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Resumo

A doenga oncoldgica prostatica ¢ uma das doengas que mais afeta os individuos do sexo
masculino a nivel mundial. E um tumor s6lido, que se apresenta numa de duas formas:
localizado ou, numa fase mais avangada, disperso em metastases. £ uma doenca
influenciada por diversos fatores, como ambientais, socioecondmicos e genéticos. Foi
j4 demonstrada a associacdo entre diversos genes e o desenvolvimento desta doenga,

confirmando-se uma componente hereditaria.

As evidéncias clinicas indicam que a realizacdo de rastreios ¢ fundamental para um

diagnostico e tratamento atempados.

A escolha da terapéutica adequada, depende da evidéncia clinica do diagnoéstico, da

avaliacdo do binomio beneficio-risco e também da opgao preferencial do doente,

A braquiterapia veio inovar a terapéutica oncoldgica. E um tipo de radioterapia que
permite o tratamento focal de tumores solidos, com recurso a implantagdo de sementes
radioativas em locais estratégicos. Possibilita a administracdo de doses de radiacdo
elevadas as células tumorais, que nao seriam possiveis de administrar com outras
técnicas de radioterapia, salvaguardando dos tecidos circundantes. E utilizada para o
tratamento de tumores em locais onde hé facil acesso, como trato gastrointestinal,
sistemas reprodutores, sistema respiratorio e pele. Podem ser utilizados diferentes
1s6topos para obter perfis de administracdo de dose diferenciadas. Existem 2 taxas de
administracao principais: HDR: taxa de administracao de dose elevada, e LDR: taxa de

administracdo de dose baixa.

No tratamento do cancro da prdstata, a braquiterapia pode ser utilizada como
monoterapia ou em combinagdo com outras terapéuticas num plano multimodal. E
utilizada braquiterapia com taxa de administracao elevada, baixa ou muito baixa. Os
isotopos mais frequentemente utilizados sdo iridio-192, iodo-125, paladio-103 e césio-

131.

Palavras-chave: Cancro da prostata, Braquiterapia, Doenca oncolodgica prostatica



Abstract

Oncological prostatic disease is one of the major malignancies that affects men
worldwide, impacting all racial and ethnic groups. It manifests as a solid tumour,
presenting in one of two forms: localized or advanced. It’s influenced mainly by
environmental, socioeconomic, and genetic factors. An association between various
genes and the development of the disease has been demonstrated, confirming an

hereditary component.
Screening is of most importance for timely diagnosis and treatment.

Classification at the time of diagnosis allows for the segregation of patients into groups,
allowing the selection and development of a more personalized and evidence-based
treatment plan. This plan should consider the disease classification, a thorough

assessment of the risk-benefit profile, and patient preferences.

Brachytherapy brings innovation into oncological therapy. It is a type of radiotherapy
that enables focal treatment of solid tumours by implantation of radioactive seeds in
strategic locations. It allows the delivery of high doses of radiation to tumour cells that
would not be feasible with other radiotherapy techniques, thus safeguarding
surrounding tissues. It is used for the treatment of tumours in easily accessible areas,
such as the gastrointestinal tract, reproductive systems, respiratory system, and skin.
Different isotopes can be used to achieve varying dose delivery profiles. There are two

main administration rates: HDR (high-dose rate) and LDR (low-dose rate).

In the treatment of prostate cancer, brachytherapy can be used as monotherapy or in
combination with other modalities in a multimodal therapeutic plan. High, low, or very
low-dose rate brachytherapy can be employed. The most frequently used isotopes

include iridium-192, iodine-125, palladium-103, and cesium-131.

Keywords: Prostate cancer, Brachytherapy, Oncological prostatic disease
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1 Introducao

A doenga oncoldgica prostatica ¢ uma das doengas que mais afeta os individuos do sexo
masculino a nivel mundial, influenciando significativamente a sua qualidade de vida. E
um tumor so6lido, que se apresenta numa de duas formas: localizado ou, numa fase mais
avangada, disperso em metastases. E uma doenga influenciada por diversos fatores,
como ambientais, socioecondmicos e genéticos. Foi ja demonstrada a associagao entre
diversos genes e o desenvolvimento desta doenga, confirmando-se uma componente

hereditaria.

