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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de prostata: doencga localizada. As diretrizes seguem niveis pré-
definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada recomendacao
(Sistema Grade). Nao séo objetivos dessas diretrizes recomendacdes a
respeito de consideracdes fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada opgao
terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas tam-
bém quanto ao impacto econémico. Assim, algumas alternativas podem
ser recomendadas dentro de um cenario de restricao orgamentaria no sis-
tema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

ALT
AST
ASTRO
FALC
FR

LFN
LHRH
NE
PET/PSMA
PSA
PSMA
RB

RM

RT

SG

TC
TDA

Alanina transaminase

Aspartato transaminase

American Society for Radiation Oncology
Fosfatase alcalina

Forca de recomendacao

Linfonodo(s)

Luteinizing hormone-releasing hormone

Nivel de evidéncia

Positron emission tomography/Prostate-specific membrane antigen
Prostate-specific antigen (antigeno prostatico especifico)
Prostate-specific membrane antigen

Recidiva bioquimica

Ressonancia magnética

Radioterapia

Sobrevida global
Tomografia computadorizada
Terapia de deprivacdo androgénica
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© Prevencio e rastreamento

Prevencao

- Habitos de vida saudaveis;
- Combate a obesidade e ao sedentarismo;
- Nao fumar.

Rastreamento

Decisao compartilhada entre médico e paciente, baseada em caracteristicas indi-
viduais como etnia, histérico familiar, idade e comorbidades e ap6s discussao de
riscos e beneficios.

Exames
- PSA sérico NEALTO/FRFORTE ;
- Considerar acrescentar o exame de toque retal NEBAIXO/FRFRACA .

Publico-alvo

- Homens > 45-50 ano0S NEMODERADO/FR FRACA ;

- Homens > 40 anos, se alto risco: negros; portadores de mutagdes germinativas
de alto risco (ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, HOXB13, TP53); histéria pessoal ou
familiar positiva NeMODERADO/FR FORTE

Periodicidade
- A cada 2 a 4 anos para homens com idade entre 50 e 69 an0S NEALTO/FR FORTE ;
- Anual, naqueles de alto risco NEBAIXO/FR FRACA

|§ Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Estudos que avaliaram o impacto de medidas dietéticas e medicamen-
tosas especificas destinadas a redugéo do risco de cancer de prostata,
como o aumento do consumo de licopeno, vitaminas e micronutrientes,
bem como o uso de inibidores da 5-alfa redutase, estatinas, metformina,
dentre outros, apontaram resultados conflitantes e ainda nao fortalecem
de forma isolada o papel dessas medidas como estratégias de prevencgao.
Contudo, de modo geral, a manutengao de habitos alimentares saudaveis
pode contribuir na prevengéao do inicio e da progressao da doenga, deven-
do ser encorajados.

Ja fatores de risco modificaveis relacionados ao estilo de vida, como
tabagismo e obesidade, demonstraram aumentar o risco de cancer de
prostata, particularmente para doenga agressiva ou avangada, e devem
ser combatidos.!
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0 rastreio do cancer de prostata ainda é motivo de grande controvérsia
na atualidade. Fatores especificos como idade, etnia, histérico familiar e co-
morbidades devem sempre ser considerados para uma discussao baseada
em riscos e beneficios e para que atomada de decisao seja compartilhada.?

Dados de ensaios randomizados apoiam que o rastreamento por meio
da dosagem do PSA promove um beneficio significativo no aumento do
diagndstico, na deteccao de doenga mais localizada e um pequeno be-
neficio na redugao da mortalidade cancer-especifica.®>® Em contrapartida,
também ha aumento da possibilidade de testes falso-positivos, de over-
diagnosis e overtreatment, sem, entretanto, reduzir a mortalidade geral.
Sob esse olhar, poder-se-ia expor uma parcela de pacientes a riscos e
eventos adversos desnecessarios, com potencial prejuizo a qualidade de
vida e promogéao de ansiedade para uma condi¢do que nao traria repercus-
sdo clinicamente significativa.® Atualizagdo de 23 anos do estudo europeu
(ERSPC), com mais de 160.000 pacientes, confirmou o beneficio da testa-
gem do PSA com 13% de reducéo do risco de morte por cancer de prostata
nos pacientes submetidos a testagem do PSA, sendo evitada 1 morte a
cada 12 pacientes com diagnéstico de cancer de préstata no grupo que
realizou PSA.”

