Ministério da Saude
Secretaria de Atencao a Saude

PORTARIA N2 498, DE 11 DE MAIO DE 2016

Aprova as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Adenocarcinoma de
Proéstata.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre o
adenocarcinoma de prostata no Brasil e de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que as diretrizes diagndsticas e terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formuladas dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisdo de indicagado;

Considerando as sugestdes dadas & Consulta Publica SCTIE/MS n2 33, de 28 de
outubro de 2015; e

Considerando a avaliacdo técnica da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias do SUS (CONITEC), do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAS/MS) e do Departamento de Regulacdo, Avaliacdo e Controle (DTAC/SAS/MS),
resolve:

Art. 1@ Ficam aprovadas, na forma do Anexo, disponivel no sitio:
www.saude.gov.br/sas, as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas —Adenocarcinoma de
Préstata.

Paragrafo Unico. As Diretrizes de que trata este artigo, que contém o conceito
geral do adenocarcinoma de prdstata, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de
regulagdo, controle e avaliagdo, sdao de carater nacional e devem ser utilizadas pelas
Secretarias de Salude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulagdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal,
dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento do adenocarcinoma de prdstata.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacbes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas
as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 42 Ficam incluidos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses/Préteses e Materiais Especiais do SUS os procedimentos 03.04.04.020-7 -
Hormonioterapia prévia a radioterapia externa do adenocarcinoma de prdstata e
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03.04.05.034-2 — Hormonioterapia adjuvante a radioterapia externa do adenocarcinoma de
prostata,conforme a seguir:

Procedimento:

03.04.04.020-7 - HORMONIOTERAPIA PREVIA A RADIOTERAPIA
EXTERNA DO ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

Descrigdo:

Consiste na hormonioterapia prévia ou concomitante a radioterapia
externa do adenocarcinoma de préstata de risco intermedidrio ou
alto. Quando prévia, duracdo maxima de 3 (trés) meses; quando
concomitante, duracdo maxima de 6 (seis) meses. Sem supressao
androgénica cirurgica.

Complexidade:

AC - Alta Complexidade

Modalidade de
Atendimento:

01 — Ambulatorial

Instrumento de
Registro:

06 - APAC (Proc. Principal)

Tipo de Financiamento:

06 - Média e Alta Complexidade (MAC)

Valor Ambulatorial SA: | 301,50
Valor Ambulatorial 301,50
Total:

Valor Hospitalar SP: 0,00
Valor Hospitalar SH: 0,00
Valor Hospitalar Total: | 0,00

Atributo 009 - Exige CNS, 014 - Admite APAC de Continuidade, 022 - Exige
Complementar: registro na APAC de dados complementares.

Sexo: Masculino

Idade Minima: 19 anos

Idade Méxima: 130 anos

Quantidade Maxima: 1

CBO: 225121

CID: ce1

Habilitagao: 1706 - UNACON, 1707 - UNACON com servico de radioterapia, 1708 -

UNACON com servi¢o de hematologia, 1709 - UNACON com servigo
de oncologia pediatrica, 1712 - CACON, 1713 - CACON com servico de
oncologia pedidtrica, 1716 - Servigco de Oncologia Clinica de
Complexo hospitalar.

Servigo / Classificacdo:

132 - Servigo de Oncologia - 003 - Oncologia clinica
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Renases:

122 Tratamento Oncoldgico: Quimioterapia Prévia Neoadjuvante ou
Citorredutora em Adultos

Procedimento:

03.04.05.034-72 - HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE A RADIOTERAPIA
EXTERNA DO ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

Descrigdo:

Consiste  na  hormonioterapia  pds-radioterapia  externa do
adenocarcinoma de prdstata de risco intermediario ou alto. Duragdo
maxima de 36 (trinta e seis) meses, incluindo os 6 (seis) meses de
hormonioterapia concomitante a radioterapia externa, se houve. Sem
supressao cirurgica.

Complexidade:

AC - Alta Complexidade

Modalidade de
Atendimento:

01 — Ambulatorial

Instrumento de

06 - APAC (Proc. Principal)

Registro:

Tipo de 06 - Média e Alta Complexidade (MAC)
Financiamento:

Valor Ambulatorial 301,50

SA:

Valor Ambulatorial 301,50

Total:

Valor Hospitalar SP: 0,00

Valor Hospitalar SH: | 0,00

Valor Hospitalar 0,00

Total:

Atributo 009 - Exige CNS, 014 - Admite APAC de Continuidade, 022 - Exige
Complementar: registro na APAC de dados complementares.

Sexo: Masculino

Idade Minima: 19 anos

Idade Méxima: 130 anos

Quantidade Maxima: | 1

CBO: 225121

CID: ce61

Habilitacao: 1706 - UNACON, 1707 - UNACON com servico de radioterapia, 1708 -

UNACON com servi¢co de hematologia, 1709 - UNACON com servigo de
oncologia pedidtrica, 1712 - CACON, 1713 - CACON com servi¢o de
oncologia pedidtrica, 1716 - Servico de Oncologia Clinica de Complexo
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hospitalar.

Servico / 132 - Servigo de Oncologia - 003 - Oncologia clinica

Classificagao:

Renases: 117 Tratamento Oncoldgico: Quimioterapia Adjuvante Profildtica em
Adultos

Art. 592 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo, com efeitos
operacionais nos sistemas de informacdes do SUS para a competéncia seguinte a da sua
publicacao.

Art. 62 Fica revogado o Anexo da Portaria n°421/SAS/MS, de 25 de agosto de
2010, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 164, de 26 de agosto de 2010, secdo 1, pdginas
86-88.

ALBERTO BELTRAME
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ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foi realizada busca de artigos nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase e
Cochrane.

Na base MEDLINE/PubMed, a busca foi realizada no dia 04/11/2013 utilizando
a seguinte estratégia: termos "Prostatic Neoplasms/diagnosis"[Mesh] OR "Prostatic
Neoplasms/diet therapy"[Mesh] OR "Prostatic Neoplasms/drug therapy"[Mesh] OR "Prostatic
Neoplasms/radiotherapy"[Mesh] OR "Prostatic Neoplasms/surgery"[Mesh] OR "Prostatic
Neoplasms/therapy"[Mesh] e restricdo aos limites meta-andlises, humanos e inglés,
resultando em 239 estudos. Foram selecionados 22 artigos. A mesma estratégia foi realizada
com a utilizacdo dos limites de ensaios clinicos de fase lll, resultando em 312 artigos. Foram
selecionados cinco artigos.

Na base Embase, a busca foi realizada em 04/11/2013 utilizando a seguinte
estratégia: termos “prostate cancer'/exp/mj” OR “prostate adenocarcinoma'/exp/mj” OR
“prostate tumor'/exp/mj” AND ”cancer therapy'/exp/mj” AND ”surgery'/exp/mj”’ e restricdo
aos mesmos limites do MEDLINE/PubMed, resultando em 222 estudos. Foram selecionados 26
artigos. A mesma estratégia foi realizada com a utilizagdo dos limites de ensaios clinicos de
fase lll, resultando em 36 artigos. Nao houve inclusdo de artigos.

Na biblioteca Cochrane, a busca foi realizada em 04/11/2013, com a expressdo
“prostatic neoplasm”, e foram localizadas 33 revisOes sistematicas sobre o assunto, das quais
seis foram selecionadas.

Foram selecionados meta-analises, revisdes sistemdaticas e ensaios clinicos
publicados apds as revisdes relativos a prevenc¢do, diagndstico e tratamento do cancer de
prostata. Foram excluidos artigos nao relacionados ao assunto e estudos cujos desfechos ndo
tivessem relevancia clinica.

Em 26/11/2015, foi realizada atualizacdo da busca na literatura com a
utilizacdo dos mesmos critérios de selecdo da busca anterior. Na base MEDLINE/PubMed, foi
utilizada a estratégia ("Prostatic Neoplasms/diagnosis"[Mesh] OR "Prostatic Neoplasms/diet
therapy"[Mesh] OR  "Prostatic  Neoplasms/drug therapy"[Mesh] OR  "Prostatic
Neoplasms/radiotherapy"[Mesh] OR "Prostatic Neoplasms/surgery"[Mesh] OR "Prostatic
Neoplasms/therapy"[Mesh] ) Filters: Meta-Analysis, Systematic Reviews, From 2013/11/04,
Humans, English, tendo sido localizados 310 estudos. A mesma estratégia foi realizada com a
utilizacdo dos limites de ensaios clinicos de fase lll e ensaios clinicos randomizados (ECRs),
resultando em 284 artigos. Dessas buscas, cinco artigos foram incluidos nestas Diretrizes.

Na Embase, utilizou-se a estratégia 'prostate cancer'/exp/mj OR 'prostate
adenocarcinoma'/exp/mj  OR'prostate  tumor'/exp/mj  AND 'cancer therapy'/exp/mj
AND 'surgery'/exp/mj AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim
OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim AND [4-11-2013]/sd, tendo sido
localizados seis estudos. A mesma estratégia foi realizada com a utilizacdo dos limites de
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ensaios clinicos controlados e ECRs, resultando em 10 artigos. Dessas buscas, nenhum artigo
foi selecionado.

Também foi realizada busca na biblioteca Cochrane com a estratégia “prostatic
neoplasm in title, abstract, keywords, publication year from 2013 to 2015 in Cochrane
Reviews”, tendo sido localizados sete artigos. Ndo houve inclusdo de novos artigos.

Os critérios de selecdo dos artigos foram os mesmos da busca anterior, e
outros artigos de conhecimento dos autores foram incluidos. A atualizacdo da busca resultou
na inclusao de oito novas referéncias.

Outros artigos considerados relevantes pelos autores foram também
considerados, além de diretrizes clinicas de sociedades internacionais de especialistas e livro-
texto de cancerologia.

No total, 139 referéncias estdo referidas nestas Diretrizes.

2 INTRODUCAO

Por sua predominancia (mais de 95% dos casos), o adenocarcinoma de
prostata tem como sinbnimo “cancer de prdéstata” e representa um problema de saude
publica. Sua incidéncia encontra-se em forte elevacdo devido ao efeito combinado do
envelhecimento da populacdo, da melhoria da sensibilidade das técnicas diagndsticas e da
difusdo do uso da medida sérica do antigeno prostatico especifico (PSA). Paralelamente,
observa-se uma diminui¢cdo de sua taxa de mortalidade devido a melhoria da eficdcia dos
tratamentos (1). A taxa de crescimento tumoral dessa neoplasia varia de muito lenta a
moderadamente rapida, e, dessa forma, alguns pacientes podem ter sobrevida prolongada
mesmo apds desenvolverem metdstases a distancia. Como a idade média em que ocorre o
diagndstico é de 68 anos, muitos pacientes, especialmente aqueles com doenca localizada,
provavelmente morrerdo por outras causas (2).

Para o Brasil, para 2016 e 2017, foram estimados 61.200 casos novos de cancer
de prdstata, o que corresponde a um risco estimado de 61,82 casos novos a cada 100 mil
homens. E o tumor mais frequente no sexo masculino, a frente de qualquer outro tipo de
neoplasia, exceto os tumores ndo melanociticos de pele. E considerado o segundo cancer mais
comum na populagdo masculina no mundo, com aproximadamente 70% dos casos
diagnosticados em regides mais desenvolvidas. No Brasil, ha diferengas regionais marcantes
em sua incidéncia, com maior concentragdo nas regides Sul e Sudeste. (3)

Ha trés fatores de risco bem definidos para o cancer de préstata: idade,
histéria familiar e tipo individual negro. Outros fatores também s3o considerados, mas todos
de menor relevancia (4).

A mortalidade por esse tipo de neoplasia apresenta um perfil ascendente
semelhante ao da incidéncia no Brasil, embora sua magnitude seja mais baixa. Pode ser
considerado um cancer de bom progndstico se diagnosticado e tratado oportunamente.
Programas de controle da doenca sdo aplicaveis para a reducdo da mortalidade, mas os
métodos de rastreamentos atuais, como a dosagem do PSA, ndo demonstraram, até o
momento, beneficio consistente na reducdo da mortalidade pela doenca.

