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Vigilancia Ativa

A Vigilancia Ativa (VA) é a estratégia de monitoramento intensivo do cancer de prostata de baixo risco sem
tratamento imediato, com intencao curativa reservada para 0 momento em que houver sinais de progressao. Evita
os efeitos colaterais do tratamento radical em tumores que provavelmente nunca causariam sintomas ou morte —

o chamado overtreatment.

Para o paciente: 'Vigiar ativamente' ndo significa abandonar o tratamento. Significa monitorar de perto com exames
regulares e so6 tratar se o tumor mostrar sinais de crescimento. Estudos mostram que a sobrevida é excelente nesse
grupo com essa abordagem.

Critérios de Elegibilidade

Parametro Critério EAU 2024 Critério PRIAS

Grau ISUP 1 (Gleason < 6) 1

Estéadio clinico Tlc-T2a T1lc-T2
PSA <10 ng/ml < 10 ng/ml
PSA density < 0,15 ng/ml/ml < 0,20 ng/ml/ml
Fragmentos positivos <2 <2

% por fragmento < 50% N&o definido

PI-RADS < 3 ou confirmada por Recomendada;

mp-MRI fus&o PI-RADS < 3

Protocolo de Seguimento
Intervalo Avaliacao Critério de saida da VA
3-6 meses (1° ano) PSA PSAV > 0,5 ng/ml/ano
Anual PSA + TR TR novo suspeito (T2b+)

PI-RADS = 4 de novo ou crescimento

12-18 meses mp-MRI =
de leséo

L . L Reclassificacdo ISUP > 2; > 3
Conforme MRI Biopsia confirmatdria fragmentos +: > 50%ffrag.
Ansiedade persistente / desejo de

A qualquer momento | Preferéncia do paciente o
quaiqu ! paci tratamento definitivo

Resultados e Perspectivas

Estudos de longo prazo (PRIAS, ProtecT, UCSF) demonstram que ~50% dos pacientes permanecem em VA por
10 anos sem necessidade de tratamento radical. A sobrevida especifica por cancer em 10 anos supera 98%. A
incorporagdo da mp-MRI e da bidpsia por fusdo reduziu a taxa de reclassificagdo por undergrading inicial,
tornando a VA mais segura e confiavel.

A VA é hoje a conduta preferencial para CaP de risco muito baixo e baixo pela EAU 2024 e AUA 2023,
sobrepondo a espera vigilante (watchful waiting) em pacientes com expectativa de vida > 10 anos.
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Prostatectomia Radical

A prostatectomia radical (PR) é o tratamento cirlrgico curativo padrao para o cancer de préstata localizado e
localmente avancado selecionado. Consiste na remogdo completa da prostata, vesiculas seminais e, quando
indicado, linfadenectomia pélvica bilateral extendida. A evolugdo da cirurgia robética transformou a recuperagéo
poOs-operatéria e os resultados funcionais.

Para o paciente: A prostatectomia robotica é feita com 4-5 pequenos furos na barriga, sem inciséo grande. O rob6 da
ao cirurgido visdo em 3D ampliada e movimentos ultraprecisos. A maioria dos pacientes recebe alta em 1-2 dias.

Comparativo das Abordagens Ciruargicas

Robética

Aspecto Aberta (retropubica) Laparoscopica (RARP)

Cémera 3D
Visao cirdrgica Cémera 2D magnificada
(10x)

Filtrado
(tremor-free)

Tremor cirargico Presente Amplificado

Perda sanguinea 400-800 ml 150-300 mi 100-200 ml
Internacao 3-5 dias 2-3 dias 1-2 dias
Continéncia (12m) 85-90% 85-90% 90-95%
Superior —
Preservacdo NVB Possivel Possivel visdo
aumentada

Retorno atividade 6—8 semanas 3-4 semanas 2-3 semanas

Padrao-ouro

Padréao atual Historico Intermediario
atual

Preservacédo do Feixe Neurovascular (NVB)

Os feixes neurovasculares de Walsh correm lateralmente a prostata e sdo responsaveis pela inervacao erétil. A
preservagdo uni ou bilateral depende do risco oncolégico: tumores Tlc—T2a unilaterais permitem preservagéo
contralateral; tumores T2c ou com suspeita de extensao extracapsular ipsilateral exigem resseccdo do feixe
adjacente (non-nerve-sparing). A mp-MRI pré-operatoria guia essa decisdo.