Em relagdo ao exame de toque retal, este ndo deve ser utilizado como mé-
todo Unico de triagem. Contudo, sua inclusdo de forma complementar ao PSA
ou principalmente para avaliagao de um PSA elevado pode ser explorado. 78

Quanto a idade de inicio da discussao sobre o rastreamento, os estu-
dos e diretrizes internacionais também apresentam alguma variabilidade,
com a maioria recomendando aos 50 anos ou, menos comumente, aos 45
anos. Ja para os homens com fatores de risco, por terem maior probabi-
lidade de se beneficiarem das estratégias de rastreamento, a recomenda-
¢ao é que este inicio ocorra de forma mais precoce, ja a partir dos 40 anos.
Neste grupo, incluem-se os portadores de mutacoes genéticas em BRCA1
ou BRCAZ2 e portadores da Sindrome de Lynch; negros; homens com histé-
rico familiar de cancer de préstata, principalmente se parente de 1° grau
diagnosticado com < 65 anos de idade.*™"?

Apds iniciado, recomenda-se que o intervalo de uma nova triagem ou
a decisao quanto a sua interrupgao sejam personalizados e baseados em
estratificagdes de risco. Fatores como preferéncias do paciente, idade, ni-
veis de PSA anteriores, risco de cancer de préstata, saide geral, comorbi-
dades e, principalmente a expectativa de vida, devem ser levados em conta
para esta decisao.

Para pacientes saudaveis e com expectativa de vida estimada de pelo
menos 10 anos, a triagem pode ser continuada a cada 2-4 anos, desde
que se julgue a possibilidade de se beneficiarem de intervengdes terapéu-
ticas, se indicadas.
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& Estadiamento

AJCC™

Tumor primario

Clinico
cT Definicao
cTx Nao avaliavel
cTO Sem evidéncia de tumor primario
cTis Carcinoma in situ
cT1 Tumor clinicamente indetectavel/nao-palpavel
Achado histologico incidental em 5% ou
cTla .
menos da amostra de tecido
cT1b Achado histolégico incidental em 5% ou
mais da amostra de tecido
cTlc Tumor identificado por bidépsia por agulha em um ou ambos os
lobos, mas nao palpavel
cT2 Tumor confinado a préstata
cT2a Tumor envolve metade ou menos de 1 lobo
cT2b Tumor envolve mais da metade de 1 lobo, mas ndo acomete
ambos os lobos
cT2c Tumor envolve ambos os lobos
cT3 Tumor com extensao extraprostatica sem fixagdo ou ndo
invade estruturas adjacentes (excegao vesiculas seminais)
cT3a Extensdo extraprostatica, sem invasao de outros 6rgaos
cT3b Tumor invade vesiculas seminais
Tumor estad fixo ou invade estruturas adjacentes que nao
cT4 as vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga,
musculos elevadores e/ou parede pélvica
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Patolégico
pT Definicao
pT2 Tumor confinado a préstata
T3 Tumor com extensdo extraprostatica sem fixagdo ou ndo
P invade estruturas adjacentes (excegao vesiculas seminais)
pT3a Extens&o extraprostatica (uni- ou bilateral) ou invasdo
microscoépica do colo vesical, sem invasado de outros 6rgaos
pT3b Tumor invade vesiculas seminais
Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes que nao
pT4 as vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga,
musculos elevadores e/ou parede pélvica

*N&o ha classificagdo pT1.

