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2. OBJECTIVOS:

Avaliar as opcgOes terapéuticas do tratamento do cancro da prostata localizado,

analisando as varias opcdes em relacdo as suas vantagens, desvantagens e indicacoes.

3. METODOS

Para a realizacdo do trabalho consultei artigos cientificos publicados e referenciados na
MedLine/ PubMed, entre os anos de 1980 e 2009 e/ou existentes nas bibliotecas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra e/ou do Servico de Urologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra. A pesquisa foi realizada com base nos termos:
vigilancia do cancro da prostata, prostatectomia radical, radioterapia externa,
braquiterapia, crioterapia e HIFU (High-intensity focused ultrasound) no tratamento do

cancro da prostata.



4. INTRODUCAO

O cancro da prostata € um problema de satde publica com tendéncia a agravar-se nos
tempos mais proximos. O ndmero de carcinomas estd a aumentar, em nUmeros
absolutos, devido ao aumento da longevidade masculina. Esta neoplasia, além da
intensa morbilidade, € responsavel por uma de cada dez mortes por cancro nos paises
desenvolvidos, sendo que na Europa e nos Estados Unidos da América é, entre as

neoplasias masculinas, a segunda causa de morte *(Jemal, Siegel 2008).

Quinn et al realizaram comparacdes internacionais relativamente a incidéncia,
sobrevivéncia, prevaléncia e mortalidade do cancro da prdéstata. Os resultados do estudo
comparativo, desde a década de 60 até aos inicios dos anos 90, indicaram o aumento
progressivo da incidéncia, com crescimento em cada década. Nos anos 90 a incidéncia
aumentou mais significativamente, provavelmente devido ao diagndstico mais precoce,
gracas ao uso mais generalizado do PSA. O diagnostico precoce pode ter contribuido
para a ligeira diminuicdo da mortalidade devida ao cancro da prostata verificada

recentemente?(Quinn and Babb 2002).

A classificagdo TNM (Tumor Node Metastasis) foi actualizada em 2009, encontrando-

se representada na tabela 1 *(ch 2009).

T- Tumor primitivo

TX Tumor primitivo ndo pode ser avaliado

T0 Na&o existe evidéncia de tumor primitivo

Tl Tumor clinicamente inaparente: ndao palpavel, ndo visivel em exames de
imagem

Tla — Descoberta incidental do tumor com alteracdo histoldgica de 5% ou



menos da peca ressecada

T1b - Descoberta incidental do tumor com alteracdo histoldgica de mais de
5% da peca ressecada

T1c- Tumor identificado por bidpsia

Tumor confinado a prostata

T2a — Tumor confinado a metade de um lobo ou menos

T2b — Tumor envolve mais do que metade de um lobo, mas ndo os dois
lobos

T2c — Tumor envolve os dois lobos

Tumor estende-se através da capsula da préstata

T3a — Extensao extra-capsular (unilateral ou bilateral)
T3b — Tumor invade as vesiculas seminais
Tumor fixo, que invade outras estruturas adjacentes além das vesiculas

seminais

BN w N

N — Ganglios linfaticos regionais
NX N&o é possivel demonstrar a existéncia de metastases
NO N&o existem metastases nos ganglios regionais

N

Existem metastases nos ganglios regionais

M — Metéstases a distancia

<

X N&o é possivel demonstrar a existéncia de metastases a distancia

<

[

0 N&o existem metastases a distancia
Existem metastases a distancia

M1la — Géanglios regionais ndo invadidos
M1b — Metastases no(s) 0sso(s)

M1c — Metastases noutros locais



O score de Gleason é o método mais rotineiramente usado para a classificacdo do
adenocarcinoma da préstata. S6 é possivel determinar este score através de material de
biopisa da prostata, material resultante da resseccédo transuretral da prostata ou material
de prostatectomia. O score de Gleason € o somatério dos dois padrées mais comuns do
tumor em crescimento (graduados de 1 a 5). Este score vai de 2 a 10, correspondendo o
2 a0 padrdo menos agressivo e 0 10 ao padrdo mais agressivo “(Amin, Boccon-Gibod

2005).

Diversas opgOes podem ser usadas no tratamento do cancro da préstata, dependendo da
vontade do doente, do estadio do tumor, do score de Gleason e da disponibilidade do
centro de tratamento. Nos capitulos seguintes serdo descritas algumas dessas opcdes: a
vigilancia, a prostatectomia radical, a radioterapia externa, a braquiterapia, a crioterapia

e HIFU (High-intensity focused ultrasound).

5. VIGILANCIA

Segundo Carter et al, a vigilancia pode ser utilizada nos doentes com cancro da prostata
que obedecam aos seguintes critérios: estadio do tumor T1c, auséncia de padrdo 4/5 de
Gleason primario, menos de 3 bidpsias positivas em 12, nenhum fragmento com mais
de 50% comprometido e densidade de PSA <0,15. Os doentes em regime de observagdo
devem realizar toque rectal e dosear o PSA semestralmente, e devem realizar bidpsia
anualmente. No estudo tiveram progressdo da doenca 31% dos doentes, levando em
consideracdo a progressdo para padrdo 4/5 de Gleason, ou mais de 3 fragmentos
positivos em 12 bidpsias, ou mais de 50% do fragmento envolvido em bidpsias

subsequentes °(Carter, Walsh 2002).



