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Resumo

A historia do cancer de prostata (CaP) mu-
dou apoés a introdugao do PSA na pratica clinica
a partir da década de 90. O cancer de prdstata
¢ uma doenga altamente prevalente no mundo
inteiro. Em nosso pais, o rastreamento do CaP
¢ preconizado em homens a partir dos 45 anos
de idade através do toque retal e dosagem do
PSA. Muitos homens acima dos 60 anos terdo
diagnéstico de cdncer de préstata. Discutiremos
aqui os fatores de risco, etiologicos, diagnostico
e opgdes de tratamento para doenga precoce
e avan¢ada. Procuramos a melhor evidéncia,
preferencialmente ensaios clinicos randomiza-
dos sobre o CaP na base de dados do PubMed.

Atualmente o tratamento do CaP nao
deve levar em consideragdo somente o con-
trole oncoldgico, mas também a manutencéo
da qualidade de vida do paciente. Este sim é
um grande desafio para urologistas e clinicos,
que lidam com pacientes portadores de CaP,
geralmente idosos e/ou com comorbidades. Ha
muitas opgdes de tratamento para o cAncer de
prostata. Temos que entender que ao instituir
um tratamento a um paciente, outra doenga é

gerada, mesmo que médico e paciente optem

por cirurgia, radioterapia, terapia hormonal,
vigilancia ativa ou outro. Temos que ter certeza
para tratarmos adequadamente o CaP, trazendo
beneficios ao paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de prostata;
Rastreamento; Tratamento; PSA; Terapia hor-
monal.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE
RISCO

O diagndstico, tratamento e morbi-mor-
talidade do cancer de prostata (CaP) tiveram
sua histéria modificada apos a introducdo da
dosagem do PSA na pratica clinica. Na década
de 90 houve uma espécie de “explosdo” no diag-
nostico do CaP, sendo atualmente o cAncer mais
prevalente na populagiao’*. Podemos entdo divi-
dir o adenocarcinoma de prdstata em uma era
pré e pos-PSA. Na era pos-PSA, a mortalidade
por cancer de prostata vem sofrendo declinio.
Corresponde a 9,7% de todos os canceres da
populagdo masculina com uma estimativa de
513.000 casos novos ao ano'.

O principal fator de risco para o desenvol-
vimento do cancer de prostata é a idade. Cerca
de 65% dos casos de cincer de prostata sdo
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diagnosticados em pacientes com idade superior
a 65 anos, sendo apenas 0,1% dos casos diag-
nosticados antes dos 50 anos de idade'. Outro
fator de risco importante é a raga. A mortalida-
de relacionada ao cancer é 2,4 vezes maior na
populagdo afro-americana quando comparados
a raga branca®.

Outro fator de risco que parece ser impor-
tante e merece destaque é a hereditariedade. Se
um parente de primeiro grau tem a doenga, o ris-
co é no minimo duas vezes maior do individuo
ter CaP. Se dois ou mais individuos da mesma
familia sdo afetados, o risco aumentaem 5a 11
vezes. Porém, a hereditariedade ndo parece ser
fator prognostico importante ou influenciar
negativamente na mortalidade relacionada ao
CaP*.

O papel da inflamagdo no CaP ainda ¢ in-
certo. Homens com prostatite sintomatica sao
diagnosticados mais frequentemente de cncer
de prostata por serem submetidos a um maior
nimero de bidpsias''. O cancer de prostata ja
foi associado ao estilo de vida ocidental, e é
encontrado em menor incidéncia na populagdo
asiatica. O fumo, a presencga de vasectomia, con-
sumo de dlcool e atividade fisica foram excluidos

como fatores de risco'.

SCREENING E DETECCAO
PRECOCE

O CaP raramente causa sintomas precoce-
mente. O objetivo primario da detecgdo precoce
¢ primeiramente a redugédo dos casos de morta-
lidade cancer de prostata especifica. O objetivo
ndo é somente diagnosticar cada vez mais casos
de cancer de préstata nem aumentar a sobre-
vida especifica. O segundo principal objetivo
¢ o ganho em sobrevida em anos associado a
manutengio da qualidade de vida (QUALYs)".