Estratégias de prevencdo foram estudadas para diminuir a incidéncia do cancer
de prostata. As evidéncias do uso de medicamentos que bloqueiam a conversdo da
testosterona, com o objetivo de prevenir a neoplasia prostatica, ainda ndo sdo consistentes.
Dois estudos — Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) e Reduction by Dutasteride of Prostate
Cancer Events (REDUCE) —avaliaram essa estratégia utilizando a finasterida e a dutasterida,
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respectivamente, na tentativa de reduzir a incidéncia de tumores de prdstata (5,6). Os
resultados do estudo PCPT mostraram uma reducao significativa (24,8%) na prevaléncia desses
tumores no periodo de 7 anos, para o grupo tratado com finasterida. Entretanto, ocorreu um
aumento significativo na incidéncia de tumores de alto grau [escore de Gleason 7-10 — ver a
legenda (c) na Tabela 1] no grupo finasterida. No estudo REDUCE, a dutasterida foi associada a
uma reducdo de risco relativo de 22,8% (p<0,001). Nos primeiros 2 anos, ndo houve diferenca
significativa na incidéncia de tumores com escore de Gleason 8-10, porém no terceiro e no
guarto anos ocorreram 12 casos com escore de Gleason 8-10 no grupo dutasterida e um caso
no grupo placebo (p=0,003). Ndo houve diferenca de mortalidade global entre os dois grupos
(6).

Uma revisdo sistematica da Cochrane (7) avaliou a eficacia dos inibidores da 5-
alfa-redutase na prevencao do cancer prostatico, em um total de mais de 41 mil individuos.
Ocorreu uma reducdo relativa de risco de 26% na prevaléncia dessa neoplasia nos individuos
tratados, mas com 0,55-1,0 no intervalo de confianca de 95% (IC 95%), com redugdo absoluta
de 2,9% (6,3% versus 9,2%). Com rela¢do a mortalidade global e aquela relacionada ao cancer
de prdstata, os ensaios ndo produziram diferencas entre os grupos tratados e placebo.

Portanto, os inibidores da 5-alfa-redutase diminuem a incidéncia de neoplasias
prostdticas malignas. Entretanto, ndo se sabe se isso pode ter algum efeito na mortalidade
pelo cancer de préstata. Além disso, o aumento de tumores de grau indiferenciado associado
ao uso desses medicamentos é algo relevante e ainda ndo bem explicado. Dessa forma, ainda
nao ha evidéncia suficiente para indicar o seu uso na prevencdo do cancer prostatico.

Outras medidas preventivas foram analisadas para a prevenc¢do do cancer de
prostata. O The Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT) comparou o uso de
selénio e vitamina E, isoladamente ou em conjunto, com placebo em mais de 35 mil homens,
com o objetivo de prevenir o cancer de préstata. Ndo houve diminuicdo da incidéncia dessa
neoplasia nos grupos tratados; ao contrario, observou-se aumento significativo de cancer de
prostata no grupo que usou vitamina E (8). Também ndo ha evidéncias de que medidas como
exposicao solar e uso de vitaminas, licopeno, anti-inflamatérios ndo esteroidais e estatinas
possam prevenir o aparecimento de neoplasia prostatica (9-12).

A identificagdo de fatores de risco e da doenga em seu estdgio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a atengdo basica um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

- C61 — Neoplasia maligna da prostata

- D75 — Carcinoma in situ da prostata

4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO/DETECGAO PRECOCE

O rastreamento populacional do cancer de prdstata é um dos tdpicos mais
discutidos e controversos relacionados a essa neoplasia maligna, sendo motivo de debate
constante. Apesar de ser facilmente posto em pratica pela dosagem do PSA e realizacdo do
toque retal, sua validade como método para diagndstico de neoplasias em estagios precoces e
consequente diminuicdo da mortalidade ainda é muito questionada. O risco de um homem ter
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um cancer de prdstata diagnosticado durante a vida é de 16%, dado que demonstra a
prevaléncia dessa neoplasia no homem, mas o risco de mortalidade por cancer de préstata é
de apenas 3,4%, o que reafirma a sua indoléncia em uma grande proporc¢ao dos casos(13). Ha
preocupacdo quanto ao excesso de diagndsticos e de supertratamentos.

Os ensaios clinicos mais importantes ja publicados, Prostate, Lung, Colorectal,
Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO) e European Randomised Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC), e suas respectivas atualizacGes apresentam resultados conflitantes quanto ao
beneficio dessa intervengdo na mortalidade por cancer de préstata (14-19).

As diretrizes mais recentes da Associacdo de Urologia Americana (American
Urological Association, AUA) trouxeram mudancas importantes nas condutas de rastreamento
gue utilizam o PSA para o diagndstico de cancer de préstata. Baseando-se nos ensaios clinicos
gue fundamentaram essas diretrizes, somente os pacientes com idade entre 55 e 69 anos
deveriam ser considerados para o rastreamento, apds exposicdo dos beneficios e riscos de tal
procedimento. A entidade recomenda, ainda, que pacientes com histéria familiar de cancer de
prostata e da raca negra devem comecar a avaliacdo a partir dos 40 anos (20).

No Brasil, o Ministério da Saude, em suas diretrizes, ndo recomenda o
rastreamento populacional, pois considera que ndo ha evidéncias de que o tratamento de
tumores em estddios iniciais tenha uma efetividade que supere os riscos dos efeitos adversos
causados pelo tratamento da doenca (21).

Atualmente, a principal recomenda¢do quanto a realizacgdo do PSA como
ferramenta para o rastreamento do cancer de prdstata é de que a decisdo seja individualizada
e compartilhada com o homem, considerando os beneficios e as consequéncias de um
diagndstico precoce e as opgdes de tratamento (22).

4.2 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO CIRURGICO E POR IMAGEM

A maioria absoluta dos pacientes é assintomatica. Na pratica médica, de um
modo geral, os métodos por imagem possuem um papel limitado tanto no diagndstico quanto
no estadiamento clinico da doenca. A ultrassonografia transretal é o método de escolha para a
realizagdo da bidpsia prostatica, porém com a finalidade de orientar o posicionamento da
agulha nas diferentes zonas da préstata (23). A ressonancia magnética (RM) tem indicagdo em
casos bastante selecionados. Ambos os métodos também tém baixa acurdcia na determinagao
da extensao local da doenga.

Uma meta-analise que avaliou o papel da RM no estadiamento do
tumor de prdéstata mostrou que esse exame pode prever a presenca de extensdo extracapsular
e comprometimento de vesiculas seminais com 50 a 92% de acuracia (24).

A avalia¢do dos linfonodos ocorre, geralmente, com a sua retirada das cadeias
obturatérias e iliacas durante o transoperatdrio da prostatectomia radical retropubica. A
avaliacdo cintilografica por tomografia computadorizada (TC) ou por RM fica restrita a
pacientes de alto risco; mesmo assim, esses exames carecem de sensibilidade e especificidade.
Da mesma forma, na avaliacdo de metastases a distancia, em especial do esqueleto axial, a
indicacdo de investigacdo fica limitada aos pacientes de risco intermediario e alto, podendo ser
feita pela utilizagdo da cintilografia dssea de corpo total. Em casos selecionados, a ressonancia
da coluna pode auxiliar no diagndstico de metdstase dssea.

O estadiamento do adenocarcinoma de préstata para definicdo do estagio da
doenca é determinado pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) (25), que utiliza os
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critérios T (tumor), N (lifonodo) e M (metdstases) e a graduacdo histopatoldgica pelo escore de
Gleason.

Para os tumores localizados (auséncia de invasdo das vesiculas seminais ou de
outro 6rgdo), a classificacdo de D’Amico (26) distingue trés niveis de risco de recidiva
bioquimica (RB) em 10 anos apds um tratamento local (Tabela 1). Esse escore é definido de
acordo com dados do toque retal, do valor do PSA e do escore de Gleason, determinado pelos
aspectos arquiteturais do tumor, mais ou menos diferenciados, ao exame anatomopatoldgico.

TABELA 1 - Cancer de prostata localizado: risco de recidiva bioquimica (classificacdo de
D’Amico) (26)

Risco baixo (a) Risco intermediario Risco alto (b)
Estadio clinico Até T2a T2b T2c-T3a
Escore de Gleason (c) | Até 6 7 Acima de 7
PSA sérico (ng/mL) Abaixo de 10 Acima de 10 e abaixo de 20 Acima de 20

(a) Um risco baixo engloba o preenchimento da totalidade dos critérios.

(b) Um Unico critério presente é suficiente para se considerar um alto risco.

(c) O escore de Gleason é baseado em dois dos padrdes encontrados ao exame microscéopico
da préstata: um, chamado de padrdo primario, representa a maior parte encontrada e é
classificado em cincograus de diferenciagao; o outro, o padrao secundario, representa a menor
parte encontrada e é também classificado em cinco graus. Com a soma dos respectivos graus,
obtém-se o escore de Gleason.

4.2.1 CLASSIFICACC)ES PARA EXTENSAO DA DOENCAE PROGNOSTICO

Estadio TNM

T —Tumor primario

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado.

TO N3o ha evidéncia de tumor primario.

T1 Tumor clinicamente inaparente, ndo palpavel nem visivel por meio de
exame de imagem.

T1a Achado histoldgico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado.

T1b Achado histolégico incidental em mais de 5% de tecido ressecado.

T1c Tumor identificado por bidpsia por agulha (por exemplo, devido a PSA
elevado).

T2 Tumor confinado a préstata. [Nota: Tumor encontrado em um ou em
ambos os lobos, por bidpsia por agulha, mas ndo palpavel nem visivel por exame de imagem, é
classificado como Tlc.]

T2a Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos.

T2b Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas ndo ambos os
lobos.

T2cTumor que envolve ambos os lobos.
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T3 Tumor que se estende através da capsula prostdtica. [Nota: A invasdo do

apice prostatico ou da cdpsula prostatica (mas ndo além desta) é classificada como T2, e ndo

como T3.]

T3a Extensdo extracapsular (uni ou bilateral) incluindo envolvimento

microscépico do colo vesical.

T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(ais).
T4 Tumor que esta fixo ou que invade estruturas adjacentes que ndo as

vesiculas seminais: esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus e/ou parede pélvica.

N — Linfonodos regionais

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.
NO Auséncia de metastase em linfonodo regional.
N1 Metdastase em linfonodo regional.

M — Metastase a distancia (*)

MO Auséncia de metdstase a distancia.

M1 Metdstase a distancia.

M1a Linfonodo(s) ndo regional(ais).

M1b Osso(s).

M1c Outra(s) localizagdo (Ges).

(*) Nota: Usa-se a categoria mais avancada quando existe metdstase em mais

de uma localizagdo. A categoria mais avancada é pMic.

Classificacdo Patoldégica — pTNM
As categorias pT e pN correspondem as categorias T e N. Inexiste a categoria

pT1, pois ndo existe tecido suficiente para determinar a maior categoria pT.

Nota: Metdstase inferior a 0,2 cm pode ser designada pN1mi.

Graduacdo Histopatoldgica — G

GX O grau de diferenciagao nao pode ser avaliado.

G1 Bem diferenciado (anaplasia discreta) (Gleason 2-4).

G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) (Gleason 5-6).

G3-4 Pouco diferenciado/indiferenciado (anaplasia acentuada) (Gleason 7-10).

Grupamento por Estadios

Estadio | T1, T2a NO MO
Estadio Il T2b, T2c NO MO
Estadio lll T3 NO MO
T4 NO MO
Estadio IV
Qualquer T N1 MO
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Qualquer T Qualquer N M1
Grupo | | Tla-c NO MO PSA abaixo de 10 Gleason até 6
T2a NO MO PSA abaixo de 10 Gleason até 6
Tla-c NO MO PSA abaixo de 20 Gleason 7
Grupo |Tla-c NO MO PSA igual ou acima de 10 e | Gleason até 6
A abaixo de 20
T2a,b NO MO PSA abaixo de 20 Gleason até 7
T2c NO MO Qualquer PSA Qualquer Gleason
Grupo ]
IIB T1-2 NO MO PSA 20 ou mais Qualquer Gleason
T1-2 NO MO Qualquer PSA Gleason 8 ou mais
Grupo |T3a,b NO MO Qualquer PSA Qualquer Gleason
11
T4 NO MO Qualquer PSA Qualquer Gleason
Grupo
v Qualquer T | N1 MO Qualquer PSA Qualquer Gleason
Qualquer T | Qualquer N | M1 Qualquer PSA Qualquer Gleason

Grupos Progndsticos

Nota: Quando o PSA ou o escore de Gleason ndo estdo disponiveis, o
grupamento deve ser determinado pela categoria T e com aquele que estiver disponivel, seja o
PSA ou o escore de Gleason. Quando nenhum dos dois estiver disponivel, ndo é possivel
estabelecer o grupamento progndstico; usa-se, entdo, o grupamento por estadios.