Linfonodos**
Nx N&o avaliavel
NO Sem metastases em LFN regionais
N1 Metastase em LFN regionais

** Ndo ha diferenga de estadiamento linfonodal entre estadiamento clinico ou patoldgico.

Metastases**
MO Auséncia de metdstases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia
M1a Metastases em LFN ndo-regionais
M1b Metastases em 0ssos
M1lc Metastases em outros sitios com ou sem doenga 0ssea

**Nao ha diferenca de estadiamento linfonodal ou metastatico entre clinico ou patolégico.
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Grupos histologicos

Grupo Gleason score Padrao Gleason
1 <6 <343
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4, 3+5 ou 5+3
5 >9 4+5, 5+4 ou 5+5
Agrupamento TNM
Estadio his(tsg?g;ico
I cT1a-cT2a ou pT2 NO MO <10 1
cT1a-cT2a ou pT2 NO MO >10e<20 1
A
cT2b/cT2c NO MO <20 1
1B T1/T2 NO MO <20 2
Ic T1/T2 NO MO <20 3ou4
A T1/T2 NO MO =20 1-4
1B T3/T4 NO MO Qualquer 1-4
Ic Qualquer NO MO Qualquer 5
IVA Qualquer N1 MO Qualquer Qualquer
IVB Qualquer Qualquer M1 Qualquer Qualquer
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Estratificacao de risco™

A estratificagdo de risco é ferramenta Util para estimativa de risco de recorréncia
ou progressao, auxiliando na definicdo de estratégias de tratamento.

Tal estratificacdo é baseada em achados clinicos, laboratoriais e de imagem.
Um exame anatomopatoldgico adequado é de fundamental importancia para for-

necer informagdes confidveis sobre o Gleason e demais aspectos patolégicos
necessarios para a definicdo dos grupos de risco.

Grupo

N Critérios

Todos os critérios abaixo simultaneamente:

- Estadio T1c

-Gleason<6

Muito baixo -PSA <10 ng/mL

- Menos de 3 fragmentos de bidpsia positivos
com = 50% de comprometimento em cada um
- Densidade de PSA < 0,15 ng/mL/g

Todos os critérios abaixo simultaneamente:

- Estadio < T2a

Baixo - Gleason < 6

-PSA <10 ng/mL

- Excluidos os pacientes de risco muito baixo (acima)

Todos os critérios abaixo simultaneamente:

- Gleason < 7 (3+4)

Intermediario - Somente 1 critério de risco intermediério (estadio T2b
favoravel ou T2c ou Gleason 7 (3+4) ou PSA 10-20 ng/mL)

- Menos de 50% dos fragmentos de bidpsia positivos
(no caso de ISUP 2)

- Gleason < 7 (4+3) (

A - Mais de 1 critério de risco intermediario (estadio T2b

gnetgg\'/g?gre'? ou T2c ou Gleason 7 (3+4 ou 4+3) ou PSA 10-20 ng/mL)
- Mais de 50% dos fragmentos de bidpsia positivos

(se Gleason 3+4)

Qualquer um dos seguintes critérios:
- Estadio = T3a

- Gleason = 8

-PSA =20 ng/mL

Alto

Qualquer um dos seguintes critérios:
-cT3boucT4

Muito alto - Padrdo de Gleason primaério 5 (ISUP grau 5)
- 2 de 3 critérios de alto risco

- Mais de 4 fragmentos com Gleason > 8
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. B Exames para estadiamento

Exame Indicagao

Hemograma

Fungao hepatica (bilirrubinas,
coagulograma e albumina)

Enzimas hepéticas (AST, ALT)

Funcéo renal )
Todos os pacientes

Fosfatase alcalina (FALC)

PSA

Testosterona

RM de pelve

Riscos intermediario, alto e muito alto
Cintilografia 6ssea Se FALC elevada ou dor éssea (baixo
risco e muito baixo risco)

TC abdome
Risco alto ou muito alto
RX térax
PET/PSMA Riscos muito alto, alto e intermediario
(se disponivel, e preferencial) desfavoravel

Sugerimos a realizagdo de uma avaliagdo hereditaria dos pacientes com
tumores localizados e ancestrais judeus ashkenazi, de risco alto ou muito alto,
histologia intraductal/ductal e ISUP = 3. O painel minimo deve conter a andlise
dos genes BRCA1/2, ATM, DNA MMR e genes suspeitos a sindrome suspeita.
Recomendacgdes embasadas de acordo com o Consenso de Filadélfia.’®

Iﬁ Consideragdes e bases cientificas para recomendagoes

A RM de prostata deve ser realizada antes da bidpsia de prostata. A
sua realizagdo estratifica melhor os pacientes e seus achados reduzem
a necessidade de bidpsias, os falsos-negativos, aumentam a acuracia e
sensibilidade e reduzem o diagndstico de tumores nao clinicamente sig-
nificativos (ISUP 1). Além disso, ainda existe preferéncia a realizagéo de
biépsia randoémica e da lesdo-alvo, aumentando a acurdcia.’”?'