A forma mais aceita atualmente de rastre-
amento do cancer de prostata é a associagdo do
toque retal a dosagem sérica do PSA. A chance
do individuo com toque retal alterado ter ciAncer
de prostata aumenta conforme o valor do PSA®.
O PSA é uma protease calicreina-like produzida
quase que exclusivamente pelas células epiteliais

prostaticas. Porém, alguns cuidados ao avaliar
um exame de PSA devem ser tomados. O PSA
¢ mais orgdo-especifico que cancer especifico.
Varias sdo as doengas da prostata que cursam
com aumento de PSA. Mas sendo a maioria
dos cénceres de prostata diagnosticados quan-
do ainda ndo palpaveis, o PSA tem um papel
preditor importante de doenga prostatica. De-
vemos lembrar também que alguns casos de
céncer de prostata (cerca de 27%) cursam com
PSA normal, ou seja, <4,0ng/mL. Portanto, a
avaliacdo do PSA deve levar em consideragdo a
histéria uroldgica do paciente visando doengas
da prostata em geral, medicagoes utilizadas (os
inibidores da 5a-redutase reduzem os niveis
séricos de PSA) e os procedimentos uroldgicos
prévios.

O fator também que deve ser levado em
consideracio ao fazer a andlise do nivel sérico de
PSA ¢ o ajuste para idade. Apds ajuste especifico
por idade, verificou-se que idades diferentes
merecem pontos de corte de PSA diferentes
também?'. Pacientes mais jovens merecem
um valor de corte inferior para que o PSA seja
mais especifico. De modo geral, em pacientes
menores de 60 anos, PSA acima de 2,6ng/mL
tem a especificidade de 94% no diagnéstico do
céncer de prostata. A velocidade de aumento
do PSA ¢ outro fator importante no diagndstico
do céancer de prdstata. Aumentos superiores a
0,75ng/mL ao ano devem ser investigados com
bidpsia prostatica?'.

A ultrassonografia transretal (USGTR) da
prostata tem dois papéis em potencial para a
detecgdo do cancer de prostata: identificar lesdes
suspeitas de malignidade e melhorar a acuracia
da bidpsia prostatica. Porém, somente 37,5%
das lesdes malignas da prostata sdo detectaveis
a USGTR. Além disso, 50% das lesdes nao pal-
paveis com dimensoes superiores a lcm em seu
maior didmetro ndo sdo visiveis a USGTR. O
valor preditivo positivo para o uso das diversas
combinagées de exames diagnosticos em po-
pulagdo de rastreamento varia de 20% a 80%?.
Entretanto, o principal papel da ultrassonografia

transretal no cancer de prostata é permitir uma
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bidpsia prostatica sistematica e direcionada a
areas suspeitas.

DIAGNOSTICO

O diagnostico do adenocarcinoma de
prostata se faz através do estudo histopatoldgico
de espécimes prostaticos, sejam eles obtidos
através de bidpsia por agulha fina ou através
de ressecgdo transuretral da prostata. O estudo
histopatoldgico permite o diagndstico e o esta-
diamento do cincer de prostata.

A indicagdo da bidpsia transretal se faz a
partir da suspeita clinica pelo toque retal alte-
rado (realizado por profissional experiente) ou
elevagdo do PSA ou ambos. Qualquer paciente
com uma dessas alteragdes ou a combinagdo
entre as mesmas deve ser submetido a bidpsia
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 pacien-
tes com PSA baixo até os 70 anos®. Devemos ser
cautelosos e criteriosos e levar em consideragdo
a morbidade causada pelo tratamento antes de
indicar a bidpsia ou tratamento invasivo.

A propria bidpsia prostatica por si ja é um
procedimento invasivo e com indice de compli-
cagdes importante. Mesmo apresentando provas
de coagulacdo normais, o sangramento é a prin-
cipal complicagido da bidpsia prostatica. De 27%
a63% dos pacientes experimentam episodios de
hematuria que pode persistir até em sete dias;
destes, cerca de 0,7% apresentam retengao de
coagulos. O sangramento retal é uma compli-
ca¢do 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 maiores®.

A maijoria das complica¢des infecciosas
(prostatites, infec¢des do trato urindario, epi-
didimite, febril ou ndo) pode ser tratada com
antibioticoterapia oral ou venosa. Mesmo com
a utilizac¢do de antibioticoprofilaxia com qui-
nolonas, cerca de 2% dos pacientes submetidos

a biopsia prostdatica necessitam internagio

hospitalar com administragdo intravenosa de
antibidticos. Outras complica¢des ja foram des-
critas, como retenc¢ao urindria aguda. Devemos
lembrar também que é procedimento que acar-
reta grande ansiedade da maioria dos pacientes.