Apesar de ser possivel a escolha, ao analisar 15 anos de seguimento sobre doentes em
vigilancia, um estudo verificou que a percentagem de doentes livres de progresséo
bioguimica da doenga decresceu de 45% para 36%. Foi também relatado que a
sobrevivéncia livre de metastases decresceu de 76,9% para 51,2% e que a sobrevivéncia
especifica relativamente ao cancro da prdstata decresceu de 78,7% para 54,4%
®(Johansson, Andren 2004). Albertsen et al avaliaram 767 homens entre os 55 e os 74
anos, demonstrando que a probabilidade de um doente morrer devido a progressao da
doenca, apds 15 anos, aumenta de forma proporcional com o score de Gleason, sendo de
4 a 7% para um score de Gleason entre 2 e 4, de 6 a 11% para um score de Gleason 5,
18 a 30% se o score for 6, 42 a 70% se o score for 7 e 60 a 87% para um score entre 8 a
10. Ambos os estudos permitiram chegar a conclusdo de que sdo precisos longos anos
de seguimento para observar os beneficios de um diagnostico e tratamento precoce,
assim como que a vigilancia para homens com uma esperanca de vida superior a 10

anos pode ser perigosa ’(Albertsen, Hanley 1998).

6. PROSTATECTOMIA RADICAL

A prostatectomia radical ja € realizada ha muitos anos, sendo por isso uma técnica com
a qual a maior parte dos cirurgides ja se encontra familiarizado. Com inicio na década
passada, a técnica sofreu evolugdes, encontrando-se largamente descrita na literatura,
sendo preconizada como foi descrito por Walsh et al ®(Walsh, Lepor 1983),
conseguindo este método uma reducdo significativa das perdas hematicas, bem como
um aumento das taxas de continéncia e poténcia °(Walsh PC 1982). Trata-se de um
procedimento cirlrgico com objectivo terapéutico no tratamento do cancro da prostata:
remocdo de toda a prostata entre a uretra e a bexiga, juntamente com as vesiculas

seminais. Em doentes com cancro da prostata localizado com esperanca de vida superior
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a dez anos, o objectivo da prostatectomia radical deve ser sempre a cura da
doenca'®(Murphy G 1997).

Corral et al, ao analisar os resultados do seguimento de doentes submetidos a
prostatectomia radical no seu centro cirargico, concluiram que a maioria dos homens
submetidos a prostatectomia radical durante a oitava década de vida ndo morreram
devido a intercorrencias do cancro da prostata, sendo que estes doentes apresentaram
taxas de morbilidade e mortalidade aceitaveis. Por isso, concluiram que a
prostatectomia radical ndo deve ser negada a nenhum doente tendo em conta apenas a
idade *(Corral and Bahnson 1994). Alias, com o aumento das co-morbilidades que
tipicamente acontecem aos individuos mais idosos, o risco de mortalidade devido a
causas relacionadas com o cancro da préstata aumenta muito *(Tewari, Johnson 2004).
Apesar de todo o conhecimento existente actualmente sobre a técnica, ela continua a ser
alvo de discussdo. A maioria dos autores defende que os pacientes que tenham PSA <
10 e score de Gleason < 7 na bidpsia ndo necessitam de linfadenectomia de rotina. A
prostatectomia pode ser realizada por via retropubica, perineal ou laparoscopica, ndo
existindo, no entanto, evidéncias cientificas que demonstrem a superioridade de uma
técnica sobre a outra, no que diz respeito ao controle do cancro da prostata *(Weldon,
Tavel 1995). A literatura descreve que a maioria dos cirurgides prefere a via retropubica
pela maior experiéncia com a técnica e por permitir a realizacdo de linfadenectomia no
mesmo tempo cirdrgico. Além disso, esta técnica ndo necessita também da utilizacéo de
instrumentos de dificil manuseamento, nem exige um longo tempo de treino como a
realizacdo do mesmo procedimento por via laparoscopica **(Kattan, Zelefsky 2003).
Um estudo sugeriu que a realizacdo de prostatectomia por via perineal permite uma
maior seguranga nas margens cirurgicas, quando comparando com os resultados obtidos

na prostatectomia radical por via retropbica ‘°(Boccon-Gibod, Ravery 1998).
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Recentemente o procedimento passou a ser realizado por via laparoscopica robética. Os
resultados funcionais e oncoldgicos da prostatectomia radical robdtica, parecem ser
sobreponiveis com os obtidos pela prostatectomia radical por via laparoscépica a curto
prazo. No entanto, ainda ndo estdo disponiveis resultados oncoldgicos a longo prazo
'8(Ficarra, Novara 2009).