5 OPCOES TERAPEUTICAS

5.1 CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO
A auséncia de meta-analises e revisdes sistemdaticas, bem como de ensaios
clinicos bem desenhados, impossibilitam a definicdo da modalidade terapéutica mais eficaz
para a doenga localizada. Dessa forma, considera-se que as modalidades possuem eficacia
semelhante, diferindo apenas na incidéncia de efeitos adversos.
Com o uso do PSA na busca de cancer de prostata em individuos de risco,
ocorreu um aumento do diagndstico de pacientes com doenga localizada e de baixo risco, que
representam quase a metade dos pacientes diagnosticados com cancer de prdstata (27).
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As opcbes terapéuticas disponiveis atualmente variam conforme a
agressividade do tumor e as caracteristicas do paciente, e incluem:

a) apenas observacao;

b) vigilancia ativa em casos de bom progndstico ou em pacientes com
comorbidades; ou

c) condutas invasivas (como a prostatectomia radical) ou radioterapia nos
pacientes com tumores de comportamento mais agressivo.

5.1.1 OBSERVAGAO

A observacdo de paciente com cancer de préstata teve sua introducdo na era
pré-PSA, quando o diagnéstico da doenca era realizado pela resseccdo transuretral de
prdstata, nos casos com pequena quantidade de tumor na amostra. A observacdo é mantida
até o desenvolvimento de sintomas.

Reunidos em uma revisdo sistematica da Cochrane (28), dois artigos
compararam a prostatectomia radical e a observacdo. Um deles, o Veterans Administration
Cooperative Urological Research Group, ainda da era pré-PSA e de metodologia questionavel,
ndo conseguiu mostrar diferencas entre as duas condutas terapéuticas. J4 o estudo
Scandinavian Prostate Cancer Group Trial Number 4 (SPCG-4), um ECR realizado na Suécia
também na era pré-rastreamento com PSA e que incluiu somente 5% de pacientes
diagnosticados pela elevacdo do PSA, ndo mostrou diferenga significativa na mortalidade
global apds 12 anos entre os bragos prostatectomia radical e observagao (33% versus 40%,
respectivamente); porém, uma andlise de subgrupo evidenciou uma diferenca
estatisticamente significativa na mortalidade global em favor da prostatectomia radical
somente para homens com até 65 anos de idade (22% versus 40%). A mortalidade especifica
por cancer em todo grupo também foi menor no grupo prostatectomizado (12,5% versus 18%).
Metdstase a distancia e progressao local foram igualmente menores no grupo dos pacientes
submetidos a prostatectomia radical. Em contrapartida, os pacientes tratados cirurgicamente
tiveram mais eventos adversos relacionados ao tratamento, principalmente relacionados com
continéncia urinaria e fungdo sexual (29).

Em reanalise recente feita apds 15 anos de seguimento, o beneficio sobre a
diminui¢do da mortalidade especifica do cancer nos pacientes tratados com prostatectomia se
manteve, com um nlimero necessario para tratar (NNT) de 15, sendo de sete quando avaliados
apenas homens com menos de 65 anos.

A observagdo é considerada em caso de tumor localizado (risco baixo ou
intermedidrio) e ndo agressivo, e em paciente idoso ou que apresenta comorbidades
relevantes (expectativa de vida de até 10 anos).

5.1.2 VIGILANCIA ATIVA

O principio da vigilancia ativa consiste em ndo iniciar o tratamento (com
intencdo curativa) salvo em caso de sinal de evolucdo da doenca. Essa conduta é reservada aos
tumores localizados com baixo risco de evolugdo (classificacdo de D’Amico) nos pacientes com
expectativa de vida de 10 ou mais anos (30).

Acompanhados durante um periodo médio de 6,8 anos, 450 pacientes foram
colocados em vigilancia ativa, e uma terapia definitiva foi oferecida para os pacientes com
tempo de duplicacdo do PSA menor de 3 anos, progressdo do escore de Gleason 7 (4 + 3) ou
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maior, ou progressao clinica inequivoca. A sobrevida global foi de 78%, sendo que 30% dos
pacientes necessitaram de tratamento definitivo por progressao da doenga (31).

Existem vdrias propostas para a realizagdo de vigilancia ativa, a maioria com
uso de dosagem seriada do PSA e realizacdo de toque retal, associada a realizacdo de bidpsias
prostaticas anuais. A evolucdo da doenca, nesses casos, pode ser constatada por um aumento
progressivo ou significativo das dosagens de PSA, pelo aparecimento de nddulo ou alteragdo
na consisténcia da préstata e por uma alteracdo no exame anatomopatolédgico que indique
uma progressao para um grau mais agressivo da neoplasia.

5.1.3 PROSTATECTOMIA RADICAL

A prostatectomia radical consiste na resseccao completa da préstata, incluindo
a uretra prostatica, das vesiculas seminais e das ampolas dos ductos deferentes, associada ou
ndo a realizacdo de linfadenectomia bilateral. E uma cirurgia que comecou a ser realizada no
inicio do século XX, mas que s6 foi aprimorada na década de 1980, com o maior conhecimento
anatémico da vascularizacdo e inervacdao da pelve masculina. Isso melhorou os resultados
patolégicos e funcionais, e a tornou uma opc¢ao para o tratamento do cancer de prdstata
localizado (4).

Ainda hoje, a prostatectomia radical é considerada o tratamento padrao-ouro
para o cancer de prdstata localizado, sem evidéncia de que outros tratamentos sejam mais
eficazes no controle da doenga e no desfecho de mortalidade. Além disso, como ja apontado
previamente, ela apresenta um beneficio significativo sobre o ndo tratamento dos pacientes
com cancer de prdstata, sendo o Unico método de tratamento avaliado por ECR para tumores
localizados que reduz a progressao para metdstases e a mortalidade (29,32,33).

A abordagem cirurgica pode ser por via retropubica, perineal ou laparoscépica
(pré-peritoneal ou transperitoneal), assistida ou ndo por robdo. A via perineal é usada por
alguns cirurgides, mas tem a desvantagem de ndo poder acessar linfonodos pélvicos, além de
cursar com maiores riscos de complicacbes e lesGes retais. A abordagem retropubica ainda é a
mais utilizada, com étimo controle tumoral. A laparoscépica é outra técnica empregada,
porém seu uso nao alcangou um grande numero de adeptos devido as dificuldades técnicas e a
grande curva de aprendizado para sua melhor realizagdo. Apesar disso, estudos ndo
demonstram que ela seja inferior a cirurgia aberta. Na tentativa de tornar a prostatectomia
mais acessivel para os cirurgides ndo laparoscopistas e melhorar os resultados cirurgicos,
surgiu a prostatectomia radical robdtica (34,35), técnica de alto custo de realizagdo e que se
encontra ainda em fase de absorgdo e disseminagdo no Brasil. Inexistem estudos bem
estruturados que comparem a prostatectomia radical retropubica com as modalidades
minimamente invasivas. Uma revisao sistematica de ensaios clinicos, a grande maioria ndo
randomizados e retrospectivos, mostrou uma menor perda sanguinea e menor necessidade de
transfusdo com os métodos ndo invasivos (laparoscopia), mas ndo encontrou diferencas em
termos de resultados oncoldgicos (margens cirurgicas) nem resultados funcionais (continéncia
e poténcia), apesar da recuperagao funcional ocorrer de maneira mais precoce nos pacientes
submetidos a prostatectomia assistida por robo (36).

Outro estudo comparou os métodos minimamente invasivos com a cirurgia
aberta, mostrando menores complicacGes perioperatdrias e menos tempo de hospitalizagéo a
favor da cirurgia minimamente invasiva, porém com maior nimero de esclerose de colo vesical
e maior necessidade, com os métodos minimamente invasivos, de terapias de resgate (37).

Um estudo que compara a cirurgia aberta retropubica com as cirurgias
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minimamente invasivas mostra que pacientes submetidos a prostatectomia minimamente
invasiva tém uma hospitalizacdo mais curta, menores taxas de transfusdo e de complicagbes
respiratdrias e cirdrgicas, e menos estreitamentos de anastomose; entretanto, apresentam
maior risco de incontinéncia e disfungdo erétil (37). Uma meta-andlise demonstrou que a
prostatectomia assistida por rob6 apresenta menores taxas de sangramento e de necessidade
de transfusdo do que a técnica aberta, e o risco de transfusdo é menor em relacdo a
prostatectomia radical videolaparoscépica (38). Quanto aos resultados oncoldgicos, os estudos
disponiveis até o momento ndo conseguem demonstrar uma diferenca estatisticamente
significativa (39).

Portanto, devido a escassez e a precariedade das evidéncias disponiveis, ndo
se pode afirmar qual dessas técnicas apresenta os melhores resultados do ponto de vista de
controle tumoral e funcionalidade genitourinaria.

Quanto a realizacdo de linfadenectomia, considera-se que é indicada nos casos
de pacientes com doenca de risco intermediario a alto. Ela deve ser sempre estendida, nao
havendo papel para a linfadenectomia limitada (40).

Inexiste evidéncia que justifigue o uso de hormonioterapia neoadjuvante ou
adjuvante a prostatectomia radical (41-43).

5.1.4 RADIOTERAPIA

A radioterapia do cancer de préstata localizado inclui diversos tipos (externa e
interna ou braquiterapia — com o uso de implante radioativo permanente ou tempordrio),
técnicas de radioterapia externa [convencional ou tridimensional (3D) — conformada, de
intensidade modulada, guiada ou ndo por imagem durante o tratamento] e interna (de baixa
ou de alta taxa de dose) e formas de aplicacdo (isolada ou combinada) (44). Radioterapia
externa hipofracionada e ultra-hipofracionada, radioterapia estereotatica (radiocirurgia
fracionada) e planejamento em tempo real (intraoperatério) necessitam de estudos
consistentes para que se possa estabelecer que se trata de boas préticas terapéuticas do
cancer de prostata.

As diferentes técnicas de radioterapia externa 3D dependem de sistemas de
planejamento especificos apds a aquisicdo de imagens de TC ou RM, com o objetivo de
permitir que os drgaos e o alvo tumoral sejam delineados e abordados com otimiza¢do de
dose dentro do limite de tolerdncia dos 6rgaos préximos ao alvo tumoral, que recebe a dose
requerida para controle da doenga. O planejamento inverso (inverse planning) surgiu em
fungdo da preocupag¢do com a dose aplicada nos tecidos normais. A utilizagdo do planejamento
inverso é especifica para a radioterapia de intensidade modulada (intensity-modulated
radiotherapy, IMRT) —um tipo de radioterapia conformada — ou para a radioterapia guiada por
imagem (image guided radiotherapy, IGRT) — aplicavel a IMRT —, técnicas que permitem, com a
utilizacdo de atenuadores de feixe de energia, executar os tratamentos com campos multiplos
e administrar a dose de acordo com o planejado.

Inexistem estudos comparativos randomizados entre a radioterapia externa e
a braquiterapia, e a escolha de tipo, técnica e forma dependerd do volume prostatico, do risco
de existéncia de doencga extraprostatica, que acarreta recidiva local e a distancia, de sintomas
de obstrucdo urindria, de comorbidades apresentadas pelo doente (44) e da disponibilidade
tecnoldgica do servico de radioterapia. A radioterapia externa utiliza o mesmo equipamento
de teleterapia que é usado para a radioterapia de outras neoplasias malignas e dispensa a
aquisicdo frequente de fontes radioativas e o uso de anestesia geral.
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A radioterapia externa é uma das opg¢des de tratamento do cancer de préstata
clinicamente localizado e pode ser indicada para todos os trés grupos prognésticos de D’Amico
(Tabela 1), isolada ou em associagdo com hormonioterapia, conforme o estadiamento. Como
ja mencionado, ela pode ser aplicada por meio de diversas técnicas.

Os volumes-alvo de tratamento sdo a prdstata, as vesiculas seminais e os
linfonodos pélvicos. A identificacdo dos pacientes que se beneficiardo da radiacdo de
linfonodos pélvicos é controversa e pode ser considerada nos casos de pacientes de risco alto
(45).

Os 6rgaos sob risco de toxicidade tardia sdo principalmente o reto, a bexiga e,
em menor propor¢do, as cabecas femorais. A dose padrdo por fracdo é de 1,8 a 2 Gray (Gy),
totalizando 70-74 Gy, dividida em cinco fragdes por semana durante 7 a 8 semanas. A escalada
de dose é cada vez mais proposta e corresponde a uma dose de 76 a 80 Gy ou mais. Essa dose
elevada somente é possivel (com toxicidade aceitavel) pelo uso de técnicas de radioterapia
conformada. A distribuicdo de dose é validada antes do tratamento, de forma qualitativa, pela
visualizacdo de curvas de isodose sobre a TC e, de forma quantitativa, por meio de histogramas
dose-volume para cada um dos drgdos de interesse. Ficou demonstrado que o risco de
morbidade em longo prazo é diretamente relacionado com a dose de radiacdo recebida por
cada 6rgdo (46-49).

