapia externa, sendo, portanto, as duas principais opgdes terapéuticas.

Para pacientes com risco favoravel, em que optamos por tratamento com
radioterapia, o uso de hormonioterapia de tempo curto (quatro a seis meses)
com analogo ou antagonista de LHRH néo apresenta beneficio em sobrevida,
ficando, entio, reservados para aqueles com expectativa de vida elevada e sem
comorbidades relevantes®%.

Nos pacientes com risco desfavoravel, indica-se terapia de deprivagio
androgénica por seis meses para aqueles submetidos a radioterapia. Estudos
demonstram beneficio em sobrevida livre de recidiva bioquimica, sobrevida
cancer especifica e sobrevida global (SG)*%.

Veja esse conteudo na integra
acessando a OC Academia:

http://ocacademia.com