Holmberg et al, num estudo prospectivo randomizado, compararam a mortalidade
especifica por cancro da prostata, em doentes submetidos a prostatectomia radical com
doentes sob vigilancia. O estudo teve um tempo mediano de seguimento de 6,2 anos, e
avaliou o desenvolvimento de metéstases, ficando demonstrado que a ocorréncia foi de
13,4% para a prostatectomia radical e de 27,3% para 0 esquema de vigilancia. (p=0.03).
O risco de morte apds 8 anos é de 7,1% e 13,6% (p=0,02) para os doentes que
realizaram prostatectomia radical e para os que foram mantidos sob vigilancia,
respectivamente. N&o houve, no entanto, diferenca significativa entre a sobrevivéncia
global dos dois grupos. O estudo concluiu que a técnica cirdrgica tem maiores taxas de
cura do que o regime de vigilancia *’(Holmberg, Bill-Axelson 2002).

Um estudo comparativo, ndo randomizado **(Kupelian, Elshaikh 2002), envolvendo
1682 pacientes que realizaram prostatectomia radical e radioterapia externa, relatou que
ndo existem diferencas significativas entre a sobrevivéncia global quando comparando
os dois grupos. A sobrevivéncia livre de recorréncia bioquimica aos cinco anos foi de
80% para o grupo de doentes que realizou prostatectomia radical e de 72% para o grupo
que realizou radioterapia externa. Aos 8 anos a taxa de recorréncia bioquimica era ja
diferente, sendo de 73% e 70% (p=0,01) para o grupo que realizou prostatectomia
radical e radioterapia externa, respectivamente.

Os resultados de sobrevivéncia apds a realizacdo de prostatectomia radical, estdo

amplamente relatados em diversos estudos, envolvendo grupos mais ou menos
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numerosos e atendendo a especificidade para o cancro da prostata. Valores descritos na
tabela seguinte, tem em conta o nimero de doentes seguidos no estudo e o tempo
mediado de seguimento, apresentando a percentagem de recorréncia bioquimica,

mediante a especificidade de cada estudo:

N° de doentes Tempo Doentes livres  Especificidade
mediano de de recorréncia (%)
seguimento bioquimica (%)

Rohel et al, 2004
(Roehl, Han

2004)

Freeland et al,
2004 ?°(Freedland,

Aronson 2004)

Han et al, 2003
2(Han,  Cohen

2003)

Ward et al, 2003

22(Ward,  Blute

2003)

Holmberg et al,
2002 *'(Holmberg,

Bill-Axelson
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2002)

As complicagdes urinérias sdo complicacdes da prostatectomia radical. A incontinéncia
urinaria ocorre em 7,7% dos doentes “(Murphy, Mettlin 1994) , as fistulas urinarias s&o
observadas em 1,2% a 4% dos doentes 2*(Hautmann, Sauter 1994). Entregando
questionarios em 23 instituicdes, um estudo que incluiu 232 doentes com cancro da
préstata T1-T2, demonstrou que os doentes submetidos a prostatectomia radical,
realizadas por cirurgibes com vasta experiéncia, apresentam menores taxas de
complicacdes pés-operatorias e menos complicacdes urinarias tardias *(Van Poppel,
Collette 2001) . Begg et tal, concluiu 0 mesmo ao realizar um estudo com o objectivo de
determinar a influéncia dos cirurgibes e dos hospitais na morbilidade pos
prostatectomia. Estes resultados utilizando a base de dados da Medicare, indicam
também que a morbilidade foi mais baixa nos hospitais de grande volume do que nos de
baixo volume. *(Begg, Riedel 2002).

A incidéncia de disfungéo eréctil apos prostatectomia é variavel na maioria dos estudos,
podendo ser devida a sec¢do nervosa unilateral ou bilateral, mostrando tendéncia para
diminuir ao longo dos anos. Parte desses dados encontram-se descritos na seguinte

tabela:

N° de Tempo mediano Disfuncdo Tipo de

doentes de seguimento eréctil (%) seccao

(ESED) nervosa
Siegel et al, 315 Bilateral
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2001
(Siegel,

Moul 2001)

Madalinska et
al, 2001
?8(Madalinska,
Essink-Bot
2001)
Walsh et al,
2000 #(Walsh
2000)
Catalona et al,
1999
%(Catalona,
Carvalhal
1999)
Stanford et al,
2000
%! (Stanford,
Feng 2000)

Kao et al,

2000 *(Kao,

Cruess 2000)

Siegel et al,

278

62

798

1291

1069

392

12

18

18

18

32

53

56

58,6

88,4

90

Bilateral

Unilateral

Bilateral

Unilateral
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Rabbani et al, 45 Bilateral

2000 79 Unilateral

%%(Rabbani,

Stapleton

2000)

Estudos demonstraram que a administracdo precoce de injeccdo de alprostadil, uma
terapéutica intracavernosa, pode melhorar as taxas de poténcia permanente **(Montorsi,
Guazzoni 1997). Ficou também demonstrado que ndo existem beneficios do uso diario
de vardenafil, quando comparado com o uso a pedido do doente no pds-operatorio

% (Montorsi, Brock 2008).