Esses dados levaram ao desenvolvimento de restricbes de dose para o
intestino delgado e reto, cabecas femorais e bexiga. Inexiste consenso sobre a dose para
minimizar a disfungado erétil (48).

Como ja mencionado, as técnicas de radioterapia evoluiram para permitir que
doses mais altas sejam administradas com segurancga, a partir de um planejamento 3D. Por
exemplo, a radioterapia conformada tridimensional (RCT-3D) substituiu a precedente,
bidimensional, com demonstracdo de ser menos téxica por um estudo randomizado (50). Ela é
planejada a partir de uma TC pélvica que permite uma reconstrucdo 3D dos volumes de
interesse e uma simulagdo virtual dos feixes de irradiacdo. A segunda geracdo de técnica 3D, a
IMRT, reduz adicionalmente e significativamente o risco de toxicidade gastrointestinal se
comparada a RCT-3D. A vantagem técnica da IMRT é a capacidade de incidir altas doses de
radiagdo na prostata enquanto minimiza as doses nos drgaos sadios adjacentes. Em um estudo
retrospectivo, Zelefsky et al. mostraram que a taxa de morbidade gastrointestinal em 10 anos
era inferior nos pacientes tratados com a IMRT na comparagdo com aqueles tratados com a
RCT-3D (5% versus 13%, respectivamente), mesmo considerando que os pacientes tratados
com a IMRT receberam dose mais alta na prdstata (51).

Vale ressaltar que pode haver perda de eficacia causada pela heterogeneidade
da dose no segmento irradiado, sendo necessario um controle de qualidade cuidadoso. Apesar
da redugdo de toxicidade alegada, a IMRT é um tratamento mais prolongado, e a exposi¢ao
por mais tempo dos tecidos sauddveis a radiacdo pode gerar efeitos biolégicos indesejaveis.

Um estudo que utilizou dados do Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) para compara ra morbidade e o controle de doenca entre mais de 12.000 pacientes
com cancer de préstata tratados com IMRT e RCT-3D, entre 2000 e 2007, demonstrou que o
grupo tratado com IMRT apresentou maior controle da doenca e menor probabilidade de
complicacdo gastrointestinal e fratura de quadril a despeito da maior dose empregada (52).

A braquiterapia do cancer de préstata pode ser de baixa taxa de dose (BBTD)
ou de alta taxa de dose (BATD), e de uso isolado (em casos selecionados de baixo risco de
recidiva) ou associado a radioterapia externa (em casos selecionados de risco intermediario ou
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alto), sendo ainda pendente de estudos se deve ser aplicada em todos os casos de risco
intermedidrio (44). Também cabe ressaltar a necessidade de experiéncia e porte tecnoldgico
do servico de radioterapia e de suporte técnico apropriado do hospital para a utilizagdo desse
tipo de radioterapia.

A BBTD consiste no implante definitivo e de uma sé vez de fontes radioativas
(sementes de iodo-125 ou de palddio-103). Por possuirem fraca energia, essas fontes
permitem uma irradiagdo pouco penetrante, além da posicdo da semente (fraca irradiacdo
retal e vesical, contrariamente a radioterapia externa), mas tém o inconveniente de n3o tratar
além da capsula (sendo aplicdveis, assim, ao tratamento dos tumores estritamente
intracapsulares, portanto pouco avangados). A BBTD tem como vantagem o fato de que o
tratamento é concluido em um dia e de que suas taxas de controle do cancer parecem ser
compardveis as da cirurgia para tumores de baixo risco. As sementes sdo inseridas sob
anestesia geral ou raquianestesia, ficando o paciente hospitalizado pelo menos na noite
seguinte devido ao risco de retencdo urinaria. O principal érgdo sob risco de toxicidade é a
uretra e, em menor proporcao, o reto. Como monoterapia, a braquiterapia com implantes
radioativos permanentes é uma opcdo exclusiva para pacientes de risco baixo selecionados,
com doencga localizada (cT1-T2a NOMO), pouco agressiva (escore de Gleason até 6, PSA até 10
ng/mL), com baixo volume tumoral (menos de 50% dos fragmentos da bidpsia), prostata de
baixo volume (menos de 60 cm®), e pacientes cuja autoavaliagio pelo questionario do
International Prostate Symptom Score (IPSS) seja pontuada até 12 (ou seja, que tenham
sintomas miccionais moderados).

A BATD consiste da introducdo transperineal de cateteres guiada por
ultrassonografia, apds planejamento por TC. Por controle remoto, as unidades do radioisdtopo
(iridio 192) sdo liberadas através dos cateteres, e altas doses (de 4-6 Gy) sdo administradas
durante intervalos de 24-36 horas. A BATD oferece varias vantagens sobre outras técnicas:
otimizacdo da dose na préstata, reduzindo o potencial de subdose nas chamadas areas frias
(cold spots); reducdo de exposicdo a radiacdo da equipe envolvida no procedimento, quando
comparada a BBTD; e maior eficdcia tumoricida radiobioldgica nos casos de volume tumoral
maior ou fatores prognésticos adversos, também comparativamente a BBTD (44).

Inexistem estudos randomizados que comparem a braquiterapia com as outras
modalidades de tratamento curativo para o adenocarcinoma localizado de proéstata;
entretanto, considera-se que com ela se obtenha controle da doenca localizada semelhante ao
alcancado com a radioterapia externa e a prostatectomia radical (52,53) e um étimo controle
tumoral a longo prazo, com sobrevida global e especifica em 12 anos de 81% e 93%,
respectivamente (54).

Também ndo existem estudos que comparem a BBTD e a BATD ou
estabelecam a sequéncia 6tima de radioterapia (BATD pré- ou pos-radioterapia externa) ou os
radioisdtopos utilizados na braquiterapia, ndo havendo, assim, evidéncia que demonstre a
superioridade de uma técnica ou um método radioterapico sobre outro (44).

Indicacdes de tratamento por grupo de risco de recidiva biogquimica

Existe mais de uma alternativa terapéutica para o tratamento do
adenocarcinoma prostatico localizado, dependendo da sua categoria de risco de RB (aumento
isolado do PSA). A radioterapia pode ser considerada em todos eles. A classificagdo de risco de
D’Amico (Tabela 1) é a mais utilizada para guiar a escolha da op¢do mais apropriada.
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Supressdo androgénica — castracdo cirurgica (orquiectomia bilateral) ou
castracdo medicamentosa com agonista/antagonista do hormonio liberador de hormdnio
luteinizante (luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH) é associada a radioterapia para os
casos em estadios localmente avangados e de risco alto. Além destes casos, pode-se indicar
hormonioterapia neoadjuvante (prévia) por 3 meses antes do inicio da radioterapia com o
objetivo de reduzir o volume prostatico de pacientes que apresentem prdstata volumosa,
independentemente do grupo de risco a que pertengam.

Sao adotados os seguintes critérios terapéuticos:

1. Adenocarcinoma de risco baixo (T1-2a, escore de Gleason até 6 e PSA até 10
ng/mL) - Discussdo com o paciente, havendo trés opcdes terapéuticas de igual eficacia, de
diferentes modalidades e efeitos secundarios: prostatectomia radical, radioterapia externa ou
braquiterapia.

Para pacientes com cancer de préstata e baixo risco de recidiva, ndo existe
estudo randomizado que tenha comparado prostatectomia com radioterapia. Varios estudos
retrospectivos mostraram que ha uma equivaléncia entre tratamentos para os tumores de
bom prognéstico, em termos de sobrevida livre de RB. O estudo retrospectivo que parece mais
demonstrativo é o de D’Amico, que incluiu 1.872 homens, estratificados de acordo com grupos
de risco pré-tratamento e tratados com radioterapia externa, prostatectomia radical ou
braquiterapia. A analise de estratificacdo de risco demonstrou que o beneficio dos trés
tratamentos foi semelhante para o grupo de pacientes de baixo risco com aumento de PSA
pos-tratamento (55).

Portanto, em pacientes com risco baixo de recidiva pds-tratamento,
prostatectomia radical, radioterapia externa em dose elevada (preferencialmente 74 Gy ou
mais) ou braquiterapia (respeitados os critérios de indicacdo da BBTD, quando esta estiver
disponivel e for a terapia selecionada) resultam em sobrevida livre de progressdao semelhante,
embora estudos de desfechos cirdrgicos tenham em geral acompanhamento mais longo.

2. Adenocarcinoma de risco intermediario - H4 duas opg¢des terapéuticas:
prostatectomia radical com linfadenectomia ou radioterapia externa em dose elevada ou
associada a hormonioterapia de curta duragdo [andlogo de LHRH durante 4-6 meses,
neoadjuvante (prévia) ou concomitante/adjuvante] com eventual dose de refor¢o na prdstata
por braquiterapia.

A hormonioterapia isolada ndo é recomendada (56), embora, para os
pacientes de risco intermediario, haja um estudo randomizado que mostrou aumento da
sobrevida no grupo de pacientes alocados para hormonioterapia de curta duragdo (6 meses)
(57).

3. Adenocarcinoma de risco alto - Também hda duas opg¢des terapéuticas:
radioterapia externa (com escalada de dose e irradiagdo pélvica) e hormonioterapia de longa
duracdo [andlogo de LHRH durante 2-3 anos, neoadjuvante (prévia) e
concomitante/adjuvante] ou prostatectomia radical com linfadenectomia.

Nos pacientes com cancer de risco alto, a hormonioterapia de longa duracgdo
associada a radioterapia aumenta a sobrevida global comparada a radioterapia isolada,
beneficio mostrado em mais de um ensaio randomizado (58-60).

O beneficio da escalada de dose de radioterapia (68-70 Gy versus 78-80 Gy)
sobre a sobrevida livre de RB (e ndo sobrevida global) foi mostrado por quatro estudos
randomizados, principalmente nos casos de tumores de progndstico intermediario (61-66).
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O estudo que avaliou o aumento gradual da dose em 301 pacientes com
cancer de prdstata Tlb a T3, com acompanhamento mediano de 8,7 anos, encontrou menos
falha bioquimica ou clinica no grupo randomizado para receber 78 Gy comparado ao que
recebeu 70 Gy (78% versus 59%, p=0,004). A diferenca foi maior entre os pacientes com PSA
inicial acima de 10 ng/mL (78% versus 39%, p=0,001) (67). Entretanto, a escalada de doses esta
associada a maior toxicidade e melhor controle da doenc¢a, sem aumento de sobrevida global,
e aguarda estudos mais consistentes para sua recomendacao.

5.1.5 TRATAMENTO DE RESGATE APOS CIRURGIA E RADIOTERAPIA (RECIDIVA
BIOQUIMICA)

A RB é caracterizada pelo aumento do PSA, de forma isolada.

De 20% a 40% dos homens submetidos a prostatectomia radical apresentardo
RB dentro de 10 anos apds o tratamento (68).Sugere-se haver relacdo entre o tempo de
duplicacdo do PSA (TD-PSA) e o comportamento bioldgico do adenocarcinoma da prostata. Um
minimo de trés medidas consecutivas é necessario para se calcular o TD-PSA. Tumores
agressivos tém TD-PSA abaixo de 2-3 anos, enquanto que TD-PSA acima de 2-3 anos sugere um
cancer indolente (44,69).

Com o advento do PSA, esse marcador passou a ser usado como o principal
indicador de recorréncia, conforme apresentado em um estudo retrospectivo, o qual mostrou
qgue os pacientes que desenvolvem metdstases apds tratamento com finalidade curativa
necessariamente apresentam elevacdo do PSA antes do aparecimento das metastases. Além
disso, a elevagdo do PSA precede, em média, 8 anos esse aparecimento (70).

A definicdo dos valores do PSA que indicam recorréncia da doencga varia
conforme o tipo de tratamento prévio. Para pacientes que se submeteram a prostatectomia
radical, o valor mais aceito é o de PSA acima de 0,2 ng/mL (71), apesar de alguns autores
preconizarem valores acima de 0,3 ng/mL ou de 0,4 ng/mL.

Nos pacientes tratados inicialmente por radioterapia, a RB é definida quando
se detecta uma elevacdo do PSA igual ou superior a 2 ng/mL acima do nadir (menor valor de
PSA pés-tratamento) (72).

Quanto ao local da recorréncia, pode-se levar em consideragdo os seguintes
aspectos, que sugerem uma recorréncia local com 80% de probabilidade: aumento do PSA
apo6s 3 anos da prostatectomia radical, TD-PSA acima de 11 meses, escore de Gleason até 6 e
classificagdo abaixo de pT3apNO, pTxR1. Em contrapartida, sugere-se recorréncia sistémica
com mais de 80% de acurdcia quando o PSA aumenta antes de 1 ano da prostatectomia
radical, o TD-PSA é de 4 a 6 meses, o0 escore de Gleason é de 8 a 10 ou a classifica¢do é dada
como pT3b, pTxN1 (20).