Reabilitacdo peniana precoce (inicio em 4—6 semanas): iPDE5S diario (tadalafila 5 mg) melhora a recuperacao da
funcdo erétii em homens submetidos a RARP com preservagdo bilateral — taxa de ercdo suficiente para
penetracdo a 12 meses: 60—-70% vs. 40-50% sem reabilitagc&o.

Complicagbes e Manejo
Complicagéo Incidéncia Manejo / Observacéo

Incontinéncia urinaria > 5 150 Fisioterapia pélvica; sling; esfincter
12m ° artificial (AUS)
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Complicagéo

Disfuncao erétil

Margem cirurgica
positiva

Estenose anastomotica

Trombose venosa/ TEP

Lesao retal

Incidéncia

30-80%*

10-30%

2-5%

<2%

Manejo / Observacéao

Reabilitacao peniana: iPDES5, VCIM,
bomba a vacuo; prétese peniana

Radioterapia adjuvante ou de salvamento
se PSA detectavel

Dilatagdo endoscopica; incisdo

Profilaxia com HBPM; mobiliza¢éo
precoce

Rarissima na robética; reparo imediato se
ocorrer

* Preservacéo bilateral de NVB: 30-50% DE; unilateral: 50-70%; sem preservac¢éo: 70—-90%.

Linfadenectomia Pélvica Extendida (LPE)

Indicada em pacientes com risco de acometimento linfonodal > 5% (nomograma de Briganti). Remove linfonodos

obturatorios, iliacos externos e hipogastricos. Detecta micrometastases nédo visiveis no estadiamento por imagem

e pode ter valor terapéutico em doenga N1 oligometastatica.
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Radioterapia Externa e Braquiterapia

A radioterapia € uma alternativa curativa equivalente a prostatectomia para CaP localizado em todos os grupos de
risco, e € o tratamento preferencial para doenca localmente avancada. Os avangos técnicos — IMRT, VMAT,
SBRT e braquiterapia HDR — aumentaram a precisdo e reduziram a toxicidade em érgaos adjacentes (reto e
bexiga).

Para o paciente: A radioterapia direciona raios invisiveis para destruir as células do tumor, sem cirurgia. O tratamento
moderno (IMRT/VMAT) é altamente preciso. Pode ser feito em 5 sess@es (SBRT) ou em 20—40 sessfes dependendo
do tipo indicado.

Modalidades de Radioterapia

Dose
tipica

Modalidade Técnica Indicacéo principal

76-80
Gy (c
onven
cional
) ou
Feixes externos de fétons Todos os grupos de risco; 60 Gy
EBRT — com modulacao de LI em 20
IMRT/VMAT . . localizada/localmente fracoe
intensidade .
avancada s (hip
ofraci
onam
ento
moder
ado)

35-40
Gy em
5 frag
Radioterapia estereotaxica Risco baixo/intermediario; oes
corporal (3-5 fragbes) prostata bem delimitada (ex:
7-8 G
ylfrag
ao)

SBRT / SABR

145
Gy (I-
125); t
écnica
ambul
atorial

Implante permanente de Risco baixo/intermediario
sementes de 1-125 ou favoravel; prostata < 50 ml;
Pd-103 IPSS <12

Braquiterapia
LDR

15 Gy
em1
. . - Boost em risco fragdo
Braquiterapia Implante temporario de . o ou 19
HDR Ir-192 (alta taxa de dose) |ntermed|ar|o/alto Gy em
combinado com EBRT
2 frag
oes (b
00st)
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Modalidade Técnica Indicagéo principal [,)O.SE
tipica
Dados
de
longo
prazo
ainda
em de
senvol
vimen
to vs.
fotons