Pacientes de riscos muito baixo, baixo e intermediario favoravel, assin-
tomaticos e com niveis normais de FALC apresentam baixa probabilidade
de um achado verdadeiro-positivo na cintilografia 6ssea. Entretanto, cinti-
lografia 6ssea pode ser considerada em pacientes de risco intermedidrio
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com PSA > 10. A TC possui baixa sensibilidade e especificidade para esta-
diamento local, sendo a RM o melhor método de estadiamento local, apre-
sentando baixa sensibilidade, mas alta especificidade.?2

0 exame de PET/PSMA tem sido extensamente estudado como ima-
gem de estadiamento no diagndstico inicial e na recidiva bioquimica apds
tratamento radical. Dados do estudo de fase Il proPSMA demonstrou
maior acuracia do PET/PSMA em comparagao com exames de imagem
convencionais em pacientes com cancer de prostata de risco intermedi-
ario desfavoravel e alto risco (acurdcia de 92% versus 65%, P<0.0001).%
Desta forma, caso disponivel, o PET/PSMA pode ser considerado como
exame de estadiamento em casos de risco intermedidrio desfavoravel e
alto risco. Recentemente o estudo prospectivo IAEA confirmou a importan-
cia do PET/PSMA para estadiamento de pacientes com tumores de risco
intermediario desfavoravel, alto e muito alto risco, sendo um fator prognos-
tico importante em sobrevida no cancer de préstata localizado.?®
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B Tratamento

Doen¢a de muito baixo risco
e baixo risco

Opcao preferencial: vigilancia ativa NeALTo/FR FORTE ;
Prostatectomia radical NeALTo/FRFRACA;
RT externa NEALTO/FRFRACA

Braquiterapia NEALTO/FR FRACA

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

O progndstico das neoplasias prostaticas pode variar dentro de um
mesmo subgrupo de risco, pois tal classificagdo considera aspectos clini-
cos e patologicos na sua defini¢gdo.?

Vigilancia ativa tem sido a opgao preferencial para pacientes com do-
enga de muito baixo risco e baixo risco.?” Nestes casos, recomenda-se:

- PSA a cada 3-6 meses;

- RM de préstata a cada 12 meses (idealmente antes da biopsia, para
programagdo da mesma);

- Exame de toque retal a cada 12 meses;

- Bidpsia prostatica confirmatéria em 12 meses;

- Avaliagao do tempo de duplicagcao do PSA pode ser informativo;

- Os exames devem ser antecipados se clinicamente indicado;?”=°

- Critérios para interrupgéo da vigilancia ativa incluem (ndo devem ser
considerados isoladamente para interromper a vigilancia ativa, mas, sim, de-
vem levar a uma investigacg&o adicional com RM e/ou bidpsia da prostata):

> Modificagao do escore de Gleason;

> Aumento do niumero de fragmentos comprometidos ou do per-
centual de comprometimento dos mesmos;

> Mudanga do “T” ou cinética do PSA desfavoravel (tempo de du-
plicagéo do PSA).

Pacientes com expectativa de vida curta podem ser observados e tra-
tados conforme sintomatologia.

