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PREFACIO

Vivemos a Era do Conhecimento, em que o principal desafio ¢é a capaci-
dade de aprender continuamente. Aprender néo é simplesmente ter acesso a
informagoes, mas desenvolver conhecimento para enfrentar e interagir com
as continuas mudancas de uma sociedade que nio para de se transformar.
Aprender o tempo todo, em um mundo sem fronteiras e cada vez mais tecno-
logico, ¢ um desafio importante e precisamos estar atentos ao aprofundamen-
to de informagdes, reflexdes, descobertas, didlogos e inovagdes. A educagio e
a saude, como recortes dessa sociedade, sdo fortemente impactadas por esse
modelo de mundo.

No Instituto Oncoclinicas, investimos na educag¢do médica e da equipe
multidisciplinar, com o intuito de desenvolver competéncias capazes de dialo-
gar com o contexto, avaliar hipoteses e aprender novas estratégias de resolu¢ao
de problemas reais em Oncologia. Assim nasce o projeto OC-TEOC: da ne-
cessidade de avangar continuamente com o aprendizado de profissionais que
trabalham com Oncologia e de contribuir com a reflexdo, com a formagéo e
com o desenvolvimento de novas competéncias.

Totalmente desenvolvido pelos especialistas da Oncoclinicas, essa iniciativa
também é resultado de uma integragdo das nossas equipes académica e médica,
a quem agradecemos. Essa é uma caracteristica que confere ao projeto a con-
sisténcia necessdria para contribuir com as melhores praticas no tratamento
contra o cancer. O OC-TEOC ¢ um projeto educacional, sem fins lucrativos,
coordenado pelo Instituto Oncoclinicas, cujo objetivo ¢ oferecer conteudo
atualizado e de qualidade para o profissional que deseja se submeter a prova de
Titulo de Especialista em Oncologia Clinica (TEOC) ou que deseja aprofundar
seus conhecimentos em Oncologia.



O OC-TEOC ¢ um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Estd organizado em dreas tematicas da Oncologia: tumores de mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, do trato ginecoldgico, de pele,
do sistema nervoso central, de cabega e pescogo, tumores toracicos e neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de satide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisao, Oncoge-
nética, emergéncias oncologicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia. Con-
ta, ainda, com as provas dos anos anteriores comentadas e um banco com cerca
de 300 questoes inéditas.

Este é um projeto ambicioso, que se propde a fornecer ao profissional uma
visdo completa e aprofundada em Oncologia e a impactar positivamente na
qualidade dos servicos de Oncologia do pais.

Rio de Janeiro, primavera de 2021.

Dr. Carlos Gil Ferreira - Presidente do Instituto Oncoclinicas

Dr. Pedro De Marchi — Coordenador Médico do Instituto Oncoclinicas
Professor Eduardo Mendes Maluf - Gerente Executivo de Ensino
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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, esperam-se em torno de 65 mil casos anuais no
triénio 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 em cinco anos de aproximadamente 98%.

O tipo histologico mais comum ¢ o adenocarcinoma acinar, que compre-
ende mais de 90% dos casos. Tipos raros incluem os tumores neuroenddcri-
nos, anaplasicos, sarcomas e uroteliais. Pacientes com alta carga de doenga
metastatica, Gleason > 8, e dosagem de antigenos especificos da prostata
(em inglés, prostate-specific antigens - PSA) proporcionalmente baixa devem
sempre nos alertar para variantes histoldgicas, principalmente neuroendé-
crina ou anaplasica’.

2. RASTREIO

Os principais estudos falharam em demonstrar ganho de sobrevida com
estratégias de screening para detec¢do de cancer de prostata. Por isso, os prin-
cipais guidelines 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¢do formal rotineira para realizac¢io
de toque retal. Nao se recomenda nenhum tipo de exame em pacientes acima
de 69 anos*.

3. DIAGNOSTICO

O diagnostico do cancer de préstata ocorre com a confirmagao histoldgica
por meio de biopsia do tumor primario, guiada por ultrassom transretal ou por
ressonancia magnética>®.