Reducéo de dose em
orgaos adjacentes;
indicagao selecionada

Particulas pesadas com pico

Proton therapy e

ADT Associada a Radioterapia

Risco baixo: Sem ADT indicada — RT isolada é suficiente

Risco intermediario favoravel: RT isolada ou ADT curta (4—6 meses) — beneficio discreto
Risco intermediario desfavoravel: ADT curta (4—6 meses) + RT — aumento de sobrevida
Risco alto: ADT longa (18-24 meses) + RT — padrado de cuidado (estudo RTOG 8610/9202)

Localmente avancado (T3b—T4): ADT longa (24-36 meses) + RT — DART

Toxicidade e Qualidade de Vida

Retite actinica (aguda): Diarreia, urgéncia fecal — geralmente transitoria; grau 3 < 5%
Cistite actinica (aguda): Hematuria, urgéncia urinaria — transitéria em IMRT moderno
Incontinéncia urinéria: < 5% em longo prazo — inferior a prostatectomia

Disfuncéo erétil: Progressiva em 2—-3 anos: 50-70% com EBRT + ADT

Estenose uretral: 1-3% — mais comum apos braquiterapia em préstatas com IPSS alto

Segunda neoplasia: Risco muito pequeno (< 1% em 10 anos) — reto, bexiga
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Hormonioterapia (ADT)

GnRH ¢ Anti-AR e« Efeitos Adversos
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Hormonioterapia (ADT)

A Terapia de Deprivacao Androgénica (ADT) é o pilar do tratamento do CaP horménio-sensivel avancado e

metastatico. Ao suprimir os andrégenos circulantes, priva as células tumorais de seu principal fator de

crescimento. A castragdo pode ser cirdrgica (orquiectomia bilateral) ou quimica (analogos/antagonistas GnRH),

sendo a quimica reversivel e preferida na maioria dos casos.

Para o paciente: A hormonioterapia reduz drasticamente o nivel de testosterona no sangue, privando o tumor de

combustivel para crescer. Causa sintomas semelhantes & menopausa masculina — fogachos, redugdo do desejo

sexual, cansago. Existem formas de amenizar esses efeitos.

Classes Farmacoldgicas e Indicacdes

Classe

Anéalogo GnRH
(agonista)

Antagonista GnRH

Antiandrogénio 12
ger.

Antiandrogénio 22

ger.

Inibidor CYP17A1
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Farmaco

Leuprorrelina,

Goserelina, Triptorelina

Degarelix, Relugolix

Bicalutamida,
Flutamida

Enzalutamida,
Apalutamida,
Darolutamida

Abiraterona +
prednisona

Mecanismo

Supressao hipofisaria apos
flare inicial (10-14d)

Supressao imediata sem
flare — preferido em doenca
metastatica sintomatica

Blogueio do receptor
androgénico (AR)

Bloqueio potente do AR;
sem atividade agonista; inibe
translocagao nuclear

Blogueia sintese de
andrégenos na adrenal,
testiculo e no préprio tumor

Uso
clinico

ADT
continua
ou inter
mitente;
depdsito
SC/IM

Degareli
x: SC
mensal.
Relugoli
x: oral
diario
(menor
risco
CV)

Combin
acdo em
bloqueio
androgé
nico
maximo
(BAM)
ou poup
anca de
castraca
o]

mHSPC
intensifi
cagéo; n
mCRPC

mCRPC

mHSPC
(triplet
com doc
etaxel);
mCRPC
pré e p6
s-doceta
xel
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Efeito Adverso

Ondas de calor
(fogachos)

Disfuncéao erétil / libido

Sarcopenia/ fraqueza
muscular

Osteoporose /risco de
fratura

Sindrome metabdlica

Risco cardiovascular

Ginecomastia

Anemia

Comprometimento
cognitivo

Manejo dos Efeitos Adversos da ADT

Prevaléncia

50-80%

70-90%

40-60%

30-50%
(densitometria)