A braquiterapia ¢ um tipo de radioterapia que permite o tratamento focal de tumores
solidos, com recurso a implanta¢do de sementes radioativas em locais estratégicos. A
sua utilizacao revolucionou a radioterapia. Esta técnica possibilita a administragao de
doses de radiagdo elevadas as cé€lulas tumorais, que nao seriam possiveis de administrar
com outras técnicas, salvaguardando dos tecidos circundantes. E utilizada para o
tratamento de tumores em locais onde hé facil acesso, como trato gastrointestinal,
sistemas reprodutores, sistema respiratorio e pele. Podem ser utilizados diferentes
1s6topos para obter perfis de administracdo de dose diferenciadas. Existem 2 taxas de
administragdo principais: HDR: taxa de administra¢do de dose elevada, e LDR: taxa de

administracdo de dose baixa.

No tratamento do cancro da prostata, a braquiterapia pode ser utilizada como
monoterapia ou em combinagdo com outras terapéuticas num plano multimodal. E
utilizada braquiterapia com taxa de administracdo elevada, baixa ou muito baixa. Os
isotopos mais frequentemente utilizados sao iridio-192, iodo-125, paladio-103 e césio-

131.
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2 Doenca oncologica prostatica

Doenca oncoldgica prostatica, mais comummente designada como cancro da prostata,
¢ uma das malignidades que mais afeta os homens, a nivel mundial, atingindo todos os
grupos raciais e étnicos. Contribui significativamente para o aumento global das taxas
de mortalidade em homens, verificando-se que estas sdo mais elevadas em populagdes
com estatuto socioecondmico inferior, devido a uma dete¢do tendencialmente tardia da

doenga. (2,3)

E um tumor so6lido que se apresenta tipicamente numa de duas formas: localizada ou,

na forma mais avangada, em metastases. (2,4)

As mutagdes genéticas sdo uma das principais causas do aparecimento de cancro.
Mutacdes em alguns genes estdo ligadas a formacao inicial, progressao e metastase dos

cancros. (2,3)

A predisposi¢do genética para o cancro da prostata tem sido estudada, havendo
evidéncia documentada da contribuicdo genética para o desenvolvimento da doenga.
Isto faz com que um dos maiores fatores de risco genéticos seja a histéria familiar,
principalmente no possivel papel da variabilidade genética da biossintese, metabolismo
e vias de sinalizacdo androgénicos e efeito dos mesmos. Genes candidatos para esta
predisposicdo sdo genes que participam na via androgénica e no metabolismo da
testosterona. (2,3) Isto deve-se ao desenvolvimento do epitélio da prostata e das células
do cancro da prostata depender das vias de sinalizagdo dos recetores androgénicos e

testosterona. (2)

As terapéuticas atuais para o tratamento do cancro da prdstata apenas beneficiam certos
grupos de doentes. Estas terapéuticas apresentam numerosos efeitos secundarios, que
afetam significativamente e negativamente a qualidade de vida dos doentes. A
resisténcia as terapéuticas anti-tumorais, que alguns cancros desenvolvem ao longo do

tempo, ¢ um grande retrocesso nos tratamentos anti-neoplasicos. (2)

2.1 Estatisticas/incidéncia Estratificacio do risco/Etimologia da

doenca

Cancro da proéstata ¢ uma doenca heterogénica. (2,3) Os fatores de risco relacionados
com o cancro da prostata incluem risco familiar/genético, etnia, idade, obesidade, e

outros fatores ambientais. (2—4) A relagdo entre a genética, influencias ambientais e

13



influencias social leva a que ocorra um decréscimo na estimativa da taxa de
sobrevivéncia especifico de etnias e estratos sociais, o que causa diferengas observaveis

na epidemiologia do cancro da préstata em diferentes paises. (2,3,5)

A incidéncia aumenta com a idade, sendo, em conjunto com a morbilidade e
mortalidade, mais elevados em homens de raca negra. (3,4,6,7) O cancro da prostata
afeta maioritariamente homens entre as idades de 45 a 60 anos e ¢ a maior causa de

mortalidade de homens associada a cancro em paises desenvolvidos. (2-5)

Atualmente, no diagndstico, maioria dos casos tratam-se de cancro localizado,
principalmente em paises desenvolvidos. (4—7) A taxa de sobrevivéncia a 5 anos ¢

superior a 98%. (6)