7. RADIOTERAPIA EXTERNA

A radioterapia externa é normalmente realizada em aceleradores lineares, utilizando
fraccbes dos 180-200 cGy, em cinco fracches semanais, habitualmente em quatro
campos (Antero-posteriores e latero-laterais) ou em campos rotacionais *°(Kestin,
Goldstein 2002). A técnica tridimencional configuracional utiliza diferentes técnicas e
campos ndo ortogonais, entre 3 e 6 campos, e a modulacdo de intensidade do feixe
utiliza habitualmente uma disposi¢cdo de campos fixa, habitualmente cinco campos.
Existem algumas evidéncias de que a teécnica de radioterapia tridimensional
configuracional tem menores taxas de toxicidade rectal tardia e toxicidade anal aguda,
quando comparada com técnicas que néo utilizam volumes configuracionais *'(Nilsson,

Norlen 2004).
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Inicialmente, a dose de radiacdo necesséria na radioterapia externa para o controlo da
doenca estava relacionada com o volume de doenca, sendo de 6400 cGy, 6800 a 7000
cGy e 7100 a 7200 cGy para doenca de estadio I, Il e III, respectivamente **(Kestin,
Goldstein 2002). No entanto, ficou demonstrado, em estudos mais recentes, que 0
escalonamento da dose é significativo na resposta ao tratamento, existindo menos
recorréncia com doses em excesso de 7200 cGy *(Kupelian, Kuban 2005). Um estudo
concluiu que ndo existem indicios de que a irradiacdo profilatica dos ganglios
adjacentes tenha um impacto significativo na sobrevivéncia global *(Asbell, Martz
1998).

Nilsson et al sistematizaram os efeitos da radioterapia no tratamento do cancro da
prostata, relatando que existe uma forte evidéncia de que os doentes com cancro
localizado, risco intermédio e alto risco (valor de PSA antes do inicio do tratamento
igual ou superior a 10, score de Gleason igual ou superior a 7 e/ou> T2), beneficiam
mais de doses altas do que de doses convencionais ¥ (Nilsson, Norlen 2004).

Pollack et al, levou a cabo um estudo randomizado onde comparou a eficacia do uso de
diferentes doses no controlo do cancro da prostata localizado. Foram seguidos 305
doentes, por um periodo de cinco anos, utilizando radiacdes de 7000 cGy e 7800 cGy.
Em pacientes de baixo risco ndo houve diferencas de resultados entre as duas doses
(apresentando-se 75% sem recidiva bioguimica ap0s cinco anos). Nos grupos de
doentes de risco intermédio e alto apresentavam-se sem recidiva bioquimica, apos cinco
anos, 43% e 62% para doses de 7000 cGy e 7800 cGy, respectivamente. Foi relatado
que a toxicidade vesical era semelhante nos dois grupos, sendo que a toxicidade rectal
foi maior no grupo que recebeu dose de 7800 cGy, ocorrendo em 26% dos doentes,

contra 0s 12% dos que receberam doses de 7000 cGy *’(Pollack, Zagars 2002).
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Num estudo retrospectivo levado a cabo em 2004, foram comparados os resultados de
2991 pacientes tratados com prostatectomia radical, radioterapia externa até 7200 cGy,
radioterapia externa com feixes superiores a 7200 cGy, braquiterapia com implantes
permanentes e tratamento combinado, radioterapia externa e implantes permanentes. As
taxas de sobrevivéncia de doentes livres de recorréncia bioquimica ap6s cinco anos
foram de 81%, 51%, 81%, 83% e 77%, respectivamente. A andlise dos dados permitiu
concluir que todas as modalidades de tratamento, excepto a radioterapia externa com
feixes até 7200 cGy, mostraram uma taxa de controlo local muito semelhante, ndo
demonstrando desta forma que a modalidade de tratamento seja determinante no
progndstico “*(Kupelian, Potters 2004). Um outro estudo retrospectivo multi-
institucional, avaliou a recorréncia bioquimica em 1765 homens, cinco anos apos
tratamento do cancro da prostata localizado utilizando radioterapia externa. Os
resultados desta andlise foram 85% de sobrevivéncia globlal, 95,1% de sobrevivéncia
especifica do cancro da préstata e 65,8% de sobrevivéncia livre de recorréncia
bioquimica **(Shipley, Thames 1999).

A proctite e os sintomas miccionais irritativos (como dislria, urgéncia miccional,
polaquidria e nictdria) sdo as complicacdes mais frequentes, ocorrendo em 70% a 80%
dos doentes, sendo que os doentes apresentam melhoras significativas num periodo
médio de dois meses. A ocorréncia de incontinéncia urinaria esta directamente
relacionada com o volume da prostata, sendo maior quanto maior o volume da glandula,
levando a que, por vezes, seja necessaria a recessio endoscopica **(3rd 2004).