35-55%

1 20-30%

10-20%

30-50%

10-30%

Intervencgao

Venlafaxina, clonidina, progesterona;
ciproterona

iPDED5; reabilitagcdo sexual; protese se
refrataria

Exercicio resistido supervisionado;
proteina adequada

Denosumabe 60 mg a cada 6 meses;
zoledronato; Ca2+ + vit.D

Monitorar glicemia, lipidios, PA,
metformina se indicado

Relugolix (oral) vs. analogo GnRH:
menor risco CV. Controle de fatores de
risco

RT mamaria profilatica; tamoxifeno;
lipoaspiracédo

Geralmente leve; monitorar;
eritropoetina se sintoméatica

Monitorar; considerar ADT
intermitente; exercicio aerébico

ADT Intermitente vs. Continua

A ADT intermitente (ciclos de ADT com suspensdo quando PSA atinge nadir < 0,2 ng/ml por = 6 meses) € uma
alternativa a ADT continua em doenca bioquimica recorrente e metastatica de baixo volume. Vantagens:
recuperacao parcial da funcéo sexual e testosterona, reducao dos efeitos metabdlicos e 6sseos, melhor qualidade
de vida. Nao inferior em sobrevida no cenario de recidiva bioquimica p6s-RT (estudo NCIC PR.7).

ADT continua permanece padrdo em mCRPC, doenca de alto volume, PSA em rapida elevacao e pacientes
com alto risco cardiovascular onde a flutuagéo de testosterona pode ser prejudicial.
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Quimioterapia e Novos

Docetaxel ¢ Enzalutamida ¢ PARP ¢ mmLu-PSMA
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Quimioterapia e Novos Agentes

A Ultima década revolucionou o tratamento sistémico do CaP avancado. A sobrevida do céncer de prostata

metastético dobrou com a introducédo sequencial de docetaxel, abiraterona, enzalutamida, inibidores de PARP e,

mais recentemente, o radioligante 'mmLu-PSMA-617. O principio atual é intensificagdo precoce — tratar com

combinagfes ainda na fase hormdénio-sensivel para retardar a castragéo-resisténcia.

Arsenal Terapéutico Atual

Classe

Docetaxel Taxano

Taxano 22
ger.

Cabazitaxel

Anti-AR 22
ger.

Enzalutamida

Inh.

Abiraterona CYP17A1
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Indicacéo

mHSPC (alto
volume); mCRPC 12
linha

mCRPC
pés-docetaxel

nmCRPC; mCRPC,;
mHSPC

mMCRPC; mHSPC;
alto risco localiz.

Regime / Dose

75 mg/m? IV g3sem % 6
ciclos + prednisona

20-25 mg/m2 |V g3sem +
prednisona

160 mg/dia VO continuo

1.000 mg/dia +
prednisona 5 mg 2x/dia

15




Classe Indicagéo Regime / Dose

- a
Apalutamida AntggR 2 nmCRPC; mHSPC 240 mg/dia VO continuo

3 a .
Darolutamida ANU-AR 2 ””."CRPC’ mHSPC 600 mg 2x/dia VO
ger. (triplet)

mCRPC com
Olaparibe Inh. PARP mutacdo BRCA1/2 300 mg 2x/dia VO
ou HRR

. mCRPC com .
Rucaparibe Inh. PARP mutacio BRCAL/2 600 mg 2x/dia VO

MCRPC pés-taxano
Radioligante | e anti-AR; PSMA
PET+

177Lu-PSMA-6
17

7,4 GBq IV acada6
semanas x 6 ciclos

Intensificacdo no mHSPC — O Paradigma Atual

O cancer de prostata metastatico horménio-sensivel (MHSPC) deve ser tratado com ADT + intensificagdo —
nunca com ADT isolada (exceto em contextos selecionados). As opgdes com maior evidéncia de sobrevida global

Sao:

m ADT + Docetaxel (alto volume — CHAARTED: +17 meses SG)

m ADT + Abiraterona + prednisona (LATITUDE, STAMPEDE: beneficio em alto e baixo risco)
m ADT + Enzalutamida (ARCHES, ENZAMET: SLP e SG melhorados)

m ADT + Apalutamida (TITAN: reducéo de 33% no risco de morte)

m ADT + Darolutamida (ARASENS — triplet com docetaxel: —32% mortalidade)