Tumores Geniturinarios
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4. 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
(@B Achado histologico incidental em 5% ou mais da amostra de tecido

. 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

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

Tumor envolve ambos os lobos

Tumor com extensdo extraprostatica sem fixagdo ou nao invade
estruturas adjacentes

Extensdo extraprostatica
Tumor invade vesiculas seminais

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

Patoldgico

| pT | Definiio |

Tumor confinado a prostata
T3a Extensdo extraprostatia (uni ou bilateral) ou invasdo microscopica do
P colo vesical

Tumor invade vesiculas seminais

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

Tumor com extensdo extraprostatica sem fixa¢do ou nao invade
estruturas adjacentes

*Nao ha classificagao pT1



Linfonodos

Nao avaliavel
Sem metdstase em LFN regionais
Metdstase em LEN regionais

Metastases
(B Auséncia de metastases a distancia
Presenca de metastases a distancia
Metastases em LFN ndo regionais
WAL Metastases em 0ssos

Metéstases em outros sitios com ou sem doenga 6ssea

Grupos histoldgicos

Escore de Gleason Padrao Gleason

<6 <3+3
3+4
443

4+4,3+50u5+3

>9 4+55+40u5+5

Agrupamento TNM

cTla-cT2aoupT2  NO Mo <10 1
cTla-cT2aoupT2  NO MO >10e<20 1
cT2b/cT2c NoO 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
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5. ESTRATIFICAGAO DE RISCO?

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

- Estadio Tlg;

- Gleason < 6 (ISUP 1);

- PSA < 10ng/ml;

- Menos de trés fragmentos de bi6psia 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);

iliSenl=aEIs (O - 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);
TSentitislol - Mais de um critério de risco intermediario (estadio T2b ou
desfavoravel T2c ou Gleason 7 ou PSA 10ng/ml - 20ng/ml);

- Mais de 50% dos fragmentos de bidpsia positivos.
- Estadio T3a;
Alto

Muito baixo

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.



6. EXAMES DE ESTADIAMENTO

E importante a realizagio da ressonancia multiparamétrica da préstata para
os pacientes cuja suspeita de cancer seja pelo aumento de PSA ou pelo toque
retal, antes da bidpsia diagndstica ou oito semanas apds, para diminuir a chan-
ce de falso positivo do exame!.

Todos os pacientes diagnosticados com cancer de préstata, independente-
mente do risco, devem realizar ressonancia multiparamétrica da prostata, além
dos seguintes exames laboratoriais: hemograma, fungao renal (ureia, creatini-
na), fungio hepdtica (bilirrubinas, albumina, coagulograma), enzimas hepati-
cas (transaminase oxalacética - TGO, transaminase piruvica - TGP), fosfatase
alcalina (FA), PSA e testosterona.

Com relagdo aos demais exames de imagem, a indica¢do varia conforme a
estratificacao de risco'":

Muito baixo risco/baixo risco/intermediario favoravel: devido a alta pro-
babilidade de exames falso positivos, ndo ha indicagéo de cintilografia 6ssea
(CO) e/ou tomografias (TC). Exce¢des: sintomas 6sseos, FA elevada;

Intermedidrio desfavoravel: exames de imagem sao opcionais. Reco-
mendam-se CO e tomografias em caso de sintomas dsseos, FA elevada,
tumor T2, PSA > 10 e naqueles com probabilidade de metastase linfo-
nodal > 10%. Discutir realizacao de PET-PSMA, se disponivel;

Alto risco/muito alto risco: recomenda-se PET-PSMA sempre que
possivel. Caso contrério, é obrigatoria realizagao de CO, tomografia de
pelve e abdomen e tomografia ou radiografia de torax.

PAPEL DO PET-PSMA NO ESTADIAMENTO DA DOENCA INICIAL:
embora ja consolidado no cendrio de recidiva bioquimica pos-tratamento lo-
cal, 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 a
métodos convencionais (tomografia computadorizada - TC, ressonancia mag-
nética nuclear - RNM, mondxido de carbono — CO)*.

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

7. CONSIDERAGCOES SOBRE GENETICA

Encontram-se alteragcdes germinativas em aproximadamente 5% dos casos
de cancer de prostata localizado e em 15% dos casos de doenga metastatica'®.

17
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E necessario, portanto, saber os antecedentes pessoais e familiares oncolégicos.
As informagdes sobre possiveis mutagdes sdo importantes para possibilidades
terapéuticas futuras e/ou para elegibilidade em estudos clinicos’.