A disfuncdo eréctil € uma complicacdo bastante frequente, ocorrendo geralmente em
mais de 50% dos doentes tratados com técnicas de radioterapia externa. Na tabela
seguinte estdo descritas as percentagens de disfuncdo eréctil apds o tratamento com

radioterapia externa, tendo como variavel o tempo de seguimento dos diversos estudos:

18



NuUmero de doentes Meses de Incidéncia de
seguimento disfuncdo eréctil
(%)

Turner et al, 1999

*(Turner, Adams

1999)

Zalefsky et al, 1999
*(Zelefsky,

Wallner 1999)

Seigel et al, 2001 41-85,4%

*®(Siegel T 2001)

Madalinska et al, 278 12 41-55%

2001

28(Madalinska,

Essink-Bot 2001)

8. BRAQUITERAPIA

A braquiterapia surgiu como uma técnica inovadora, pois consiste no implante
homogéneo por via perineal de sementes radioactivas de iodo 125 (140-160 cGy) ou
paladium 103 (115-130 cGy) *’(J. E. Sylvester 2004), guiada por ecografia transrectal
(fixa em posicéo estavel), com o paciente em decubito dorsal, em posi¢do ginecoldgica,

sendo realizada sob anestesia geral ou bloqueio espinhal *(Holm, Juul 2002). Trata-se
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de uma técnica segura e eficaz que, normalmente, encarrega pouco mais do que um dias
de internamento. Segundo as recomendagdes da ESTRO/EAU/EORTC, a braquiterapia
pode ser efectivamente usada em doentes com tumor do estaddio cT1b-T2a NO, MO,
score de Gleason < 6 (associado a mdultiplas bidpsias), nivel de PSA inicial igual ou
inferior a 10 ng/dl, menos de 50% do material comprometido & bidpsia, volume
prostatico inferior 50 cm®, e um bom score de Sintomas Prostaticos Internacional

(IPSS)*(Ash, Flynn 2000).

A sobrevivéncia livre de doencga foi relatada aos cinco anos para valores entre 71% a
93%, e aos 10 anos entre 65% a 85% *°(Grimm, Blasko 2001, >!(Potters, Klein 2004,
>2(Potters, Morgenstern 2008, *3(Zelefsky, Kuban 2007, **(Potters, Morgenstern 2005).
Stone et al, relataram os resultados bioquimicos e o controlo local da doenga ao longo
de 10 anos de doentes tratados com braquiterapia, com um tempo de seguimento
minimo de 4 anos. O resultado de bidpsias positivas foi de 2,6% para os doentes que
receberam radiacGes no minimo de 140 cGy, e de 4,3% para os doentes que receberam
doses de radiacdo no minimo de 120 cGy, afirmando que o nivel de radiacdo transmitida
e a categoria de risco sdo importantes no sucesso terapéutico, sendo que os doentes que
receberam doses, no minimo de 140 Gy tém 90% de probabilidade de encontrarem

livres de doenca em 10 anos>>(Stone, Stock 2005).

As complicagBes urinarias posteriores a braquiterapia sdo relativamente frequentes.
Num estudo efectuado com o objectivo de confirmar se o uso profilatico de tamsulosina
reduz as taxas de retencdo urinaria aguda e/ou outras morbilidades urinérias as taxas
doentes com complicacGes urindrias relatadas foram de 1,5 a 22% para a retencdo
urinaria, sendo que 8,7% dos doentes necessitaram de recessao prostatica por via trans-
uretral ap6s os implantes das sementes de braquiterapia e 0 a 19% dos pacientes

apresentavam incontinéncia>®(Elshaikh, Ulchaker 2005).
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Chen et al, num estudo envolvendo 5621 doentes com cancro da prostata, com mais de
65 anos, seguidos por um periodo minimo de dois anos, relatou que ocorreram
complicacOes ou necessidade de realizar procedimentos invasivos em 54,5%, num
periodo de dois anos, sendo que 14,1% necessitaram de realizar um procedimento
invasivo. As taxas de morbiliade urinaria, intestinal e eréctil apds braquiterapia foram
de 33,8%, 21,0% e 16,7%, respectivamente. A necessidade de realizacdo de
procedimentos invasivos por morbilidade p6s braquiterapia foi de 10,3, 0,8 e 4%,
respectivamente. A disfuncdo eréctil foi associada a idade precoce de aparecimento da
doenca, ragca ndo-branca, antecedentes de disfuncdo eréctil e uso tardio da

braquiterapia®’ (Chen, D'Amico 2006).

Um estudo comparou a taxa de sobrevivéncia livre de recidiva biogquimica em doentes
com cancro da prostata T1-T2 submetidos a prostatectomia radical, radioterapia externa
< a 72Gy, radioterapia externa > a 72Gy, braquiterapia ou combinacao de braquiterapia
com radioterapia externa. Neste estudo ficou concluido que ndo existem diferencas
significativas comparando todas estas modalidades de tratamento®(Kupelian, Potters

2004).

Sylvester et al e Phan et al, documentaram a mesma conclusdo: a radioterapia externa
combinada com braquiterapia de altas doses tem um excelente controlo bioquimico da
doencga. Usando braquiterapia iodo 125 e paladium 103, associado a radioterapia externa
complementar, as taxas de sobrevivéncia livre de recorréncia bioguimica foram 88%,
80% e 53% para doentes de baixo risco, risco intermédio e alto risco, respectivamente
(com um intervalo de confiaca 95%) >*(Sylvester, Grimm 2007). O grupo de risco, 0
valor de PSA antes do inicio do tratamento e o score de Gleason foram preditores

significantes do controlo bioquimico. No entanto, numa analise multi-variada, apenas o
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grupo de risco e os valores de PSA antes do inicio do tratamento sdo significantes

*(Phan TP 2007).