Técnicas de terapia focal com crioterapia, ultrassom focal de alta in-
tensidade (HIFU), entre outros, tém sido avaliadas em estudos clinicos nos
ultimos anos. Entretanto, dados robustos de eficacia e seguranga em rela-
¢ao a desfechos oncoldgicos de longo prazo ainda nao permitem a reco-
mendacao de rotina destas modalidades de tratamento em pacientes com
cancer de préstata de muito baixo ou baixo riscos.
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Doenca de risco intermediario

Prostatectomia radical NeALTo/FR FORTE ;
RT externa + TDA NEALTO/FRFORTE ;
Vigilancia ativa NEBAIXO/FRFRACA;

Considerar o uso de agonista ou antagonista de LHRH por 4 a 6 meses + RT em
pacientes com risco intermedidrio desfavoravel NeALTo/FRFORTE ;

0 uso de andlogo LHRH em associagdo a RT em pacientes com risco intermedi-
ario favoravel ndo esta associada a beneficio significativo e, portanto, ndo deve
ser indicada de rotina NemoberADo/FRFORTE 31

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A vigilancia ativa pode ser considerada em pacientes acima de 70
anos, ou com comorbidades significativas, que apresentam doenca de ris-
co intermediario favoravel (ver classificagdo acima).®?

Pacientes com doenca de risco intermedidrio favoravel (ver classifica-
¢do acima) ndo se beneficiam de associagdo de TDA em concomitancia
com a RT externa.?3%

0 uso de agonista ou antagonista de LHRH por 4 a 6 meses esta indi-
cado em pacientes com doenca de risco intermedidrio desfavoravel, caso
nao tenham contraindicagdes para a TDA. Dados demonstram melhora na
recidiva bioquimica, sobrevida cancer especifica e beneficio em SG.3¢%°

Contraindicagao para TDA: em especial pacientes com doencas car-
diovasculares significativas, para os quais o risco de mortalidade cardio-
vascular pode aumentar, reduzindo assim o beneficio da terapia e aumen-
tando seus riscos.?*
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Doenc¢a de alto e muito alto risco

RT externa + agonista (ou antagonista) de LHRH concomitante e adjuvante por 18
a 36 meses NEALTO/FR FORTE ;

Prostatectomia radical com linfadenectomia pélvica: alto risco NeBaixo/FRFORTE €
muito alto riSco NEBAIXO/FR FRACA :

Deve-se discutir a conduta cirlrgica aos individuos com expectativa de
vida longa e, idealmente, com apenas 1 fator de risco, reforgando a neces-
sidade de resseccdo radical com linfadenectomia estendida.*

Recente metandlise demonstrou inferioridade com cirurgia nestes
pacientes, por isto a cirurgia deve ser discutida em reunides clinicas multi-
disciplinares em casos de alto e muito alto risco.*!

Conduta apds prostatectomia radical:
- Seguimento clinico e acompanhamento do PSA na maioria dos casos.
Discutir RT adjuvante em pacientes com tumores pT3b, LFN positivos
ou ISUP = 4.

Nota: em pacientes selecionados de alto e muito alto risco (em pacientes com
LFN negativo e 2 de 3 critérios de alto risco: T3a/b/T4, ISUP = 4, PSA = 40 ng/mL
OU LFNs positivos), o uso de abiraterona por 2 anos associado a TDA por 3 anos
€ uma opcao de tratamento. Segundo os dados do Stampede, houve redugao de
47% no risco de sobrevida livre de metastases a distancia e de 40% no risco de
morte. A recomendacgao de abiraterona por 2 anos associada a TDA por 3 anos
e RT tem evidéncia suportada em estudo de fase 3 com ganho de SG, porém
nao tem aprovagao da Anvisa para esta indicagédo.*> A troca de abiraterona por
enzalutamida ou outro inibidor da via do receptor de andrégeno nao deve ser
realizada. No caso da enzalutamida o estudo Enzarad ndo demonstrou beneficio
da associacdo de enzalutamida a RT e TDA. A despeito de algumas criticas aos
estudos, por ser um estudo negativo ndo se pode recomendar a sua associagao
em detrimento a abiraterona. Por outro lado, ndo existe evidéncia de eficacia com
as outras drogas.*®
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Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

0 seguimento clinico com realizagao periodica de PSA é a conduta re-
comendada na maior parte dos casos apos a prostatectomia radical. A
realizagdo de RT externa adjuvante pode ser considerada em pacientes
com tumores pT3b, LFN positivos ou ISUP = 4, uma vez que esta pacientes
foram muito pouco ou nao foram randomizados nos estudos que compara-
ram RT adjuvante com salvamento precoce.* Contudo, acompanhamento
cuidadoso e RT de salvamento é a opgao preferencial apos resultados de
estudos de fase Ill (estudos Raves, Radicals e Getug-AFU 17) e metanalise,
que nao demonstraram beneficio comparando RT adjuvante versus RT de
salvamento precoce.