Cerca de 5% a 15% dos doentes possuem doenga metastatica aquando do diagndstico.
(4-6) Uma porcao significativa/substancial destes doentes ird desenvolver cancro
prostatico metastatico resistente a castragdo (mCRPC). (5) Doentes com mCRPC
possuem um prognostico pobre a longo termo, com uma taxa de sobrevivéncia
relativamente curta. (5) A sobrevivéncia ¢ altamente varidvel dependendo das

caracteristicas individuais da doenga. (5,6)

A realizagdo de terapé€utica ativa em doentes diagnosticados com cancro da prostata
localizado de baixo risco ndo aumenta a taxa de sobrevivéncia, comparativamente a

terapéutica observacional. (7)
2.2 Componente genética

O fator de risco primdrio para o cancro da prostata ¢ a ascendéncia familiar proxima

com diagndstico positivo. (2,3)

Homens com familiares proximos diagnosticados com cancro da prostata t€ém mais 50%
de risco ou probabilidade de desenvolver cancro da prostata que homens sem historico
familiar de cancro da prostata. Familiares de primeiro grau com geracoes sucessivas de

cancro da prostata diagnosticado usualmente tém cancro da prostata precocemente. (2)

Existem mutacdes especificas associadas a um risco aumentado de desenvolver a

doenga. (2,3)

Homens de descendéncia africana possuem certas mutagdes genéticas que os predispoe

para desenvolvimento do cancro da prostata. (2,3) Sdo considerados como fatores
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contributivos, as condi¢cdes ambientais e raciais como as migragoes e dieta/alimentacao.
2)

As alteragdes nas cadeias de DNA causadas por mutagdes podem ser: pontuais (SNPs)

ou somaticas (SCNAs)". (2)

Mutacdes em genes podem ser passadas de geracdo em geragdao ou podem ser
adquiridas pelo individuo. Mutacdes adquiridas geralmente ocorrem durante a
replicacdo do DNA no nucleo. Os genes comummente utilizados como biomarcadores
para cancro da prostata sdo: genes BRCA, genes HOX, gene ATM, RNase L (HPCI,
1q22), MSR1 (8p), e ELAC2/HPC2 (17pl1). (2,3)

Tabela 1: genes utilizados como biomarcadores para o cancro da prostata. Adaptado de

(2.3)
Gene Descricao
Mutagdes nestes genes inibem a reparagdo do DNA que leva a cancro da prostata. O risco
comparativo de cancro da prostata aos 65 anos € de 1,8-4,5 vezes para portadores de BRCAI ¢
Genes ~
BRCA 2,5.—8,6 vezes para portadores de BRCA2. Doentes com mutacdes nestes genes desenvolvem
mais metastases. Estas mutacdes encontram-se localizadas em 17q21 (BRCAI) e 13q13.3
(BRCA2).
Mutagdes no gene da ribonuclease L (RNase L) foram associadas com o cancro da prostata.
Estas muta¢des podem inativar o gene e gerar cancro da prostata ndo detetavel. RNase L ¢ uma
RNASEL . : ~ . . . ~
endorribonuclease que tem um papel nas vias de agdo do interferdo, protegendo contra infegdes
virais.
Reduz o crescimento do cancro da prostata e da atividade dos recetores androgénicos mediados
por hormonas O polimorfismo (rs339331) aumenta a ligagdo do HOXBI3 a um potenciador
HOXBI13 | transcripcional, que resulta na ativagdo. A maior parte das muta¢des do HOXBI3 estdo
associadas a um risco de desenvolvimento precoce ¢ agressivo do cancro da prostata. A
mutagdo possui a localizagdo 17g21.2.
A proteina ATM controla o desenvolvimento e divisdo celular. Também contribui no
desenvolvimento de certos sistemas do corpo ¢ auxilia as células a reconhecer DNA danificado.
Gene ATM | As muta¢des germinativas/associadas a linhagem germinativa, estdo associadas a metastase
precoce do cancro da prostata e menor taxa de sobrevivéncia. A mutagdo possui a localiza¢do
11g22.3.
Hgggeou HBCZ e ELAC2 (elaC homologo 2) s@o genes candidatos para cancro da prostata hereditario.
ELAC? Tais como nos gene HPCI.
Gene MSRI | MSR1 no 8p22-23 do locus HPC, e mutagdes neste gene estdo associadas a cancro da prostata.
E um fator de prognostico do cancro da prostata que mostra uma correlagéo bi-modal com a
ANXA7 progressdo tumoral. Analises da proteina ANX7 em micro-ensaios de tumore's da prostata
mostraram um aumento das taxas de reduc@o na expressao de ANX7 na recorréncia e metastase
de cancro da prostata refratario a hormonas, comparativamente a tumores primarios.
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Tabela 1 (cont.): genes utilizados como biomarcadores para o cancro da prostata. Adaptado de