Existem diversas técnicas de bidpsia prosta-
tica com agulha fina. Ultimamente, tem-se utili-
zado a biopsia sextante, via transretal guiada por
ultrassonografia. O niimero de fragmentos reti-
rados em cada biopsia pode variar a depender do
tamanho da prostata do paciente e da presenga
ou nao de nodulos hipoecoicos. O niimero de
bidpsias necessarias para a detecgdo do cancer
de préstata é controversa. Se existe a suspeita
clinica importante e uma primeira bidpsia é
negativa, entdo um segundo exame deve ser
realizado®. Algumas vezes encontramos como
resultado de uma bidpsia proliferagdo atipicas
de pequenos acinos (ASAP). A realizagdo de
imuno-histoquimica com anticorpo antildmina
basal pode ajudar no diagnéstico desses casos'.

CLASSIFICACAO E
ESTADIAMENTO

A classificagdo do cincer de prostata segue
o sistema TNM de 2002 (Tab.1)*.

A forma mais utilizada para estadiar his-
tologicamente o adenocarcinoma de prostata é
o escore de Gleason. O sistema é graduado de
2 a 10, sendo 2 o menos agressivo e 10 o mais
agressivo'’.

A extensao primaria do cincer de prostata
usualmente é obtida através do toque retal, do-
sagem do PSA e cintilografia 6ssea. Em situagoes
especificas, a realizacao de um Raio-X de torax
e tomografia computadorizada de pelve podem
ser necessarias. O grande divisor de dguas no
tratamento do adenocarcinoma de prostata é a
possibilidade de existéncia de metastase a dis-
tancia. O statuslinfonodal sé interessa se o trata-
mento potencialmente curativo for o planejado.
A chance de metastases dsseas aumenta quando
0 PSA > 20ng/mL na presenca de tumores bem
ou moderadamente diferenciados’.

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

e critérios de bidpsia®.
RECOMENDACOES DE

TRATAMENTO DE ACORDO COM
GRUPO DE RISCO

Quando o paciente recebe o diagnéstico de
cancer de prostata, ele é estadiado e as comorbi-
dades sdo avaliadas. Existem varias op¢des para
o tratamento do cancer de prostata, que devem

visar ndo somente o controle oncoldgico como

também a manuten¢do da qualidade de vida.
Nio so6 a presenca de metdstases a distincia
quanto o risco aumentado de desenvolvé-las
sao os pontos chave no tratamento do cincer
de prostata.

Deve-se levar em consideracio o estadia-
mento da doenga, a expectativa de vida do
paciente e suas comorbidades, assim como os
efeitos colaterais de cada tratamento. As reco-
mendagdes de tratamento para pacientes de
acordo com grupo de risco podem ser encontra-

das na Tabela 3. Podemos observar que mesmo

TABELA 1. CrassiricAGA0 Tumor NoDO METASTASE (TNM) PARA CANCER DE PROSTATA.

T - Tumor primario

Tx O tumor primario nao pode ser avaliado
TO Sem evidéncia do tumor primério
T1 Tumor clinicamente ndo palpével ou visivel por método de imagem
Tla Tumor incidental - achado histopatoldgico em <5% do tecido de ressecgao
T1b Tumor incidental - achado histopatoldgico em >5% do tecido de ressecgao
Tlc Tumor identificado por bidpsia por agulha (PSA elevado)
T2 Tumor confinado a prostata
T2a Tumor engloba metade de um dos lobos ou menos
T2b Tumor engloba mais da metade de um lobo, mas nao os dois lobos
T2c Tumor engloba ambos lobos
T3 Tumor além da cépsula prostatica
T3a Extensdo extracapsular (unilateral ou bilateral)
T3b Tumor envolve a vesicula seminal (uma ou ambas)
T4 Tumor fixo ou invade estruturas adjacentes além das vesiculas seminais: colo vesical,

esfincter externo, reto, musculos elevadores ou parede pélvica

N - Envolvimento linfonodal regional

Nx Linfonodos regionais nao avaliados
NO Sem metdstases para linfonodos regionais
N1 Metastases linfonodais regionais

M - Metéstases a distancia

M1b - Ossos

MIlc - Outros 6rgaos

Mx Metastases a distdncia nio avaliadas
MO Auséncia de metdstase a distancia
M1 Metastase a distancia

M1la - Linfonodos néo regionais
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para pacientes com o mesmo estadiamento as
vezes encontramos mais de uma opgao terapéu-
tica com resultados oncoldgicos semelhantes.
A melhor opgédo serd encontrada ao expor ao
paciente suas opgoes, riscos e beneficios de uma
maneira geral's.