Inibidores de PARP e Teste de Biomarcadores

Aproximadamente 20-25% dos mMCRPC apresentam mutacdes em genes de reparo do DNA (HRR —
Homologous Recombination Repair): BRCAL, BRCA2, ATM, CDK12, CHEK2. Desses, mutacdes em BRCA2 séo
as mais prevalentes (~13%) e mais sensiveis a inibidores de PARP. Teste gendmico tumoral (biépsia liquida ou
tecidual) e teste germinativo sdo recomendados em todo mCRPC pela EAU 2024.

lmmLu-PSMA-617 (Lutetium-177): radioligante que se liga ao PSMA (antigeno de membrana prostatico
especifico) superexpresso no CaP. Emite radiacdo beta localmente destruindo células PSMA+. Exige PSMA
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PET/CT para selecao (captagédo > figado em todas as lesdes). Estudo VISION: +4 meses de SG e melhora de
qualidade de vida em mCRPC pdés-taxano e anti-AR.
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Terapias Focais

HIFU ¢ Crioterapia ¢ IRE ¢ PDT
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Terapias Focais

As terapias focais tratam apenas a regido prostatica que abriga o tumor — preservando o tecido normal, a

inervacao erétil e o esfincter uretral. Representam um meio-termo entre a vigilancia ativa (sem tratamento) e o

tratamento radical de toda a glandula (prostatectomia/radioterapia). A sele¢&o rigorosa do candidato — guiada por

mp-MRI e biépsia mapeada — € fundamental.

Para o paciente: Em vez de tratar toda a préstata, tratamos apenas a area onde o tumor esta. Isso preserva melhor a

funcéo sexual e o controle urinario. E uma opg&o para quem tem tumor em regido especifica, sem espalhamento para

outras areas.

Técnica

HIFU focal

Crioterapia
focal

IRE

(NanoKnife)

PDT vascular

(TOOKAD)

Mecanismo

Ultrassom focado de
alta intensidade -
necrose térmica

Congelamento (-40°C)
com agulhas de
argoénio - apoptose

Campos elétricos
pulsados — apoptose
sem calor

Fotoativacéo de
agente sensibilizante
- oclusao vascular
tumoral

Selecéo do Candidato Ideal

Indicagéo ideal

CaP unilateral, ISUP
1-3, lesdo MRI-visivel,
Tlc-T2a

CaP unilateral, ISUP
1-3, lesdo MRI-visivel;
anatomia favoravel

Lesédo proxima a feixe
NVB; preservacéo de
estruturas nobre

CaP de baixo risco
(ISUP 1-2), lesao
unilateral

Eficacia (5a)

Recidiva infield
~15-25%; PSA
estavel ~70%

Recidiva
~20-30%; controle
PSA ~65-75%

Dados ainda
limitados; série
pequenas

Menor progresséao
vs. VA em 2 anos
(PCM-301)

m CaP unilateral confirmado por biépsia mapeada (template biopsy ou fusao sistematica)

ISUP 1-3 (excepcionalmente 4 em HIFU experiente)

m Lesdo MRI-visivel (PI-RADS = 3) com correlacéo histolégica

m Auséncia de extensdo extracapsular ou invaséo de vesiculas seminais

Expectativa de vida > 10 anos e desejo de preservar funcédo sexual

m Auséncia de cirurgia prévia de prostata ou radioterapia

Limitacao

Sem dados
de SG;
auséncia
de ECR vs.
prostatecto
mia

Risco de
fistula
uretal; dor
perineal;
menos
dados que
HIFU

Custo
elevado;
experiéncia
restrita;
anestesia
geral
obrigatoria

Fotossensi
bilidade
transitoria;
nao
disponivel
no Brasil

Aviso importante: as terapias focais ainda ndo possuem dados de sobrevida global de longo prazo comparando
diretamente com prostatectomia ou radioterapia. O estudo PART (HIFU vs. prostatectomia vs. RT) esta em
andamento. A decisdo deve ser tomada em centros de referéncia com discussdo multidisciplinar.
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CAPITULO 7

Resistente a Castracao
Doenca Metastatica

MCRPC ¢ AR-V7 ¢ Sequenciamento
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Doenca Metastatica Resistente a Castracao (mMCRPC)

O cancer de proéstata resistente a castracdo (CRPC) é definido pela progressao bioquimica ou radioldgica da
doenca a despeito de castragdo com testosterona sérica < 50 ng/dl (< 1,7 nmol/L). A resisténcia surge por
reativacdo do receptor androgénico (amplificacdo, mutagéo, splicing variante AR-V7) e por vias de sinalizacdo
alternativas. A manutencgéo da castracéo € obrigatéria mesmo durante o tratamento subsequente.