(2.3)

O fator regulador hipofisario ATBF1-A ¢ candidato para supressdo de tumor do cancro da
prostata devido a sua fungdo na inibicao celular e inibigao de elevadas taxas de mutacdo. Uma

(ATBF1)-A | diminui¢do nos niveis de mRNA do ATBF1-A esta associado com um mau progndstico.
ATBEF1 inibe a proliferagdo celular, e por isso, a perda do ATBF1 leva a crescimento celular
descontrolado.

A principal fungdo do CDKNI1B ¢ regulagdo do ciclo celular. Estudos indicam que o gene

CDKNIB CDKNIB ¢ gene supressor de tumor vital no cancro da prostata.
Ha uma correlagéo entre a localizagdo do gene CDKNI1B (12p13) e a suscetibilidade a cancro
da prostata nas diferentes populagdes.
Gene O fator KLF6 é um gene supressor de tumor ¢ também fator de transcrigdo.
(KLF6) A sobre expressdo da mutagdo KLF6-SV1 leva a metéstase elevada.

Proto-oncogene MYC, fator de transcrigdo BHLH codifica fatores de transcri¢do, promovendo
tumorogénese no cancro da prostata.

Gene MYC ](;Z;Itllécri(())s mostraram sobre expressdo de MYC e respetiva proteina associados a severidade do
TMPRSS2-ERG gene de fusdo causada pela mutagdo do MYC esté associada a agressividade
do cancro da prostata e foi observado em 60% dos doentes.

A expressdo do gene NK3 homeobox1 (Nkx3.1) é geralmente perdida durante o processo de
NK3 iniciagdo e crescimento do cancro da prostata em humanos e modelos de ratinho/murganho.
21 Demonstrou-se que a perda da expressao intercede no estadio transcriptional através da regiao
11kb.
PONI Paraoxonase 1 (PON1) é um gene codificador de proteina. O gene reduz o stress oxidativo, que
leva ao desenvolvimento tumoral.
Perda do homologo da fosfatase e da tensina, PTEN, é comum em cancro da prostata
androgénio-independente.
PTEN A perda de funcdo no gene PTEN esta ligada a proliferacdo celular irregular.
Estudos mostraram que mutacdes neste gene tém um papel na carcinogénese da prostata.
O gene PTEN ¢é mutado nas linhas celulares LNCaP, PC3, e DU145.
DNA mitocondrial que tem 16 569 bases que codificam 37 genes.
mtDNA Mutagdes encontradas nos genes do DNA mitocondrial mostraram causar cancro de prostata.
Num estudo sobre genes de mtDNA, aproximadamente 12% dos doentes possuia mutagdes na
sub-unidade da oxidase citocromica I (COI).
RAT sarcoma virus (RAS) faz parte de uma familia de genes que consiste no N-RAS e no K-
RAS RAS, que sdo importantes na sinalizagdo celular.
Mutagdes pontuais que acontecem nos codoes 12, 13 ou 61 da familia de genes permitem que
0 protooncogene seja traduzido para um oncogene RAS.
Probabilidade de 3,3. Até cerca de 12% dos homens com cancro da prostata metastatico
CHEK?2 possuem mutagdes em 16 genes (incluindo CHEK?2 [1,9%]). A mutagdo possui a localizacdo
22ql12.1.
Genes
MMR: Risco relativo de 3,7. Mutagdes neste grupo de genes sdo responsaveis pelo sindroma de Lynch.
MLHI Portadores da mutagao MSH?2 t€ém maior probabilidade de desenvolver cancro da prostata que
MSH? portadores de outras mutagdes dos genes MMR. As mutagdes possuem as seguintes
MSHG6 localizagoes: 3p21.3 (MLHI), 2p21 (MSH?2), 2p16 (MSH6) e 7p22.2 (PMS2).
PMS2