RISCO BAIXO E INTERMEDIARIO

Pacientes com céncer de prostata de baixo

e intermedidrio risco sdo aqueles com doenca

localizada na prostata em sua grande maioria.
A primeira op¢ao de tratamento para pacientes
com expectativa de vida superior a cinco anos
e que ndo tenham contraindicac¢io cirurgica é
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 vesiculas se-
minais. Os principais efeitos colaterais da pros-

tatectomia radical, seja ela por via retroptbica

TABELA 2. CLASSIF[CA(;AO DE ACORDO COM O GRUPO DE RISCO DOS PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE

CANCER DE PROSTATA.

Grupo de risco Estatilja;nento PSA (ng/mL) Escore de Gleason Critérios de biopsia
clinico
Baixo TlaouTlc <10 2-5 Unilateral ou <50% da
bidpsia
Intermediario T1b ou T2a <10 6ou3+4=7 Bilateral
Alto T1b ou T2a 10 - 20 4+3=7 >50% de envolvimento
na bidpsia
Muito alto T4 >20 8-10 Invasio linfovascular ou
diferenciagao neuroen-
décrina
Risco Expectativa de Opgoes terapéuticas
vida (anos)
Baixo 0-5 VA, HT
5-10 VA, RT, HT
> 10 PR, RT, VA
Intermediario 0-5 VA, RT, HT
5-10 RT, HT, PR
> 10 PR, RT, HT
Alto 0-5 VA, RT
5-10 RT, HT, PR
> 10 RT, PR + RT + HT, HT
Muito Alto 0-5 VA, RT
5-10 HT,RT + HT, TS
> 10 TS, T1

TABELA 3. OPCOES TERAPEUTICAS PARA TRATAMENTO DO CANCER DE PROSTATA DE ACORDO COM ESTADIAMENTO E EXPECTATIVA DE
VIDA. VA = VIGILANCIA ATIVA; PRR = PROSTATECTOMIA RADICAL; HT = HORMONIOTERAPIA; RT = RADIOTERAPIA EXTERNA; TS

= TERAPIA SISTEMICA;TI = TERAPIA EM INVESTIGAC;\O.
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aberta, perineal, laparoscdpica ou robdtica sdo
a disfungdo erétil e a incontinéncia urindria’.
Quanto maior a idade do paciente quando ¢é
submetido a prostatectomia radical, maior o
indice de complicagdes miccionais (9-41%) e
da funcao sexual (10-60%).

Outros tratamentos para doenga de baixo
risco incluem a radioterapia, hormonioterapia
e a vigildncia ativa. A radioterapia apresenta-se
como uma opgao com bom controle oncoldgico
e tem como principais complicagdes as lesdes
actinicas de drgaos pélvicos, que podem apare-
cer até tardiamente®.

A vigilancia ativa tem sido empregada em
alguns paises nos casos de pacientes de baixo
risco e baixo volume tumoral, ou que néo sejam
candidatos a nenhum outro tipo de tratamento.
No nosso pais essa é uma pratica atualmente
reservada a casos muitos bem selecionados,
principalmente quando o paciente nido é can-
didato a nenhum outro tratamento®.

RISCO ALTO E MUITO ALTO

Pacientes de alto e muito alto risco devem
receber tratamento mais agressivo, visto o po-
tencial de desenvolver metéstase é maior. Mas
de uma maneira geral, seguem o mesmo prin-
cipio: controle oncoldgico mantendo a melhor
qualidade de vida possivel. A Tabela 3 ilustra
as recomendagdes terapéuticas para esse grupo
de pacientes'e.

DOENCA METASTATICA

Quando ha doenga metastatica a época do
diagnostico, o controle local da doenga torna-se
inviavel. A primeira opgdo terapéutica é a cas-
tragdo cirtrgica ou medicamentosa (bloqueio
hormonal). Ha algumas opg¢des de castragdo
medicamentosa, como os analogos do GnRH
e os antiandrogénicos. A opgao cirtrgica de
escolha é a orquiectomia subcapsular bilateral’.