9. CRIOCIRURGIA

A criocirurgia como método de tratamento no cancro da prostata localizado utiliza a
ecografia transrectal de alta resolugdo como guia para o procedimento: submeter a
préstata a crioterapia com crio-agulhas microfinas (17-gauge), por via percutanea, trans-
perineal. A extensdo da area congelada pode ser precisamente controlada e monitorizada
com aparelhos térmicos, a destruicdo tecidular € monitorizada com visualizagdo da
prostata e dos tecidos circundantes em tempo real, e 0 aquecimento uretral é usado para
evitar o lesdes uretrais ®°(Pontones Moreno, Morera Martinez 2007). A criocirurgia usa,
desta forma, técnicas de congelamento que induzem a morte celular por: desidratacdo
resultando em desnaturacédo proteica, ruptura directa da membrana celular por cristais de
gelo, estase vascular e microtrombose, resultando em estagnacdo da microcirculagédo
com consequente isquémia e inducéo da apoptose *(Fahmy and Bissada 2003) ®*(Rees,

Patel 2004).

A criocirurgia para o tratamento do cancro da préstata localizado tem um papel no
tratamento primario de homens com alto risco, com cancro da prostata localizado
(definido como PSA >10ng/ml, score de Gleason > ou = a 7, ou estadio clinico > ou = a
cT2B). A criocirurgia para o tratamento do cancro da prostata localizado tem
aparentemente melhores taxas de controlo do cancro do que outros tipos de terapéuticas
simples ou combinadas para o cancro da prdstata de alto risco, e esta associado com um
conjunto aceitavel de efeitos colaterais ®*(Benoit, Cohen 2000). Os pacientes candidatos

ideais a criocirurgia sdo aqueles com cancro da préstata confinado ao 6rgdo e
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identificados como tendo extensdo minima além da prostata. A prostata deve ter um
tamanho menor do que 40 ml. Os niveis séricos de PSA devem ser <20ng/ml e o score

de Gleasson na bidpsia deve ser <7 ®*(Rees, Patel 2004) ®*(Han and Belldegrun 2004).

Han et al, apds um ano de follow up concluiu que a terceira geracdo de criocirurgia para
o0 tratamento do cancro da prdstata localizado, é bem tolerada e minimamente invasiva
2!(Han, Cohen 2003). Numa retrospectiva de 5 anos, com um follow up médio de 24
meses, Long et al, estratificaram os doentes em 3 grupos de risco com base nas
caracteristicas clinicas (sobrevivéncia livre de doenca, bidpsias pds criocirurgia e
morbilidades pds-cirurgia). Para um limiar de PSA inferior a 0,5mg/ml e inferior a
1,0mg/ml, a taxa de sobrevivéncia sem doenga aos 5 anos foi de 76% e 60%,
respectivamente, para o grupo de baixo risco, 71% e 45%, respectivamente, para o
grupo de risco intermédio, e 61% e 36%, respectivamente para o grupo de alto risco.

%(Long, Bahn 2001)

No estudo acima referido, Han et al, num relataram que um total de 96 (81%) dos
pacientes atingiram um valor de PSA minimo de 0,4ng/ml ou menor, ao terceiro més de
follow up, enquanto 79 de 106 (75%) mantiveram-se livres de recorréncia bioguimica
ao final de 12 meses. Um total de 42 (78%) de pacientes de baixo risco (score de
Gleason inferior a 7 e valores de PSA sérico igual ou menor que 10ng/ml) mantiveram-
se com um valor de PSA igual ou menor que 0,4ng/ml apds 12 meses de follow up,
comparado com 37 (71%) dos doentes com alto risco 2*(Han, Cohen 2003). Numa outra
andlise, utilizando o valor de PSA sérico pos-tratamento (minimo e estado de evolucao)
e resultados de bidpsias, consideraram a criocirurgia foi bem sucedida se 0 PSA minimo
atingisse um valor de 0,5ng/ml e ndo aumentasse mais do que 0,2ng/ml em duas
andlises consecutivas. O valor minimo de PSA foi indetectavel em 88 pacientes (46%),

entre 0,1ng/ml e 0,4ng/ml em 39 pacientes (21%) e maior ou igual que 0,5ng/ml em 54
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pacientes (30%), apos a criocirurgia. A bidpsia prostatica foi realizada no seguimento de

167 procedimentos e foi positiva ap6s 64 (38%)°°(Koppie, Shinohara 1999).

Numa meta-analise mais recente de 566 publicacdes de criocirurgia para o tratamento
localizado do cancro da prostata, ficou demonstrado que a criocirurgia apresenta uma
sobrevivéncia livre de doenca de 36 a 92% (projectada em dados de um a sete anos),
dependendo do enquadramento quanto aos grupos de risco e a definicdo de faléncia do
tratamento. Biopsias negativas pos-criocirurgia foram encontradas em 72 a 87% dos
casos, mas os dados de bidpsias realizadas apds criocirurgia utilizando méaquinas de

terceira geracdo ndo estavam disponiveis ®'(Aus 2006).