Pacientes que apresentam RB com padrdo compativel com provavel
recorréncia local pds-prostatectomia radical tém indicagdo de tratamento com radioterapia
externa de resgate ou salvamento (RTSalv), com o intuito de proporcionar maior controle de
doenca no longo prazo. O sucesso da RTSalv no controle da RB varia entre 40%-60% (73-75).
Em pacientes com RB pds-prostatectomia radical e tempo de duplicacdo do PSA menor que 6
meses, independentemente de outros fatores, demonstrou-se que a RTSalv do leito prostatico
e fossa obturatdria antes de 2 anos apds a ocorréncia de RB proporciona aumento da
sobrevida especifica, em comparacdo a pacientes em que a RTSalv é aplicada apds 2 anos da
RB (76). Um estudo retrospectivo que comparou observacdo com RTSalv em pacientes com RB
pos-prostatectomia radical forneceu pela primeira vez evidéncia de beneficio na sobrevida
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global também para o grupo de pacientes com tempo de duplicagdo do PSA igual ou maior que
6 meses, bem como a redu¢do de mortalidade geral no grupo com TD-PSA (77).

A selecdo adequada de pacientes depende do conhecimento de fatores
associados a boa ou ma resposta a RTSalv. Escore de Gleason 8-10, PSA pré-RTSalv acima de 2
ng/mL, margens cirlrgicas negativas, invasdo de vesicula seminal e DT-PSA menor que 10
meses sao preditores de resposta bioquimica e progressdao metastatica (78).

A RTSalv é uma alternativa adequada de tratamento de resgate, quando
administrada no momento do diagndstico de pacientes com RB apds prostatectomia radical.
Os locais de tratamento sdo o leito tumoral-prostatico e anastomose na dose de 66-70 Gy,
cinco fracdes por semana, de 1,8 a 2 Gy cada, de radioterapia externa com planejamento 3D.

Com relagdo a RB nos pacientes que receberam primariamente radioterapia
externa ou braquiterapia, na grande maioria das vezes esses pacientes tém indicacdo de
hormonioterapia (79). Isso ocorre devido ao temor de se realizar uma prostatectomia radical
de salvamento nesses pacientes, devido aos maus resultados funcionais e oncoldgicos dessa
cirurgia, principalmente em estudos da era pré-PSA. De 30% a 50% dos pacientes terdo
complicacbes clinicas e cirdrgicas, e os niveis de incontinéncia urinaria apds essa cirurgia
podem chegar a 50% (80). Mas, como ja citado, com o uso do PSA, além da evolugdo das
técnicas de radioterapia externa, essas complicacGes podem ser menos frequentes. Quanto ao
controle oncoldgico, pacientes com tumores de baixo risco apresentam uma sobrevida livre de
progressdo, em 5 anos, de 60%-80%, quando submetidos a RTSalv (81,82). Outras formas de
tratamento desses pacientes sdo a crioablacdo e a braquiterapia, mas que tém um uso muito
restrito.

5.2 CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANCADO (T3)

Paciente com tumores com extensdo extracapsular e acometimento de
vesiculas seminais sdo, nos dias de hoje, menos frequentes, devido ao melhor acesso aos
servicos de saude e ao uso do PSA no diagndstico precoce do cancer de préstata. Quando
ocorrem, esses tumores conferem marcadamente pior progndstico em relagdo aos tumores
restritos a proéstata (83).

Assim, como os demais casos de risco intermedidrio a alto, os casos de
tumores localmente avan¢ados ndo tém indicagcdo de observagdo ou vigilancia ativa, estando
sempre indicada alguma modalidade terapéutica. Excetuam-se os casos de pacientes ndo
candidatos a tratamento por problemas clinicos ou por ndo desejarem tratamento radical, os
quais podem ficar sob “espera vigilante” (watchful waiting), com indicacdo de
hormonioterapia quando da manifestacdo de sintomas de progressao ou de progressao
tumoral.

Pacientes com tumores T3 geralmente necessitardo de mais de uma
modalidade de tratamento, e a associacdo terapéutica poderd ser empregada de maneira
simultanea ou sequencial, conforme a progressdo da doencga. A prostatectomia radical nesses
casos pode ser empregada, apesar de ser uma cirurgia mais complexa e que necessita mais
experiéncia do cirurgido, com relagdo aos tumores de baixo grau. Ensaios clinicos demonstram
uma sobrevida livre de doenga em 10 anos superior a 70% e sobrevida especifica por cancer de
préstata de aproximadamente 90% quando esses pacientes sdo submetidos a prostatectomia
radical(84,85).

Nos casos de pacientes submetidos a prostatectomia radical com tumor pT3
devido ao acometimento de margem cirdrgica ou invasdo extracapsular ou de vesicula



Ministério da Saude
Secretaria de Atencao a Saude

seminal, ou no caso de tumores com escore de Gleason alto, PSA pré-operatério alto e PSA
mensurdvel pds-prostatectomia radical, deve-se considerar o emprego de radioterapia
adjuvante (RTA) pds-operatdria. Pacientes com tumores pT3 ou com margem cirdrgica positiva
apresentam alto risco para recorréncia local. Trés estudos prospectivos e randomizados
merecem mencao no que se refere a RTA em pacientes com cancer de préstata classificado
clinicamente como abaixo de T2 e patologicamente como T3. A dose de irradiacdo utilizada
nesses trés estudos foi de até 66 Gy.

Os estudos da European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 22911 e do Southwest Oncology Group (SWOG) S8794 avaliaram pacientes
com tumores pT3 pds-prostatectomia radical submetidos a observacdo e RTA imediata (3-4
meses apds a cirurgia). O primeiro mostrou aumento estatisticamente significativos da
sobrevida livre de progressdo bioquimica e da sobrevida livre de progressao clinica no grupo
irradiado (p<0,0001 e p=0,0009, respectivamente), além de uma taxa cumulativa de falha
locorregional significativamente menor no grupo irradiado (p<0,0001). O seguimento de 5
anos ndo permitiu que se avaliasse o tempo para o desenvolvimento de metastase ou a
sobrevida. No segundo, a sobrevida livre de metdstase, o desfecho primadrio, foi
significativamente maior no grupo submetido a RTA [hazard ratio (HR) 0,71; p=0,016)], assim
como a sobrevida global (HR 0,72; p=0,023). O nimero de pacientes com cancer de prostata
pT3 que deve ser submetido a radioterapia para prevenir uma morte num seguimento de 12
anos foi calculado em 9,1 (86).

Outros estudos menos consistentes corroboram a RTA como opgdo efetiva
para diminuir a probabilidade de RB pds-prostatectomia radical. Numa comparagdo de
pacientes com tumores de alto risco pT3-4NO submetidos a RTA ou RTSalv, verificou-se que a
RTA diminuiu a probabilidade de RB em relacdo a RTSalv (87). Em outro estudo com 199
pacientes submetidos a prostatectomia radical com tumores pT3b, PSA indetectavel e sem
evidéncia de metdastase, a associacdo de RTA com hormonioterapia apresentou melhores taxas
de sobrevida livre de RB, quando comparada com cada tratamento isoladamente e com
observagdo apenas (88).

Os primeiros trés estudos anteriormente relatados fornecem evidéncia
consistente de que RTA pds-operatdria imediata aumenta a sobrevida livre de RB, a sobrevida
livre de metdstase e a sobrevida global de pacientes com tumor pT3 ou com margem cirurgica
acometida. Os volumes de tratamento e técnica empregada permanecem os mesmos descritos
para a RTSalv. Por outro lado, a RTSalv acaba tendo sua principal indicagdo nos pacientes com
tumores clinicamente localizados e que apresentam RB apds a cirurgia. Mesmo nos pacientes
com tumores de alto risco, ha controvérsias quanto ao real beneficio da radioterapia pds-
operatdria imediata ou da RTSalv, visto que mesmo pacientes de alto risco, em uma grande
proporg¢do, ndo apresentardao RB em 5 anos de seguimento (89).

Um estudo publicado demonstra que a radioterapia pds-operatéria imediata
traz maior beneficio do que a RTSalv em pacientes de alto risco de recidiva (86).

J4 o uso de hormonioterapia neoadjuvante (prévia) nos casos que serdo
submetidos a prostatectomia radical e com tumores localizados ou localmente avancados, ao
contrario dos casos submetidos a radioterapia, ndo apresenta melhora na sobrevida desses
pacientes, a despeito de os resultados patoldgicos serem significativamente melhores
(reducdo de margens acometidas, doencga confinada a prdstata e menor invasao linfonodal) do
gue nos casos em que a hormonioterapia ndo foi administrada (41).
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Nos casos de pacientes com tumores cT3-T4, se optado por radioterapia, esta
consiste em radioterapia externa associada a hormonioterapia de longa durac¢do (andlogo de
LHRH durante 3 anos).

5.3 CANCER DE PROSTATA AVANCADO (METASTATICO OU RECIDIVADO)

O tratamento das neoplasias prostaticas avancadas baseia-se na manipulagdo
hormonal (hormonioterapia), com o bloqueio da testosterona a niveis de castracdao (abaixo de
50 ng/mL ou 1,7 nmol/L de testosterona sérica). Esse bloqueio pode ser obtido cirurgicamente
(orquiectomia bilateral) ou com medicamentos hormonioterapicos (agonistas do LHRH,
antiandrogénios, estrégenos) e é dito maximo ou completo quando se associa a castracdo
(cirargica ou medicamentosa) com um antiandrogénio. Porém, a hormonioterapia também
pode ser feita separadamente, com o acréscimo de diferentes classes de medicamentos a
medida que ocorre a progressao do tumor. Por conta dos significativos eventos adversos e
longo tempo de hormonioterapia, tem-se cogitado a possibilidade do bloqueio hormonal
intermitente como alternativa ao blogueio continuo (44,90).

O cancer de prostata avancado (tumores que apresentam recorréncia apos
tratamento primdrio curativo, ou tumores que se apresentam metastaticos desde o seu
diagndstico) tem seu tratamento inicial baseado na castragdo cirdrgica ou medicamentosa. Os
objetivos do tratamento da neoplasia prostatica avangada visam ndo somente prolongar a vida
do doente mas também prevenir e postergar os sintomas associados a progressdo da doenga,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes e reduzindo a morbidade do tratamento. Uma
parcela significativa dos gastos relacionados ao tratamento do cancer de prdstata estd
debitada aos hormonioterapicos, per se e por seus eventos adversos; com isso, a escolha do
tipo de hormonioterapia, do momento de inicid-la e das associa¢des terapéutcas deve ser
criteriosa e bem avaliada.

O melhor momento de se iniciar a terapia hormonal é um dos principais
pontos de discussdo, e vdrios ensaios clinicos ja avaliaram se ha beneficio no inicio precoce da
hormonioterapia, ou se esse tratamento deve ser postergado até o paciente comegar a
apresentar sintomas relacionados a progressao da doenga, devido aos efeitos adversos dos
hormonioterdpicos.

Para avaliar o efeito da hormonioterapia precoce nos pacientes com cancer de
prostata avangado como terapia primdria ou apds prostatectomia radical, uma revisdo
sistematica da Cochrane (91) foi publicada, selecionando quatro ensaios clinicos, com um total
de 2167 pacientes tratados por diferentes tipos de terapia antiandrogénica (medicamentosa e
cirurgica), iniciada precocemente ou postergada apenas para quando os pacientes
apresentassem sinais ou sintomas de progressao tumoral. A sobrevida global em 10 anos foi
estatisticamente melhor para os submetidos a terapia hormonal de inicio precoce (HR 1,50; IC
95%: 1,04-2,16). No primeiro, segundo e quinto anos, ndo ocorreu aumento de sobrevida
global. A hormonioterapia precoce favoreceu a sobrevida cancer-especifica, mas os intervalos
de confianca foram amplos e ndo houve diferenca estatisticamente significativa em nenhum
momento da avaliacdo. A diminuicdo da progressao da doenca foi o resultado mais consistente
encontrado nessa revisdo, mostrando beneficios para os pacientes tratados precocemente. As
complicacOes relacionadas a progressdo da doenca foram analisadas somente em um estudo,
e este demonstrou que elas sdo maiores no grupo no qual o tratamento é postergado. Ao
contrario disso, os eventos adversos dos hormonioterdpicos sdo maiores nos pacientes
tratados precocemente.
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Uma meta-andlise (92) analisou os efeitos da hormonioterapia precoce versus
tardia no cancer de prdstata localmente avancado. Nesses casos, as op¢des terapéuticas eram
a prostatectomia radical, a vigilancia ativa, a hormonioterapia isolada com agonistas de
liberacdo do hormoénio luteinizante (andlogos do LHRH), e a radioterapia combinada ou ndo ao
uso de antiandrogénicos (flutamida, bicalutamida ou ciproterona), sendo a radioterapia
associada a hormonioterapia o tratamento mais empregado. Os resultados dessa meta-analise
demonstraram que o bloqueio hormonal precoce tem um efeito positivo e significativo sobre a
sobrevida global e especifica e sobre a progressao da doenca, principalmente quando realizado
em conjunto com a radioterapia.