Para o paciente: Mesmo quando o cancer cresce apesar da hormonioterapia, existem muitas opcdes eficazes
disponiveis. A decisdao do proximo tratamento depende do que vocé usou antes, da extensdo da doenca e do seu
estado geral.

Critérios Diagnosticos de CRPC (EAU 2024)

m Testosterona sérica < 50 ng/dl (castracao confirmada) E:
m 3 elevacdes consecutivas de PSA com intervalo = 1 semana, com PSA > 2 ng/ml (critério bioquimico), OU

m Progressao radioldgica: = 2 novas lesfes 0sseas (cintilografia) ou progressdo de partes moles (RECIST 1.1)

Sequenciamento de Tratamentos no mCRPC

Agente(s) Indicacédo / Sequéncia

. mCRPC sem tratamento
. Enzalutamida ou .
12 linha . prévio. Escolha baseada em
Abiraterona ou Docetaxel . .
terapia anterior para mHSPC

7

PRO

mMCRPC com mutagéo pel,
12linha (BRCA+) Olaparibe + abiraterona BRCA1/2 ou HRR — testar MAG
todos os mMCRPC NITU

DE

CAR
D (ca
bazita
Resisténcia a xel su
Docetaxel ou Cabazitaxel = enzalutamida/abiraterona; boa  perior
PS ao an
ti-AR
altern
ativo)

22 linha
po6s-anti-AR

TRO
PIC,
. Cabazitaxel ou . PRE
a 3 5
Zélsl?dh(fcetaxel Enzalutamida ou i(;r;jocusou anti-AR na fase VAIL,
P Abiraterona COU-
AA-3
01
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Evidé

ncia-

chav
e

Agente(s) Indicacdo / Sequéncia

VISIO
N: +4
Pés-taxano e anti-AR; PSMA mese
PET+ (captacao > figado) s SG
VS.
BSC

PSMA-positivo 177Lu-PSMA-617

Deno
suma
be su
perior
ao ZA
no ad
iame
nto
de
SRE

Denosumabe 120 mg Prevencao de eventos 6sseos
Metastase 6ssea = g4sem ou Acido (SRE): fraturas, compressao
zoledrénico medular

ALSY
MPC
A:

> 2 metastases dsseas +3,6

Radio-223 sintomaticas, sem metastases mese

viscerais s SG;
melh
ora
dor

Metastase 6ssea
(CRPC mCast.)

AR-V7 e Resisténcia aos Anti-Androgénios

A variante de splicing AR-V7 do receptor androgénico é constitutivamente ativa e insensivel a enzalutamida e
abiraterona. Sua deteccdo em células tumorais circulantes (teste Oncotype DX AR-V7 Nucleus Detect®) prediz
resisténcia ao anti-AR e beneficio preferencial com taxanos. Testes de biomarcadores guiam a escolha da

proxima linha.

Doenca Oligometastatica e Tratamento Dirigido a Sitios

Pacientes com CRPC oligometastéatico (< 5 lesdes, geralmente ésseas) podem se beneficiar de radioterapia
metabdlica dirigida (SABR/SBRT) as metastases, com intencao de retardar a progresséao e adiar a intensificacao
sistémica. O estudo STOMP demonstrou beneficio no tempo livre de progressédo. Definicdo e manejo ainda

evoluindo.

O mCRPC requer avaliagdo gendémica completa (BRCA1/2, HRR, MSI-H/dMMR) para identificar pacientes
elegiveis a inibidores de PARP, pembrolizumabe (MSI-H) e mmLu-PSMA-617. Discuss multidisciplinar é
obrigatoria.
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