A utilizacdo da criocirurgia para o tratamento do cancro da prostata localizado tem taxas
de morbilidades modestas, e ndo foram observadas complicagdes severas®®(Bahn, Lee
2002). A disfuncéo eréctil parece ser a complicacdo mais frequente, tendo sido de 93%
num estudo, que refere que incontinéncia urinaria em 7,5%, fistula retrouretral em 0,5%
e recessdo transuretral da prostata em 13% dos pacientes®®(Long, Bahn 2001). Han et al,
referiram que as complicacdes incluiram lesdo tecidular circundante a area do tumor
tecidular (5%), incontinéncia urinaria (3%), incontinéncia de urgéncia (5%), retencdo
urinaria transitoria (3,3%) e desconforto rectal (2,6%). Nao foram relatados casos de
fistulas ou infecgbes. A taxa de disfuncdo eréctil pds-operatéria foi de 87% em

pacientes previamente potentes #(Han, Cohen 2003).

10. ULTRA-SONS DE ALTA INTENSIDADE FOCALIZADOS (HIFU — HIGH-

INTENSITY FOCUSED ULTRASOUND)

Apesar das recentes evolugdes técnicas, continua a tratar-se de uma técnica recente que

ainda se encontra apenas na sua fase de “infancia”. A maior experiéncia clinica no uso
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terapéutico com HIFU actualmente € para a hiperplasia prostatica inicial e cancro da

prostata. °*(Madersbacher and Marberger 2003).

N&o existem dados suficientes para uso das técnicas de HIFU como alternativa as
terapéuticas estabelecidas (cirurgia e radiacdo) para o cancro da prostata localizado,
referiu Aus G., na sua revisdo. N&o existiam estudos controlados, nem dados de
sobrevivéncia aquando da realizacdo deste estudo. No entanto, referiu que as técnicas de
HIFU mostram uma sobrevivéncia livre de progressdo do tumor (com base nos niveis de
PSA +/- resultados das bidpsias), de 63-87% (projectado em dados de 3 a 5 anos). O
follow-up médio foi de 12 a 24 meses. °’(Aus 2006). Estes dados foram projectados
com base no resultado negativo das bidpsias em 82-94% dos doentes. Neste estudo
referem também que as complicag¢6es foram reduzidas pela combinagdo de HIFU com a

recessdo transuretral da préstata.

As técnicas de HIFU consistem na emissdo focalizada de ultrassons a partir de
um transductor, com o0 objectivo de provocar lesdo nos tecidos através de efeitos
mecanicos e térmicos, bem como por cavitacdo. **(Madersbacher and Marberger 2003).
As técnicas de HIFU sdo efectuadas sob anestesia geral ou epidural, com o doente em
posicdo lateral (Ablatherm) ou supina (Sonablate). E um procedimento moroso, sendo
tratados 10g de préstata numa hora ®(Aus 2006). HIFU transmite alta energia, causando
necrose coagulante rapida aos tecidos dentro da area alvo, ndo lesando no entanto os

tecidos circundantes. "°(Blana, Walter 2004)

Poissonnier et al, ao avaliar 227 doentes com cancro da prostata localizado T1-T2,
referiram que as técnicas de HIFU com o dispositivo de Ablatherm oferecem um grande
controlo da doenca localizada, com baixa morbilidade, sendo a possibilidade de

repeticdo do tratamento um aspecto de grande interesse "*(Poissonnier, Chapelon 2007).
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De notar que todos envolvidos neste estudo tinham valores de PSA menor ou igual que
15 ng/ml, apresentavam com score de Gleason menor ou igual a 7 e um volume
prostatico < ou = a 40cc. A sobrevivéncia sem recidiva a 5 anos referida é 66%. Ficou
também claro neste estudo que existe uma forte relacdo entre a sobrevivéncia sem
recidiva e o valor de PSA inicial: 90% quando PSA inicial < ou = 4ng/ml, 57% quando

PSA inicial entre 4,1-10 ng/ml e 61% quando PSA inicial entre 10,1-15 ng/ml.

Gelet et al , sugeriu que as técnicas de HIFU devem representar uma alternativa valida
para os pacientes com cancro da prdstata localizado sem possibilidade de realizacdo de
cirurgia. No seu estudo dividiu os 50 doentes seguidos durante um periodo médio de 24
meses em 4 grupos. No grupo 1 (resposta completa: doentes sem cancro residual e PSA
< ou = 4ng/dl) incluiu 28 pacientes (56%).No grupo 2 (faléncia bioquimica: doentes
sem cancro residual, com PSA = ou > a 4 ng/dl), incluiu 3 pacientes (6%),.No grupo 3
(controlo bioquimico: doentes com cancro residual e PSA < ou = a 4ng/), incluiu 9
pacientes (18%), dl. No grupo 4 (faléncia completa: doentes com tumor residual e PSA
= ou > a 4ng/dl) com 10 pacientes (20%),. O controlo do cancro da prdéstata localizado

foi conseguido nos grupos 1, 2 e 3 (80%). "4(Gelet, Chapelon 1999)