Quanto ao tipo de bloqueio hormonal no paciente com cancer de préstata
avancado que ainda n3do recebeu hormonioterapia e quanto a questao se o bloqueio deve ser
maximo (bloqueio androgénico maximo, BAM), foi realizada uma revisdo sistematica (93) para
avaliar os pacientes submetidos ao BAM com castracdo central por orquiectomia ou
administracdo de analogo do LHRH associada a antiandrogénico ndo esteroidal (nilutamida,
flutamida ou bicalutamida). Apesar de apresentar alguns possiveis vieses, essa revisdo
selecionou 20 ensaios clinicos que, quando analisados em conjunto, mostraram uma melhora
progressiva na sobrevida global e especifica por cancer de préstata nos pacientes tratados com
BAM, mas que se torna significativa apenas apds 5 anos do tratamento. Por outro lado, a
progressdo tumoral ndo mostrou diferenca apds o primeiro e segundo anos de tratamento. O
nlimero necessdrio para tratar (NNT) em 5 anos foi de 20,8 pacientes. As custas disso, os
pacientes submetidos ao BAM apresentaram um maior nimero de eventos adversos,
principalmente gastrointestinais, resultando em ma aderéncia ao tratamento em torno de 10%
dos casos.

Outras meta-analises publicadas anteriormente também ja haviam encontrado
resultados semelhantes. No ano de 2000, foram publicados dados de uma meta-analise de 27
ECRs com mais de 8.000 pacientes, comparando diversas formas de BAM versus supressao
androgénica isolada. Os dados desse estudo mostram que o uso de BAM pode aumentar a
sobrevida absoluta em 5 anos entre 0% a 5%, com uma média de 2%-3% (variando conforme o
uso de antiandrogénios esteroidais e ndo esteroidais); porém, essa diferenca ndo é
estatisticamente significativa, podendo estar ligada ao tipo de antiandrogénico utilizado, pois a
nilutamida ou a flutamida parecem ter melhores resultados quando comparadas a ciproterona
(principalmente quando usadas em combinagdo com andlogo do LHRH). A ciproterona,
inclusive, quando usada em associagao a andlogo do LHRH, parece resultar em uma sobrevida
inferior 3 monoterapia com andlogo do LHRH. Nesse estudo, a maioria dos pacientes
apresentava metastases; porém, mesmo para os ndao metastaticos, o BAM ndo se mostrou
superior (94).

Uma meta-analise envolvendo 21 ECRs, com quase 7.000 pacientes, também
comparou a efetividade do bloqueio completo em relagdo ao uso isolado de terapia
antiandrogénica (central ou periférica). Os desfechos avaliados foram os mesmos, observando-
se novamente a dificuldade de avaliagdo dos eventos adversos entre os diferentes
tratamentos, uma vez que os ECRs ou ndo os avaliam ou avaliam para efeitos muito variados,
prejudicando a andlise desse desfecho tdo importante em se tratando terapia antiandrogénica.
Numa andlise individual dos artigos, a hormonioterapia combinada, em relacdo a
hormonioterapia isolada, apresenta maior numero de eventos adversos, além de maior taxa
de abandono de tratamento. A qualidade de vida dos pacientes em uso de bloqueio completo
também parece ser pior do que a dos pacientes submetidos a monoterapia. A sobrevida dos
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pacientes tratados com terapia combinada foi significativamente superior ao término de 5
anos de seguimento, fato ndo observado nos primeiros 2 anos de tratamento. Entretanto, essa
diferenca, analisando individualmente os pacientes, pode ndo ser de grande magnitude (95).

Como ndo ha estudos disponiveis que comparem o BAM associando um
tratamento de castracgdo e bicalutamida versus castragdo isolada (96), um estudo combinando
os dados da meta-analise do Prostate Cancer Trialists Collaborative Group (85) e do estudo de
Schellhammer (97), por meio de um modelo de andlise estatistica que possibilita essa
comparacdo, identificou que, com uma probabilidade de 98,5%, a bicalutamida, quando
associada a terapia androgénica central, apresenta vantagem em termos de sobrevida se
comparada a castracdo isolada e pode ser uma opcdo de antiandrogénico periférico para
terapia combinada. Levando-se em conta os dados desses estudos, pode-se concluir que a
terapia combinada possuiu um beneficio pequeno e questiondvel na sobrevida dos pacientes,
além de eventos adversos mais frequentes, o que torna a indicacdo desse tipo de tratamento
bastante questionavel como tratamento padrao (98).

Sobre o tipo de bloqueio hormonal a ser utilizado inicialmente, ja existem
evidéncias antigas de que a orquiectomia bilateral ou o uso de analogo de LHRH ¢é a primeira
escolha no tratamento dos pacientes com neoplasia prostdtica avancada, ndo existindo
diferencas entre essas duas modalidades de hormonioterapia. O uso do dietilestilbestrol
também tem um beneficio semelhante a esses dois tratamentos, porém com um risco,
principalmente cardiovascular, aumentado, tornando essa opg¢do secundaria na escolha da
primeira modalidade de hormonioterapia. Esse risco se torna mais significativo na dose de 5
mg ao dia, esquema ja abandonado nos dias de hoje, pois o beneficio da dose de 1 mg ao dia
se mostrou maior em relacdo a mortalidade global, muito em fun¢do do aumento significativo
de mortes cardiovasculares nos pacientes que usavam 5 mg (99,100).

Uma meta-andlise comparou o uso de andlogos do LHRH com a orquiectomia
ou dietilbestrol e com outros antiandrogénicos. Esse estudo mostrou que os analogos sdo
equivalentes a orquiectomia, e que, entre os diferentes andlogos, ndo se observaram
diferengas nas taxas de sobrevida, no tempo de progressdao da doencga e de faléncia do
tratamento. Entretanto, sugere-se que os antiandrogénicos nao esteroidais possam estar
associados a uma menor sobrevida, quando comparados com os analogos de LHRH, apesar de
essa diferencga ndo ser estatisticamente significativa (HR 1,22; IC 95% 0,99-1,50) (101). J4 o uso
de antiandrogénicos esteroidais (ciproterona) resulta em um tempo de progressdo menor em
relagao aos analogos de LHRH, apesar de ndo se demonstrar diferencgas nas sobrevidas global e
especifica (102).

Inexistem metaanadlises que comparem diretamente os diferentes
antiandrogénicos, entre os quais os mais usados sdo a bicalutamida (que tem uma maior meia-
vida, justificando sua administragdo uma vez ao dia) e a flutamida (com meia-vida mais curta,
necessitando uso trés vezes ao dia) (103). Entretanto, um ECR comparou o uso da bicalutamida
versus flutamida, ambas em combinacdo com andlogo de LHRH, e ndo conseguiu mostrar
diferencas estatisticamente significativas em termos e progressdo da doenca a favor da
bicalutamida (104).

Na tentativa de se prolongar os efeitos da hormonioterapia, além de diminuir
custos desse tratamento e tentar se prevenir eventos adversos do tratamento, a
hormonioterapia intermitente é uma opc¢do de terapia recente e ainda controversa (44,90). Ha
uma revisdo sistematica da Cochrane (104) que tenta avaliar a eficacia dessa modalidade
terapéutica. Nessa revisdo, foram selecionados 5 ECRs, todos de curta duracdo e tamanho de



Ministério da Saude
Secretaria de Atencao a Saude

amostra pequeno, envolvendo no total 1.382 pacientes com cancer de prdstata avangado.
Nenhum desses estudos avaliou desfechos mais relevantes, como mortalidade global e
especifica por cancer de prdstata. Além disso, eram estudos metodologica e clinicamente
muito diferentes, o que dificultou a combinacdo destes em uma meta-anadlise. Os resultados
mostram que a maioria dos ECR ndo demonstrou diferencas significativas de eventos adversos
entre as diferentes formas de hormonioterapia, exceto um estudo no qual os pacientes sob
tratamento intermitente tiveram menos impoténcia sexual.

Mais recentemente, dois estudos de impacto compararam a hormonioterapia
administrada de forma intermitente e de forma continua. Um ensaio clinico ndo conseguiu
demonstrar a ndo inferioridade da terapia intermitente na sobrevida global em pacientes com
doenca metastatica quando comparada ao tratamento continuo, apresentando apenas um
pequeno beneficio na qualidade de vida nos pacientes que receberam tratamento
intermitente em relagdo ao grupo controle (105). O segundo ECR avaliou pacientes com RB
apos radioterapia, seja como terapia primaria ou de salvamento, para tratamento do cancer de
prostata localizado, demonstrando nao inferioridade da terapia intermitente demonstrou em
relagdo a terapia continua (106).

Uma revisdo sistematica mais recente demonstrou que as duas modalidades
de tratamento se equivalem em termos de sobrevida global, e que o uso intermitente
apresenta uma melhor qualidade de vida dos individuos em relagdo ao uso continuo. Com isso,
a castracdo medicamentosa intermitente pode ser considerada uma alternativa segura no
tratamento do cancer de prdstata recorrente ou metastatico (107).

A hormonioterapia deve ter seu emprego criterioso, pois existem eventos
adversos que podem interferir negativamente na vida do paciente. Os mais comuns sdo
diminuicdo da libido, disfuncdo erétil, fogachos, osteopenia com risco de fratura dssea nao
metastdtica, obesidade e sindrome metabdlica, aumento do risco de doenca cardiovascular,
fadiga e ginecomastia (aumento do volume das mamas) com mastodinia (dor mamaria) (108).

A ginecomastia e a mastodinia devem ser prevenidas e podem ser controladas
pelo emprego de radioterapia nas mamas ou uso de tamoxifeno, ambos os tratamentos
efetivos, com o tamoxifeno superior a radioterapia em relagdo a ginecomastia (109), mas
também com eventos adversos sistémicos que se somam aos dos antiandrogénios.

5.4 CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A HORMONIOTERAPIA

A doenca resistente a castragdo é caracterizada por: a) progressdo bioquimica
em trés medidas consecutivas do PSA em paciente com niveis de testosterona de castragao
(abaixo de 50 ng/mL ou 1,7 nmol/L), com um PSA acima de 2 ng/mlL, ou b) progressio
radioldgica da doenga num paciente com niveis de testosterona de castragdo, progressao essa
definida pelo aparecimento de duas ou mais lesdes désseas na cintilografia ou aumento de
lesGes de tecidos moles usando-se o método Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) de avaliagdo (108).

Esse método assim define os tipos de resposta terapéutica (44): resposta
completa — desaparecimento completo das lesdes tumorais; resposta parcial — 30% ou mais de
reducdo na soma dos maiores didmetros das lesdes tumorais; doenca estavel — sem alteragdo
que classifique resposta ou progressao de doenga; progressdo de doenga — 20% ou mais de
aumento na soma dos maiores diametros das lesdes tumorais.

Embora ndo existam evidéncias que suportem essa conduta, pois os estudos
sdo retrospectivos e com resultados contraditorios, doentes com cadncer de prdéstata
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progressivo, a despeito da hormonioterapia, e com testosterona em niveis de castracdo
precisam continuar a hormonioterapia, pois os beneficios observados com a inibicdo dos
receptores androgénicos sinalizam que permitir que os niveis de testosterona voltem a
aumentar afeta os resultados do tratamento (44,90).

5.4.1 QUIMIOTERAPIA

O uso da quimioterapia do cancer de préstata originalmente se restringia ao
tratamento da doenca metastdtica avancada, refratdria a hormonioterapia, e seu inicio
normalmente esta indicado quando tais pacientes tornam-se sintomaticos, ressaltando-se que,
quando indicada a quimioterapia, a hormonioterapia ndo deve ser suspensa (44,90).

Estudos recentes tém sugerido o uso de quimioterapia paliativa concomitante
a hormonioterapia como primeira linha terapéutica do cancer de préstata recém
diagnosticado e com grande volume tumoral (metastase visceral; quatro ou mais lesGes dsseas
metastaticas, sendo pelo menos uma fora da pelve) (90, 110), devendo essa conduta ser
analisada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) em
termos de eficdcia, efetividade e custo-efetividade.

Para pacientes assintomadticos, a quimioterapia é experimental, restrita a
ensaios clinicos.