0 uso de TDA é controverso como tratamento adjuvante em pacientes
com LFN positivos, ndo devendo ser recomendado de rotina. Para pacien-
tes selecionados com 1 a 2 LFN positivos associados a Gleason 7-10 e
pT3b-T4 e/ou margem positiva ou 3 a 4 LFN positivos na pega cirlrgica,
pode-se considerar TDA em associagdo a RT externa como tratamento ad-
juvante, embora esta estratégia seja baseada somente em dados de estu-
dos retrospectivos NeBAIXO/FRFRACA 4546

Fluxograma para tratamento da doenca localizada

opgao preferencial

Vigilancia ativa Prostatectomia radical
(NE alto/FR forte) (NE alto/FR fraca)

RT externa isolada
— (NE alto/FR fraca)

Braquiterapia

Muito baixo risco
e baixo risco

(NE alto/FR fraca)

intermediario favoravel intermediario desfavoravel

Prostatectomia radical Prostatectomia radical
(NE alto/FR forte) (NE alto/FR forte)

Doenga localizada == Risco intermediario = RT RT + TDA
(NE baixo/FR forte) (NE alto/FR forte)
Vigilancia ativa*
(NE baixo/FR fraca)

RT externa + TDA * Abiraterona**
(NE alto/FR forte)

Prostatectomia radical
com linfadenectomia pélvica % RT adjuvante %
TDA, conforme critérios acima
Alto risco (NE baixo/FR forte)
Muito alto risco (NE baixo/FR fraca)

Alto risco e
muito alto risco

* em casos selecionados (apenas ISUP 2)
** considerar em pacientes com 2 de 3 fatores de risco (T3a/b/T4, ISUP = 4, PSA > 40 ng/mL) ou LFN clinicos positivos
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Recidiva bioquimica

A definigao classica e mais amplamente utilizada de recorréncia bioquimica apds
prostatectomia radical consiste em PSA = 0,2 ng/mL confirmado por segundo
exame. Importante ressaltar que os estudos Radicals e Getug-AFU 17 utilizaram o
valor de corte de = 0,1 ng/mL para a defini¢gdo de recidiva bioquimica, sendo esta
definigdo mais amplamente aceita nos anos recentes. A recorréncia bioquimica
apo6s RT é definida como o aumento (confirmado) do PSA de =2 ng/mL apés atingir
o nadir (critério de Phoenix). Este conceito pode ser empregado para pacientes
tratados com RT associada ou ndo a TDA. Outra definicdo, menos empregada na
atualidade é o critério Astro definida como 3 aumentos consecutivos do PSA apds
atingir o limite basal. Em todos os casos, a recidiva bioquimica ocorre quando os
exames de imagem nao conseguem detectar evidéncia de doenga.

Neste cendrio, RM ou TC de pelve deve ser recomendada para definir a presenga
de doenca sistémica versus doenca locorregional. RX de térax, cintilografia éssea
e exames laboratoriais também devem ser realizados (tabela abaixo). Quando
disponivel, o exame PET/PSMA pode ser utilizado, ja que estudos randomizados
demonstraram maior sensibilidade e especificidade na localizagé@o de sitios de
recidiva de cancer de préstata no contexto de recidiva bioquimica com PSA em
elevagao apds o tratamento local NeaLTo/FR ForTE 47

Parametros que auxiliam na localizacao e na definigao de prognéstico da reci-
diva bioquimica*®

- PSADT p6s-RT

- Intervalo até recidiva bioquimica

- Margens positivas

RT de salvamento

RT de salvamento pode ser utilizada em pacientes com recidiva no leito
prostatico, podendo também ser expandida até cadeias de drenagem pél-
vica, diminuindo o risco de recorréncias sistémicas. Contudo, impacto em
SG é controverso, especialmente em homens idosos e/ou com comorbi-
dades significativas.*