Num estudo multi-intitucional, que envolveu 402 pacientes com cancro da prdstata
localizado (estaddio T(1-2)N(0-x)M(0)), ndo candidatos para prostatectomia radical,
tratados com HIFU sob anestesia geral ou epidural, refere que a taxa de bidpsias
negativas observadas em doentes com tumor T1-2 é de 87,2%, pelo que conclui que 0s
resultados a curto prazo do tratamento com HIFU nos pacientes com doenca localizada

é uma opcao a ser considerada como tratamento primario. "*(Thuroff, Chaussy 2003)

Existe uma associacdo clara e intuitiva entre o valor de PSA minimo e o risco de

faléncia do tratamento por HIFU, concluiram Uchida et al, num estudo envolvendo 115
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do hospital Hachioji em Téquio. Usando o sistema de HIFU transrectal, relataram que o
valor minimo de PSA est4 proporcionalmente associado com as taxas de faléncia do
tratamento (P<0,001). Pacientes com um PSA minimo entre 0,0 e 0,2 ng/ml tiveram
uma taxa de insucesso terapéutico de apenas 11% (4 de 36 doentes), comparando com
0s 46% (17 de 37 doentes) nos doentes com valor de PSA minimo de 0,21-1,00 ng/ml e
48% (20 de 42 doentes) entre 0s doentes com valor de PSA minimo > 1,0ng/ml. Estes
dados podem ser usados para prever o risco de doenga residual nos doentes com cancro
da préstata submetidos a tratamento com HIFU. “(Uchida T 2006). Num follow up de
4,8 +/-1,2 anos, um estudo incluindo 163 pacientes, relatou que nenhum morreu devido
a cancro da prostata. Dos 163 pacientes 84,6 atingiram um valor minimo de PSA <1,00
ng/ml e 92,7% tiveram bidpsias negativas pos-tratamento. A taxa de sobrevivéncia sem
recidiva aos 5 anos era de 66%. Em andlise, o valor de PSA antes do tratamento foi o
Gnico factor preditivo estatisticamente significante da recidiva (P=0,005) "(Blana,

Rogenhofer 2008).

A morbilidade associada com o tratamento do cancro da prostata localizado com HIFU
é minima actualmente *(Gelet, Chapelon 1999). No estudo acima referido, dos 146
pacientes acompanhados por Blana et al, 12% foram submetidos a recessao transuretral
apos tratamento com HIFU devido a obstru¢do, mas ndo foi observado incontinéncia
urinéria de stress grave (grau 2 a 3), ficando a funcdo eréctil preservada em 47,3% dos
pacientes °(Blana, Walter 2004). A retencdo urinaria parece ser um dos efeitos
colaterais mais comuns, desenvolvendo-se na maioria dos pacientes **(Madersbacher

and Marberger 2003) "*(Poissonnier, Chapelon 2007, "4(Gelet, Chapelon 1999).

11. CONCLUSOES

27



O tratamento do cancro da prostata localizado deve ser individualizado, levando sempre
em conta dados histoldgicos, valores de PSA, bem como caracteristicas e vontade do

doente.

A vigilancia € uma opcao nos doentes que apresentam uma esperanga de vida mais curta
(menor que 10 anos), valores baixos de PSA e padrdo histolégico favoravel. Durante a
vigilancia os doentes devem ser submetidos a determinagdo do PSA e toque rectal a
cada meio ano, e bidpsia anualmente. Se existirem indicios de progressdo tumoral os

doentes devem a um regime de tratamento invasivo, com objectivo curativo.

A prostatectomia radical € um método de tratamento bem conhecido, com o qual a
maior parte dos cirurgides esta familiarizado. Esta esta indicada em todos os doentes
com cancro da proéstata localizado que tenham uma esperanca de vida aceitavel

(superior a 10 anos) e se apresentem condicdes clinicas favoraveis a cirurgia.

A maioria dos estudos com tempo de seguimento superior a 10 anos sugerem que a
cirurgia apresenta melhores resultados que a radioterapia externa. No entanto, a
radioterapia externa, também se encontra indicada em todos os doentes com cancro da
prostata localizado, excepto naqueles que apresentam obstrucdo urinaria. Sempre que
possivel os doentes devem ser irradiados com doses elevadas, pois a taxa de

morbilidades pds radioterapia sdéo menores.

A braquiterapia, apesar de ndo estar disponivel ha tanto tempo quanto a prostatectomia e
a radioterapia externa, € um excelente método de tratamento, principalmente nos
doentes com tumor de estadio T1b-T2a, NO, MO; naqueles que apresentem um score de
Gleason menor que 6, valores de PSA no inicio do tratamento inferiores a 10ng/dl,
menos de 50% do material da biopsia envolvido por tumor, volume prostatico inferior a

50 cm®, e que n&o apresentem sintomas urinarios obstrutivos.
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A crioterapia e o HIFU devem ser usados em casos bem seleccionados, pois ainda hoje

sdo técnicas experimentais, com poucos estudos realizados e é pouca a experiéncia

profissional na maioria dos locais.
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