A terapia de privagdo androgénica atual-
mente tem sido a escolha para os casos mais
agressivos ou potencialmente agressivos, mesmo
quando ainda ndo ha doenga metastatica.

Nos casos de metdstases tinicas, podemos

lan¢ar méao de radioterapia localizada. Nos
casos de metastases multiplas, o controle com
radioterapia isoladamente torna-se mais dificil,
ndo sendo a primeira op¢ao para o controle das
mesmas. Devemos tomar cuidado especial com
as metdstases para a coluna, que, quando fratu-
radas podem levar a um quadro neurolégico a

depender do nivel da metastase’.

CANCER DE PROSTATA
HORMONIO REFRATARIO

Os pacientes em uso de hormonioterapia
ndo tém o cancer de prostata curado, mas po-
dem experimentar longos periodos de remissao
de doenga. Mesmo com niveis baixos de testos-
terona, podemos ter evidéncia de recorréncia
de doenga, tais como a elevacao do PSA ou
evidéncia clinica de doen¢a metastatica. E o
que chamamos de doen¢a hormonio refrataria'”.

Nos casos de doenga horménio refratario
sem metastase Ossea, a sobrevida média pode
chegar a 40 meses quando lancamos mao de
todos os recursos disponiveis (bloqueio hormo-
nal maximo, cetoconazol e terapia sistémica).
Nos casos com metdstase ossea, a sobrevida ¢
reduzida para 18 meses em média. A chance de
um paciente com doen¢a hormdnio refratdria
sem metastases desenvolver metastase Ossea é

de 33% em dois anos"’.

TERAPIA DIRECIONADA AO OSSO

O local mais comum de metastase do CaP
¢ 0 esqueleto. Eventos dsseos em pacientes com
metastase, tais como fraturas, sao fator impor-
tante para queda importante da qualidade de
vida. Atualmente existem medicag¢des ainda em
fase de resultados de grandes ensaios clinicos
que visam diminuir a quantidade de metastases
dsseas, melhorar a densidade dssea e melhorar
a dor 6ssea, tais como o acido zoledronico™.

Algumas outras terapias ainda estio em fase
de teste, como anticorpos que atuem reduzindo
o quadro de metastases Osseas. Ainda temos
que aguardar os resultados de ensaios clinicos

randomizados para introduzirmos essas terapias
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em nossa pratica diaria.

QHIMIOTERAPIA NO CANCER DE
PROSTATA

A terapia sistémica no cancer de prostata
¢ reservada para pacientes com quadro avan-
¢ado, principalmente aqueles pacientes que ja
nao mais respondem as op¢des terapéuticas
da hormonioterapia e possuem doen¢a me-
tastatica. Existem esquemas de droga tinica ou
de multiplas drogas. Os esquemas multidroga
apresentam resposta mais satisfatoria que o
uso de drogas isoladamente. O esquema de
docetaxel associado a prednisona foi o que até
o momento apresentou melhor sobrevida nesses
casos. Porém a sobrevida média dos pacientes
submetidos & quimioterapia nio foi superior a
19 meses’.
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ABSTRACT

After the introduction of PSA in the 90's
in clinical practice, the prostate cancer history
has changed. Prostate cancer is a high prevalent
disease worldwide. In our contry prostate cancer
screening with serum PSA and digital rectal
exam is recommended for men over 45 years.
Many men older than 60 years will have a diag-
nosis of prostate cancer during their lifetime.
We will discuss here risk and etiological factors,

diagnosis and treatment options for early and
advanced disease. We tried to look for the best
evidence on prostate cancer, searching articles
on PubMed database, preferably randomized
clinical trials.

Actually, the treatment of prostate cancer
take into account not only oncological results
but maintaince of quality of life. This is a great
deal to urologists and general physicians who
deal with prostate cancer patients, usually old
and/or with comorbidities. Treatment options
for prostate cancer are many. We all have to un-
derstand that when a patient gets into a prostate
cancer therapy, another disease is generated,
even if the physician s and patient’s choice is
surgery, radiotherapy, hormone therapy, active
surveillence or any other. We have to be sure
not to over or undertreat patients with prostate

cancer so as not to cause no benefit.
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