A analise genética germinativa é recomendada para todos os pacientes com
diagndstico de cancer de prostata e pelo menos uma das seguintes caracteristicas’:

« Doenga de alto/muito alto risco ou metastatica;
o Judeus de origem Ashkenazi;

o Pai, irmdo ou varios membros da familia com diagndstico de cancer de
prostata com menos de 60 anos ou que faleceram pela doenga (sdo exclui-
dos aqueles com doenga localizada ISUP1);

« 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, estdbmago, 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 (BRCAL, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2). Dentre essas, as prevaléncias
aproximadas das mutagdes na doenga metastatica sio: BRCA2: 5%; CHEK2:
2%; ATM: 1,6%; BRCA1: 1%; PALB2: 0,5%'°.

Uso de ctDNA, para avaliacdo histoldgica ou molecular somatica, pode ser
uma op¢do nos casos em que nao ¢é factivel 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%-5%), quando encontrada te-
mos a opgdo do uso de imunoterapia (pembrolizumabe) em pacientes subme-
tidos a linhas prévias de tratamento®'”5.

8. TRATAMENTO DA DOENCA LOCALIZADA

8.1. Muito baixo risco e baixo risco

Vigilancia ativa ¢ a principal op¢éo terapéutica nos pacientes com expecta-
tiva de vida < 20 anos. Essa estratégia mostra-se segura em médio e longo prazos,
com taxas de evolugdo para doenca metastatica e dbito por cincer de prostata
(2,8% e 1,5%, respectivamente) semelhantes aos pacientes que realizaram tra-
tamento. Além disso, os efeitos colaterais de possiveis terapias sdo evitados'*?.
Para aqueles com expectativa de vida mais curta, a observagao é uma con-
duta aceitavel, tratando apenas na dependéncia da sintomatologia (watchful



waiting). Deve-se seguir algumas recomendacdes durante o protocolo de vigi-
lancia ativa:

Vigilancia ativa

RNM a cada 12
meses apos
diagndstico inicial

Nova biopsia a
cada 12 meses
PSA e toque retal a
cada seis meses

Em caso de:

Aumento do niimero de
Progressao clinica fragmento comprometido ou
percentual deste. SEGUIR
TRATAMENTO
DEFINITIVO
CONFORME
ESTRATIFICACAO
DE RISCO

Modifica¢do Mudanca do “T” ou
Gleason cinética PSA desfavoravel

*Para pacientes que, por algum motivo, ndo aceitem a vigilancia ativa, ha trés
opgdes de tratamento, sendo que as taxas de cura sao semelhantes entre elas,
embora nao haja estudos comparativos entre as estratégias* 2

« Prostatectomia radical;

o Radioterapia IMRT, de preferéncia hipofracionada, 60 Gy em 20 fragoes
ou 70 Gy em 28 fracoes. Caso ndo seja possivel, opta-se pela radioterapia
convencional, 78 Gy;

« Braquiterapia.
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**Técnicas de tratamento focal, como crioterapia e ultrassom focal de alta intensi-
dade (HIFU), tém sido estudadas nos ultimos anos, porém ainda faltam dados ro-
bustos de eficacia e seguranca em longo prazo, tornando-as estratégias de excegao.

8.2. Risco intermediario

O tratamento deve ser individualizado, a depender da expectativa de vida,
da presenga de comorbidades ou de risco favoravel ou desfavoravel. A primeira
opgdo é indicar algum tipo de tratamento, ja que a maioria dos estudos mostra
piores desfechos com a estratégia de vigilancia ativa, que pode ser uma opgao
apenas para pacientes com risco favoravel, acima de 70 anos, ou com comorbi-
dades limitantes®.

Prostatectomia radical com linfadenectomia estendida parece ter a mesma
eficacia em relacio a radioterapia externa, sendo estas, portanto, as duas prin-
cipais opgdes terapéuticas.

No caso de pacientes com risco favoravel e em que optamos por tratamento
com radioterapia, o uso de hormonioterapia por um tempo curto (de quatro
a seis meses), com analogo ou antagonista LHRH, nio apresenta beneficio em
sobrevida, ficando entdo reservado para aqueles com expectativa de vida ele-
vada e sem comorbidades relevantes®?’.

Nos pacientes com risco desfavoravel, indica-se terapia de privagdo andro-
génica por 6 meses para aqueles submetidos a radioterapia. Estudos demons-
tram beneficio em sobrevida livre de recidiva bioquimica, sobrevida cancer
especifica e sobrevida global®*.

Veja esse conteudo na integra
acessando a OC Academia:

http://ocacademia.com