Um dos estudos mais relevantes sobre a quimioterapia do cancer de prdéstata é
a comparacao entre o uso de docetaxel semanal, docetaxel a cada 3 semanas e mitoxantrona
(111). Nesse estudo, 1.006 homens foram randomizados para receberem 5 mg de prednisona
duas vezes ao dia, associada a 12 mg/m2 de mitoxantrona a cada 3 semanas, a 75 mg/m2 de
docetaxel a cada 3 semanas ou a 30 mg/m2 de docetaxel semanalmente. O grupo dos homens
que receberam docetaxel a cada 3 semanas, comparado com o grupo dos que receberam
mitoxantrona, apresentou um HR para morte de 0,76 (IC 95% 0,62-0,94; p=0,009). Enquanto
isso, o grupo dos que receberam docetaxel semanal, comparado com o grupo mitoxantrona,
teve uma HR de 0,91 (IC 95% 0,75-1,11; p=0,36). A sobrevida média no grupo do docetaxel a
cada 3 semanas foi de 18,9 meses, enquanto que no do docetaxel semanal foi de 17,4 semanas
e no da mitoxantrona, de 16,5 meses. Pacientes que receberam docetaxel também tiveram
maiores quedas nos niveis de PSA e maiores indices de melhora na qualidade de vida. Dessa
forma, concluiu-se que o farmaco de escolha no tratamento do cancer de préstata
metastatico, refratdrio a hormonioterapia e sintomatico, é o docetaxel a cada 3 semanas
associado a prednisona.

O estudo SWOG 9916 comparou docetaxel mais estramustina versus
mitoxantrona mais prednisona, encontrando uma sobrevida média no grupo docetaxel mais
estramustina de 17 meses, contra 15,6 meses no grupo da mitoxantrona associada a
prednisona (112).

A mitoxantrona ndo demonstra um beneficio no aumento da sobrevida dos
pacientes com cancer de préstata metastatico e sintomatico; porém, quando a mitoxantrona
associada a prednisona foi comparada com a prednisona (113), observou-se que a associacdo
resulta em uma resposta significativa na paliacdo dos sintomas da doenca. Assim como neste
estudo, a associa¢do de mitoxantrona com hidrocortisona para controle da dor foi superior a
hidrocortisona isolada, apesar de ndo se observar melhora na sobrevida dos doentes (114).

Para os pacientes que progridem apds tratamento com docetaxel, uma
segunda linha de tratamento, utilizando o cabazitaxel com prednisona, foi avaliada em um
estudo envolvendo 755 pacientes, que foram randomizados entre os grupos cabazitaxel mais
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prednisona e mitoxantrona mais prednisona (foi utilizada a mitoxantrona, pois esta resulta em
algum beneficio nesse tipo de pacientes) (115). Os pacientes do grupo cabazitaxel
apresentaram um aumento da sobrevida global de 15,1 meses contra 12,7 meses no grupo
mitoxantrona (p<0,0001). Além disso, ocorreu um aumento da sobrevida livre de progressao
da doenca no grupo do cabazitaxel. Em contrapartida, os pacientes que receberam cabazitaxel
apresentaram maiores eventos adversos que o0s pacientes que receberam mitoxantrona.
Observe-se que se trata de um estudo pequeno, com ganho de sobrevida de somente 3 meses.

O cetoconazol interfere na sintese de esteroides pela adrenal e de
testosterona pelas células de Leyidig, levando a uma queda abrupta dos niveis de testosterona,
mas rapidamente reversivel, o que traz a necessidade de doses altas (400 mg de 8-8 horas)
desse medicamento para obter-se o efeito desejado de castracdo hormonal. Em funcdo do
efeito de supressdo adrenal, o cetoconazol deve ser usado em associacdo com hidrocortisona
(116). Por apresentar um declinio rapido em sua eficacia, e também eventos adversos
consideraveis, o cetoconazol é utilizado como terapia hormonal de segunda linha, para
pacientes que estdo em escape hormonal (117).

Um ECR de fase Il foi publicado, utilizando a abiraterona, medicamento que
possui um efeito de inibir a producdo de testosterona nos testiculos, nas adrenais e nas
proprias células neoplasicas prostaticas. Pacientes com resisténcia androgénica, e que ja foram
tratados com algum esquema de quimioterapia (incluindo o docetaxel), foram selecionados
para o estudo. A abiraterona, associada a prednisona, foi comparada com placebo e
prednisona, e demonstrou uma sobrevida média de 14,8 meses entre os 797 pacientes que
receberam a abiraterona, enquanto o grupo placebo, composto por 398 pacientes, teve
sobrevida média de 10,9 meses. Os desfechos secundarios (tempo de progressdo do PSA,
sobrevida livre de progressdao e numero de pacientes que apresentaram reducdo do PSA apds
o tratamento) também foram a favor da abiraterona (118). O uso da abiraterona também
mostrou beneficios em pacientes que apresentam neoplasia prostatica resistente a castracgao e
que ainda ndo receberam quimioterapia, conforme estudos mais recentemente publicados
(119-121). Esse beneficio se manifestou pelo atraso na progressdo das lesdes dsseas, aumento
do tempo livre de quimioterapia, com uma melhora da sobrevida mediana global de 34,7
meses para os pacientes que foram tratados com abiraterona, contra 30,3 meses para os
pacientes que receberam placebo mais prednisona (121). Tais resultados, porém, devem ser
submetidos a analise pela CONITEC, em termos de eficacia, efetividade e custo-efetividade.

Quando comparada ao cetoconazol, em pacientes com doenga metastatica
refratdrios ao docetaxel, a abiraterona demonstrou melhores resultados na resposta do PSA e
sobrevida livre de progressao radioldgica e bioquimica, entretanto a sobrevida global ndo foi
estatisticamente maior. Além disso, a abiraterona demonstrou menos eventos adversos que o
cetoconazol (122).

A enzalutamida é um antagonista do receptor androgénico que demostrou
superioridade relativamente ao placebo, quando utilizada em casos de cancer de prdstata
resistente a castracdo, em pacientes que ja haviam utilizado docetaxel, de acordo com o
ensaio clinico A Study Evaluating the Efficacy and Safety of the Investigational Drug MDV3100
(AFFIRM). Com um seguimento mediano de 14,4 meses, os pacientes que utilizaram o
medicamento tiveram sobrevida mediana de 18,4 meses contra 13,6 meses no grupo placebo
(123). O uso da enzalutamida também mostrou um beneficio na sobrevida livre de progressao
radioldgica, atraso no inicio da radioterapia e na sobrevida global (redug¢do de 29% no risco de
morte) em pacientes resistentes a castragdo, que receberam o tratamento antes da
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quimioterapia (124). Da mesma forma, tais resultados, porém, devem ser submetidos a analise
pela CONITEC, em termos de eficdcia, efetividade e custo-efetividade.

Vacinas também ja foram estudadas para o tratamento do cancer de préstata,
mas os resultados sdo pouco consistentes (125), e ndo estdo aprovadas pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

O uso de bisfosfonatos (inibidores da ostedlise) no tratamento do cancer de
prostata metastatico tem o objetivo de inibir a reabsorcdo éssea, oferecendo controle das
complicagdes dsseas e, eventualmente, reduzindo a dor.

O zoledronato (acido zoledrénico) é um bisfosfonato mais potente do que o
pamidronato. Foi testado, contra placebo, em pacientes com metastase éssea de cancer
prostatico sensivel e refratdria a hormonioterapia. O 4cido zoledrénico é o primeiro
bisfosfonato a demonstrar eficacia tanto em lesdes liticas como blasticas. Em um estudo
envolvendo 236 pacientes com cancer de préstata, o pamidronato nao foi mais efetivo do que
o placebo para reduzir a dor ou eventos ésseos adversos aos 6 meses de tratamento, e o acido
zoledroénico foi bem tolerado e seguro (126,127).

Nos casos de doenca resistente a castracdo, o zoledronato foi testado, contra
placebo, em doses de 4 mg ou 8 mg, em um estudo que envolveu mais de 600 pacientes com
cancer de prdstata resistente a castracdo e com metastases dsseas. Pacientes do grupo de 4
mg tiveram menos eventos dsseos e menos fraturas patoldgicas do que o grupo placebo, com
valores estatisticamente significativos. Devido a alta toxicidade renal, os pacientes que
receberam 8 mg foram realocados para o grupo de 4 mg (128). O intervalo de doses
preconizado é de 3 a 4 semanas.

Para o uso de inibidor de ostedlise, o doente precisa estar em tratamento
efetivo com hormonioterapia ou quimioterapia. A terapia com bisfosfonato, uma vez iniciada,
é mantida até haver evidéncia de progressao da doencga dssea (ou seja, auséncia de eficacia do
proprio inibidor, da quimioterapia ou da hormonioterapia), de efeitos colaterais (hipocalcemia,
por exemplo) e de declinio da capacidade funcional (perfomance status, PS). Ou seja, havendo
progressdo de doenca (considerando que ndo seja apenas bioquimica —aumento isolado do
PSA) e ndo estando o doente sob tratamento antitumoral efetivo (se a doenga progrediu apds
a hormonioterapia cirdrgica e medicamentosa e apds a quimioterapia), inexiste indicagdo de
inibidor de ostedlise isolado, mesmo que o doente tenha sido bilateralmente orquiectomizado
(129).

O denozumabe, um anticorpo monoclonal, também conta com estudo que
apresentou seu beneficio na prevencao de complicagbes dsseas, com uma baixa taxa de
toxicidade (130), devendo ser submetido a andlise da CONITEC, em termos de eficécia,
efetividade e custo-efetividade, para sua recomendagado.

Radiofarmacos também controlam a dor déssea em pacientes com doenga
metastdtica. RevisGes sistematicas avaliaram o uso de radiofdrmacos e demonstraram que
essas terapias sdo eficazes e seguras no controle da dor éssea (131,132). Considerando-se o
cancer de préstata, o tratamento com radioisétopo é indicado nos casos resistentes a
castracdo, com metastases dsseas sintomdaticas e sem metastases viscerais conhecidas,
devendo ser o radiofarmaco manipulado e aplicado em servico de medicina nuclear. Mais
recentemente, foi publicado um estudo que utilizou radio-223 em pacientes com cancer de
prostata resistente a castragdo e com metdstases ésseas (duas ou mais lesdes dsseas, sem
metdstase visceral), independentemente de terem recebido quimioterapia prévia. Os
pacientes que receberam o radio-223 tiveram melhora na sobrevida global (14,9 versus 11,3
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meses) (133). Embora tais resultados devam ser submetidos a analise pela CONITEC, em
termos de eficdcia, efetividade e custo-efetividade, o procedimento 03.03.12.005-3 -
Tratamento de dor/metastase 6ssea com radiosétopo (por paciente — exceto cancer de
tireoide) tem utilizagdo livre em caso de metdstases dsseas, vez que ndo contém atributo
restritivo.

6 MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

6.1 AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

A avaliacdo da resposta terapéutica é realizada pelo método RECIST. Porém, o
tempo de duplicacdo do PSA é um instrumento utilizado para se predizer o risco de recidiva
local versus a distancia. Um tempo de duplicagdo menor que 3 meses sugere uma doenca
agressiva e com grande probabilidade de ser metastatica (134). E importante lembrar que se
deve proceder a dosagem dos niveis de testosterona nos pacientes com bloqueio
medicamentoso, que devem estar abaixo de 50 ng/mL ou 1,7 nmol/L para serem considerados
em nivel de castracdo(108).

A magnitude da queda do PSA apds o inicio da terapia antiandrogénica nos
pacientes submetidos a esse tipo de tratamento tem influéncia na sua sobrevida. Pacientes
gue atingem niveis de PSA abaixo de 0,2 ng/mL apds a introducdo do tratamento tém bom
progndstico, enquanto aqueles que ndo atingem um nadir abaixo de 4 ng/mL apds 7 meses do
inicio do tratamento tém um progndstico reservado (sobrevida média de aproximadamente 1
ano) (109).

6.2 CRITERIOS DE INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

Pacientes que tiverem qualquer tipo de intolerancia de grau 3 e 4, de acordo
com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)versdo 4 (135), ou
considerada grave devem ter sua dose reduzida, conforme avaliacdo médica. Pacientes devem
retomar o tratamento apenas quando a toxicidade retornar para grau 1 ou 2. Aqueles que ndo
tolerarem doses reduzidas devem ter seu tratamento suspenso. Essa conduta simplificada
deve levar em conta o medicamento utilizado, o evento adverso em questdo e o beneficio
obtido pelo paciente.