Os biomarcadores mostram as vantagens de serem utilizados para procedimentos de

diagnostico, estadiamento, avaliacdo da agressividade da doenca, e avaliagdo da

terapéutica. (2) Foram feitos multiplos avangos através de novas tecnologias de
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diagnostico incluindo novos biomarcadores que guiam o diagnéstico e a medicina de

precisdo. (2) Biomarcadores biologicos, como o indice de saude prostatica (PHI), o

gene de fusdo TMPRSS2-ERG, os testes 4K e o PCA3, provaram aumentar a

especificidade e sensibilidade do PSA, diminuindo o nimero de biopsias. (2) A tabela

2 mostra diferentes biomarcadores diagndsticos e os seus diferentes testes e categorias.

2)

Tabela 2: Biomarcadores diagnosticos, ¢ os seus diferentes testes e categorias
respetivos. Adaptado de (2).

Biomarcador Teste Categoria
Um teste postivo (>4nm/mL) tem:
. E ifici 49 : .
Antigénio * P e.01.1.01dade de? 0/0 ~ Biomarcador plasmatico.
p e Sensibilidade de 20% na dete¢do do , . .
especifico da . M¢étodo padronizado de rastreio de
prostata (PSA) cancro da prostata cancro de prostata.
e Apenas 1 em cada 4 homens sdo
diagnosticados com cancro da prostata.
O teste 4K inclui um algoritmo de diagndstico
4K valor de | cancro da prostata que inclui - quatro Biomarcador plasmatico.
o calicreinas no plasma do sangue. ~
kallikrein Cie . . _ Detecdo de PCa em homens
A andlise inclui um painel 4K = PSA total .
markers previamente sem PSA elevado.

(tPSA), PSA livre (fPSA), PSA intacta, e
calicreina 2 humana (hK2).

Prostatae health
index (PHI)

Resultado PHI = (-2) (proPSA/fPSA) x VtPSA.
O teste PHI foi primeiramente desenvolvido
para prever a probabilidade de cancro da
prostata.

A utilizacdo do PHI com um “cut-off” > 25
poderia evitar 40% das biopsias.

Biomarcador plasmatico.

Detecdo de qualquer cancro da
prostata.

Teste PHI também torna possivel
examinar a progressdo de cancro
da prostata durante a vigilancia
ativa.

SelectMDx
HOXC6, KLK3,
DLX1 mRNA,
and PSAd

O teste SelectMDx analisa amostras de urina
obtidas durante DRE. A presenca dos genes
HOXC6 ¢ DLX1 ¢ utilizada para avaliar o risco
de qualquer cancro de prostata durante a
biopsia, e o risco de cancro da prostata de alto-
risco.

Biomarcador da urina.
Os resultados o0 mpMRI indicam
que o valor SelectMDx ¢é uma
ferramenta promissora na deteg@o
de cancro da prostata.

TMPRSS2-ERG
Fusion

Os niveis de TMPRSS2-ERG estdo ligados aos
cancros da prostata resistentes a castrago.

Os genes TMPRSS2 e ERG podem ser
detetados em 50% dos doentes de cancro da
proéstata.

Biomarcador da urina.
Baixa sensibilidade TMPRSS2-
ERG

PCA3 Antigénio
3 do cancro da

Antigénio 3 do cancro da prostata 3 (PCa3 ou
DD3) ¢ um mRNA néo codificante que € sobre
expresso em mais de 95% dos tumores da

Biomarcador da urina.
PCA3 valor over PSA, em termos
de valor preditivo e especificidade,

Ostat; . .. O . .
prostata prostata primadrios. mas tem sensibilidade inferior.
. o Rastrear doentes com risco de cancro da prostata
Hipermetilagao . e .. .
de alto risco apds biopsia inicial negativa. . .
dos genes A . N Biomarcador tecidular.
E clinicamente validado para a detecdo de . . ,
GSTP1, APCe cancro da préstata em tecidos de biopsias Tecido de biopsias da prostata.
RASSF1, PSA P P

negativas de cancro da prostata.
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Genes mutados, proteinas e vias de sinalizagdo estao geralmente associadas com um
risco aumentado de desenvolvimento de cancro da prostata podem ser utilizados como
biomarcadores para a doenga, que fornecem informagao no estadio e causa do cancro.
(2) Os biomarcadores também fornecem indicac¢des do tipo de tratamento requerido
para o cancro. No entanto persiste uma necessidade urgente para a descoberta e
desenvolvimento de tratamentos especificos efetivos dirigidos para cancro da prostata.
2)