O uso de TDA neste cenario tem sido motivo de confuséao as luzes dos novos
dados. Considerar associar TDA nos pacientes com PSA pré-RT acima 0,5
ng/mL. Outros critérios de risco de progressao para doenga metastatica
que podem ser levados em conta é tempo de duplicagao de PSA curto, reci-
diva menor que 3 anos da prostatectomia e ISUP = 8. O tempo de uso de
TDA varia de 6 meses (beneficio no estudo Getug 16) até 2 anos (beneficio
no estudo Radicals-HD).5%
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Prostatectomia de salvamento

Pode ser uma opgao naqueles pacientes tratados inicialmente com
RT e que apresentam recidiva local confirmada por biépsia. Contudo,
deve-se discutir os riscos e beneficios do procedimento com o paciente,
ja que a morbidade e o risco de efeitos adversos sdo elevados com tal
procedimento.%®

TDA isolada

Em pacientes com recidiva bioquimica e candidatos a terapia de salva-
mento local, a utilizagdo do TDA nao deve ser realizada de rotina, visto que,
neste cendrio, a evidencia cientifica é heterogénea, devendo ser sempre
amplamente ponderada e discutida.*

Ja em pacientes com doenga de alto grau, Gleason 8-10, tempo de duplica-
¢do de PSA menor que 6 meses, apresentam maior risco de progressao e
morte por cancer de prostata. Nestes casos o uso de agonista ou antago-
nista de LHRH de forma precoce parece ter impacto no desfecho clinico.
Deve-se avaliar as caracteristicas clinicas e comorbidades dos pacientes
e ponderar riscos e beneficios do inicio TDA, ja que no cendrio de recidiva
bioquimica o risco de mortalidade por cancer de préstata ainda é menor
que o risco de morte por outras causas. A inclusdo em estudos clinicos
deve ser estimulada neste cenario.

0 uso de TDA intermitente neste cenadrio tem seu papel e demonstrou nao
ser inferior a TDA continuo. Além de ser efetivo, o uso de intermiténcia
melhora a qualidade de vida, principalmente por melhora nos fogachos,
libido e sintomas urindrios. Cerca de 35% dos pacientes recuperaram a
testosterona, sendo que 29% dos pacientes, inicialmente potentes, recupe-
raram a poténcia NEMODERADO/FR FORTE ,

TDA em combinagao

Uma outra estratégia que recentemente demonstrou beneficio em rela-
¢ao a redugdo do risco de progressdo para doenga metastatica e SG em
pacientes com recidiva bioquimica de alto risco (PSA > 1 ng/mL pds-
prostatectomia e PSA > 2 ng/mL apds RT, com tempo de duplicagao do
PSA < 9 meses) e sem possibilidades de resgate local é o uso de TDA
em combinagdo com enzalutamida. Nestes casos, recomendamos
fortemente intermiténcia para aqueles com boa resposta na semana
37, poupando toxicidades, melhorando qualidade de vida e reduzindo
custos NeALTo/rr FORTE . Alternativamente, neste estudo, o uso de enzaluta-
mida isoladamente demonstrou beneficio em relagao a TDA isolada, mas
ndo houve ganho de SG, sendo entdo uma opg¢ao menos atrativa e ndo
recomendada de rotina NeMODERADO/FR FRACA 5759
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

SBOC

Defini¢cao Implicagdes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
- . delineados, com amostra
H4a forte confianga de que Eérgaﬂaoovsgzligigﬁais irdo representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
’ delineados, com achados
consistentes*.
g[)adbe?g? ;%ﬁ%lrggr a - Ensaios clinicos com
. — limitagOes leves**.
Moderado | Ha confianga moderada no confianga na estimativa " Estudos observacionais bem
efeito estimado. de efeito, podendo, :
inclusive. modificar a delineados, com achados
T consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
A provavelmente terdao limitagoes moderadas**.
Baixo A cpnﬂanc;a no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
limitada. ;
em nossa confianca na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais néo
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forga de recomendacao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagao deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situacoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendagéo

pegueno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais
de saulde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboragd@o Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodolégicas, com

achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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