7 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Casos de neoplasia maligna prostatica podem ser acompanhados inicialmente
apenas com a aferi¢ao do PSA. Eventualmente, em casos suspeitos, langa-se mao da realizagao
do toque retal na busca de alguma massa residual ou que possa sinalizar uma recidiva local.

O uso quase que isolado do PSA no acompanhamento dos pacientes que
receberam tratamento curativo se deve ao fato de que, em praticamente todos os casos de
recidiva da doenca, o aumento do PSA precedera o aparecimento de manifestacdes clinicas da
doenca. Em muitos casos, a RB ocorre anos antes da recidiva clinica (23).

A definicdo do valor de RB apds a prostatectomia radical é diferente do valor
de recidiva pds-radioterapia. Nos pacientes que foram submetidos a prostatectomia radical, o
valor de PSA mais utilizado é acima de 0,2 ng/mL (136). Alguns autores preferem estabelecer
um valor acima de 0,4 ng/mL como indicador de RB apds a prostatectomia radical (137);
entretanto, o valor acima de 0,2 ng/mL é o mais aceito.

Nos casos de pacientes submetidos a radioterapia, o conceito de RB é
diferente, sendo a definicdo atual mais aceita o aumento do PSA de 2 ng/mL acima do nadir
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apods o tratamento como critério de RB (72).

A monitorizacdo do PSA deverda ser realizada com maior frequéncia nos
primeiros meses apos a cirurgia ou radioterapia, podendo ser aferido com intervalos maiores
apds os primeiros anos se ndo houver suspeita de recidiva. Sugere-se a mensuragdo do PSA
aos 3, 6 e 12 meses apds o tratamento inicial; semestralmente até o terceiro ano; e
anualmente apds esse periodo (23). O tempo de duplicacdo do PSA auxilia a predizer o tipo de
recidiva. Quando o tempo de duplicacdio é menor do que 3 a 6 meses, ele estd mais
correlacionado com recidiva a distancia, enquanto um tempo de duplicagdo acima de 11 a 13
meses esta mais a favor de uma recidiva local (138,139).

8 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Doentes com diagndstico de adenocarcinoma de prostata devem ser
preferencialmente atendidos em hospitais habilitados como Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON) ou Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACON) com radioterapia, com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar,
tratar e realizar o acompanhamento. Se atendidos em hospitais gerais, estes devem atuar em
cooperacdo técnica, referéncia e contrarreferéncia com hospitais habilitados em oncologia e
radioterapia.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com diagndstico,
estadiamento, tratamento, manejo das doses e controle dos eventos adversos, eles tém toda a
estrutura ambulatorial, de internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratdrios necessdria para atendimento adequado e obtencdo dos
resultados terapéuticos esperados. Em alguns desses hospitais, servicos como a medicina
nuclear e a radioterapia sdo referenciais.

Exceto pela talidomida para o tratamento do mieloma mdltiplo; o
mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da
leucemia mieloide cronica e da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia
positivo; o trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama inicial e
locorregionalmente avangado; o rituximabe para a quimioterapia do linfoma difuso de grandes
células B e do linfoma folicular; e o dasatinibe e o nilotinibe para a quimioterapia da leucemia
mieloide crénica de adultos, o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam
nem fornecem medicamentos antineopldsicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do
Sistema Unico de Sautde (SUS). Os procedimentos quimioterdpicos da tabela do SUS ndo fazem
referéncia a qualquer medicamento e sao aplicaveis as situagdes clinicas especificas para as
quais as terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais
credenciados no SUS e habilitados em oncologia sdao os responsaveis pelo fornecimento de
medicamentos oncoldgicos, que eles livremente padronizam, adquirem e fornecem. Cabe aos
hospitais codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para
prestar assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do(s)
medicamento(s) antineoplasico(s) é desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos.

Os procedimentos radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03,
Subgrupo 04) e cirurgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos por especialidade e complexidade)
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por codigo
do procedimento ou nome do procedimento e por cddigo da CID-10 para a respectiva
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neoplasia maligna, no sistema de gerenciamento dessa tabela, o SIGTAP
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
disponibilizada.
Os seguintes procedimentos da tabela do SUS sdo compativeis com o

tratamento cirurgico do cancer de prdstata:

04.09.03.002-3 - Prostatectomia suprapubica

04.09.03.003-1 - Prostatovesiculectomia radical

04.09.03.004-0 -Resseccao endoscodpica de prostata

04.09.04.014-2 - Orquiectomia subcapsular bilateral

04.16.01.012-1 - Prostatectomia em oncologia

04.16.01.013-0 - Prostatovesiculectomia radical em oncologia

Os seguintes procedimentos da tabela do SUS sao compativeis com a

radioterapia do adenocarcinoma de prdstata:

PROCEDIMENTOS PRINCIPAIS

03.03.12.005-3 - Tratamento de dor/metastase dssea com radiosétopo (por
paciente — exceto cancer de tireoide)

03.04.01.006-5 - Braquiterapia com iodo-125/ouro-198

03.04.01.007-3 - Braquiterapia de alta taxa de dose (por inser¢do)

03.04.01.009-0 - Cobaltoterapia (por campo)

03.04.01.011-1 - Internagao para radioterapia externa
(cobaltoterapia/acelerador linear)

03.04.01.028-6 - Radioterapia com acelerador linear sé de fétons (por campo)

03.04.01.029-4 - Radioterapia com acelerador linear de fétons e elétrons (por

campo)
PROCEDIMENTOS SECUNDARIOS
03.04.01.008-1 - Verificacdo por imagem em radioterapia
03.04.01.015-4 - Mascara/imobilizacdo personalizada (por tratamento)
03.04.01.018-9 - Planejamento complexo (por tratamento)
03.0-4.01.0197 - Planejamento de braquiterapia de alta taxa de dose (por
tratamento)

03.04.01.030-8 - Colimagao personalizada

03.04.01.031-6 - Planejamento tridimensional (por tratamento)

03.04.01.034-0 - Narcose para braquiterapia de alta taxa de dose (por
procedimento)

Os seguintes procedimentos da tabela do SUS sdo voltados para a

guimioterapia de adultos com adenocarcinoma de prdstata:

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA — ADULTO

03.04.02.007-9 — Hormonioterapia do adenocarcinoma de préstata avancado —
12 linha

03.04.02.006-0 — Hormonioterapia do adenocarcinoma de préstata avancado —
22 linha

03.04.02.008-7 — Quimioterapia do adenocarcinoma de prdstata resistente a
hormonioterapia

QUIMIOTERAPIA PREVIA (NEOADJUVANTE/CITORREDUTORA) — ADULTO

03.04.04.020-7 — Hormonioterapia prévia a radioterapia externa do
adenocarcinoma de prostata
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QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE (PROFILATICA) — ADULTO
03.04.05.034-2 — Hormonioterapia adjuvante a radioterapia externa do
adenocarcinoma de prostata

A hormonioterapia paliativa do adenocarcinoma de prdstata é feita em
sequéncia de linhas, e a mudanca de linha deve ser feita pela progressao tumoral, para que se
justifique a continuidade da hormonioterapia na linha subsequente:

- 12 linha: Supressdo androgénica (bloqueio hormonal cirtrgico). Nos casos em
gue o procedimento cirdrgico for contraindicado, utiliza-se o bloqueio medicamentoso com
agonista/antagonista de GnRH/analogo de LHRH.

- 22 linha: Supressdao androgénica mais antiandrogénio de acdo periférica.
Tendo-se observado progressdao tumoral na vigéncia da hormonioterapia de 12 linha e
mantendo-se a testosterona sérica em nivel acima de 50 ng/mL, acrescenta-se a supressdo
androgénica um antiandrogénio esteroidal ou ndo esteroidal. NOTA: Caso o homem esteja
recebendo antagonista de GnRH/andlogo de LHRH como hormonioterapia de 12 linha, esta
deve ser substituida pela supressdo androgénica cirurgica, salvo se contraindicada.

A progressao tumoral é atestada pelo aumento progressivo do PSA, pela piora
de lesdo 6ssea ou pelo acometimento visceral.

A radioterapia das mamas, em caso de bloqueio hormonal cirdrgico ou
medicamentoso de homem com cancer de prdstata, tem a finalidade de prevenir (ou tratar, e
nesse caso com menor eficiéncia) um efeito colateral do bloqueio hormonal — a ginecomastia —
, que costuma ser doloroso. Assim, o procedimento solicitado per se ndo tem finalidade
antineopldsica, sendo no SUS codificado como 03.04.01.023-5 — Radioterapia de doenca ou
condicdo benigna (por campo). Quanto ao numero de campos autorizdveis para essa
radioterapia, o0 maximo seria de seis campos (1 campo/dia/mama vezes 3 dias) em caso de
irradiagcdo com feixe de elétrons por meio de acelerador de fétons e elétrons, ou 12 campos (2
campos/dia/mama vezes 3 dias) em caso de irradiacdo com fétons por meio de unidade de
cobalto ou de acelerador s6 de fétons.

O inibidor de ostedlise pode ser autorizado como procedimento principal
(doente biorquiectomizado) ou secundario ao procedimento de hormonioterapia ou de
quimioterapia em caso de metastases sintomaticas osteoliticas ou mistas (osteoblasticas e
osteoliticas).

Como, em caso de adenocarcinoma de préstata histopatologicamente
confirmado, existe uma correlagdo direta de alto grau de certeza, com sensibilidade e
especificidade comprovadas, entre o valor e o tempo de duplicagdo do PSA e o volume e as
atividade tumorais, a autorizagdo de hormonioterapia na RB sem metdstase é igualmente
valida. Isso ocorre pois 0 aumento progressivo do PSA em caso de adenocarcinoma de prdéstata
histopatologicamente confirmado e ja tratado configura-se como recidiva, mesmo que ainda
nao se detecte lesdo local (recidiva) ou a distancia (metdstase), assintomatica, por exame de
imagem. O caso em estadio Ill é locorregionalmente avancado. A autorizacdo de
hormonioterapia paliativa em estadio clinico Il &, assim, valida, pois um tumor nesse estagio é
inoperdvel, com possibilidade terapéutica de radioterapia ou hormonioterapia paliativas.
Assim, essas duas condicOes justificam a autorizacdo de procedimento de hormonioterapia
paliativa do adenocarcinoma de prdstata sem metdastase ou recidiva tumoral locorregional.

Deve-se observar os seguintes aspectos para a autorizagdo do procedimento
03.04.02.008-7 — Quimioterapia do adenocarcinoma de prdstata resistente a castracdo:
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1) Caracterizacdo da refratariedade a castracdo (item 5.4 — Cancer de
prostata refratdrio a castracdo): (a) progressao bioquimica em trés medidas consecutivas do
PSA em paciente com niveis de testosterona de castragdo (abaixo de 50 ng/mL ou 1,7 nmol/L),
com um PSA acima de 2 ng/mL; ou (b) progressdo radioldgica da doenca em paciente com
niveis de testosterona de castracdo (aparecimento de duas ou mais lesdes Osseas na
cintilografia ou aumento das lesGes de tecidos moles,com o uso do método RECIST de
avaliacdo da resposta terapéutica).

2) O uso da quimioterapia no cancer de prostata restringe-se ao tratamento
da doenca metastatica avancada, refratdria a castracdo, e seu inicio estd indicado quando os
pacientes se tornam sintomaticos.

3) Caracterizada a refratariedade conforme os critérios acima enunciados, a
hormonioterapia ndo deve ser suspensa quando indicada a quimioterapia.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a
organizacao da rede assistencial e a garantia do atendimento dos doentes, e facilita as acoes
de controle e avaliacdo. Estas incluem: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Salde (CNES); a autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento
da producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada,
valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificacdo dos percentuais das
frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem
descendente — primeira maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade
terapéutica), entre outras. Acbes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a
existéncia e a observancia da conduta ou do protocolo adotado no hospital; a regulacdo do
acesso assistencial; a qualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricdio e da
dispensacdo e a administracdo dos medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade do
procedimento codificado com o diagndstico e a capacidade funcional (escala de Zubrod) (129);
a compatibilidade da cobranga com os servicos executados; a abrangéncia e a integralidade
assistenciais; e o grau de satisfacdo dos doentes.

Embora os resultados do uso do radio-223 em pacientes com cancer de
préstata resistente a castragdo e com metastases ésseas (duas ou mais lesGes dsseas, sem
metastase visceral) devam ser submetidos a analise pela CONITEC, em termos de eficacia,
efetividade e custo-efetividade, o procedimento 03.03.12.005-3 - Tratamento de
dor/metastase dssea com radiosétopo (por paciente — exceto cancer de tireoide) tem
utilizagdo livre em caso de metastases dsseas, vez que ndo contém atributo restritivo.
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