A medicina de precisdo ¢ uma darea clinica emergente, que classifica as doencas
utilizando sequenciacdo genética para identificar tratamentos geneticamente
especificos e promover decisdes de tratamento mais informadas. (2) A genética e os
biomarcadores ambientais sdo utilizados para realizar diagndsticos, prognosticos e
opgdes terapéuticas para doentes, bem como um estabelecimento da dose adequada. E

um método alternativo para alguns homens com cancro avangado. (2)

A identificagdo de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 torna indicado o tratamento
de homens com mCRPC com rucaparibo ou olaparibo. O olaparibo também pode ser
utilizado em cancros da prdstata com mutacgdes nos genes ATM, CDK12, CHACK2,
Checkl, PALB2, PP2R2A ¢ RADS54L. As mutacdes F876L e W741L/C dificultam ou
impossibilitam o tratamento com recurso a castracdo. Isto acontece, pois, estas
mutagdes sdo capazes de modificar a conformacgao do recetor androgénico, alterando a

zona de ligacdo de ligante ao recetor. (2)
2.3 Mecanismo celular de desenvolvimento da doenca

As células do cancro da prostata tornam-se cancerigenas pois as mutacdes desativam
os genes supressores de tumor e ativam oncogenes. Isto leva a que ocorra divisdo e

proliferagdo incontrolavel das células. (2)

Na figura 1 observamos o desenvolvimento do cancro da prostata.
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TMPRSS2-ERG fusion
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[
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J & aﬁ:
Normal Prostatic Adeno- Adeno-
epithelium = Intraepithelial ————p carcinoma -———p carcinoma -———p Metastasis
neoplasia (PIN) (latent) (clinical)
Initiation Progression ‘ | Treatment
§ Inflammation Castration-resistance
] Re-activation of developmental
g ' - {
g Qxidative/DNA damage Senescence signaling pathways EMT
& Telomere shartening
i NKX3.1 down-regulation ERK/MAPK activation
E MYC overexpression PTEN inactivation EZH2 overexpression
o

Figura 1. Progressao epitelial do cancro da prostata. Adaptado de (2)

E possivel observar os estadios iniciais e de progressio indicados pelos processos
moleculares, genéticos e vias de sinalizacdo, que sdo importantes nas diferentes fases
do cancro. O primeiro sinal de cancro da prostata € a sua inflamacao devido a divisdao
celular descontrolada. Esta divisao celular descontrolada ¢ causada por mutagdes que
ocorrem devido ao DNA estar danificado. Ao nivel cromossomal, a iniciacao do cancro
da prostata comeca com o encurtamento da telomerase nas extremidades dos
cromossomas. Stress oxidativo devido a inflamagdo da prdstata pode encurtar os

teldmeros prostaticos, o que auxilia a progressao da doenca. (2)

Nenhuma mutacao num gene supressor de tumor foi classificada como exclusivamente
tendo o papel de iniciag@o ou progressao do cancro da prostata. No entanto, varios genes
como MYC, PTEN, NKX3.1, e fusdes de gene como TMPRSS2-ERG, foram
implicados na iniciagdo do cancro da préstata. As fusdes TMPRSS2-ERG sao
responsaveis pelo subtipo molecular principal do cancro da prostata. A fusao de genes
ativa a via de sinaliza¢do oncogénica ERG, que contribui para o desenvolvimento da
doenca. A metastase do cancro da prostata ¢ potenciada pela reativagdo de vias de
sinalizag¢do envolvidas na divisdo celular, o que resulta na divisao celular descontrolada
e proliferacao celular, levando a metastase do cancro. A caracterizagao da expressao
génica revela um sobre expressdo de mRNA e proteinas EZH2 presentes no cancro
prostatico metastatico. Devido as fungdes do EZH2 envolvendo apoptose e

proliferagdao, o EZH2 ¢ um alvo inovador para o cancro da prostata. (2)
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2.4 Fatores de risco

Cancro da prostata ¢ uma doenga heterogénica. (2,3) Além da componente genética,
existem outros fatores de risco como etnicidade, idade, obesidade, e fatores exogenos.

(2-5)
A incidéncia aumenta com a idade. (3,4,6,7)

Relativamente a etnia, a incidéncia, morbilidade e mortalidade sdo mais elevadas em

homens de raca negra. (3,4,6,7)

Relativamente a sindrome metabolica, a hipertensdo e circunferéncia abdominal
superior a 102 cm, como componentes isolados, foram associados com um risco
aumentado significativo de cancro da prostata. No entanto a presenga de 3 ou mais
componentes da sindrome metabdlica foi associada com um risco reduzido de

desenvolvimento de cancro da proéstata. (3)

A obesidade, so por si, estd associada com um menor risco de cancro da prostata de
baixo risco, mas risco aumentado de cancro da prostata de elevado. (3) Existe

associacao entre obesidade e mortalidade aumentada especifica ao cancro da prostata.
3)

Foram estudados varios fatores da dieta, apresentados na tabela 3. (3) Embora estes
fatores tenham sido estudados relativamente a sua associagdo, até a data nao existe
nenhuma relacdo causal identificada entre fatores especificos e o desenvolvimento de

cancro da prostata. (3)

Tabela 3: Fatores dietéticos principais associados com o cancro da prostata. Adaptado
de (3).

Fator Associagdo
Elevado consumo de alcool, mas também total abstencdo foram associados
Alcool com um maior risco de cancro da prostata ¢ mortalidade PCa-especifica. Existe

relacdo dose-resposta com o cancro da prostata.

Pode estar associado com um risco reduzido de cancro da prostata, com um

Café RR (risco relativo) agrupado de 0,91 para a categoria de maior consumo de
café.
Lacticinios Ha uma pequena correlagio entre consumo elevado de proteina proveniente de

produtos lacteos e o risco de cancro da prostata.

Nao existe associagao relativa ao consumo de acidos gordos 6mega-3 de longa
cadeia poli-insaturados e cancro da prostata.

Pode existir relagdo entre o consumo de alimentos fritos € o risco de cancro da
prostata.

Gorduras

20




Tabela 3: Fatores dietéticos principais associados com o cancro da prostata. Adaptado

de (3). (cont.)

Tomates
(licopenos/
carotenos)

Foi identificado em meta-analises uma tendéncia para o efeito favoravel do
consumo de tomate (principalmente cozido) e licopenos na incidéncia de
cancro da prostata. Ensaios clinicos randomizados comparando licopenos com
placebo ndo identificaram uma diminui¢do significativa na incidéncia de
cancro da proéstata.

Carne

Existe uma associag@o potencial entre o consumo de carne vermelha, carne
total e carne processada e cancro da prostata.

Soja
(fitoestrogénios
[isoflavonas/
cumestanos])

Consumo de fitoestrogénio foi significativamente associado com um risco
reduzido de cancro da prostata. Consumo total de soja foi tanto associado com
risco reduzido de cancro da prostata, como com um risco aumentado de doenca
avancado.

Vitamina D

Foi observada uma associacdo em forma de U, onde tanto concentragdes
baixas como altas de vitamina D est3o associadas com um aumento do risco
de cancro da prostata, e também com um aumento do risco de doenga
avancada.

Vitamina E/
Selénio

Encontrou-se uma associac¢do inversa entre os niveis séricos de selénio, e
principalmente os niveis de selénio nas unhas (o que traduz uma exposicéo a
longo termo), com cancro da prostata agressivo.

A suplementagdo de selénio e vitamina E ndo afeta a incidéncia de cancro da
prostata.

A utilizacdo de medicamentos hormonais também foi avaliada relativamente a sua

associacao com o desenvolvimento de cancro da prostata. (3)

Os inibidores 5-alfa-redutase tém potencial de prevenir ou atrasar o desenvolvimento

de cancro da prostata. (3) Também possuem um pequeno aumento do risco de cancro

da prostata de elevado risco, mas ndo impacta a mortalidade do cancro da prostata. (3)

A utilizagdo de testosterona em homens com hipogonadismo nao leva a um aumento do

risco de cancro da prostata. (3) Homens com concentragdes muito baixas de

testosterona livre t&ém um risco abaixo da média de cancro da préstata (OR: 0,77). (3)

Como outros fatores de risco temos:

e Doenga inflamatoéria intestinal;

e Alopecia foi associado com maior risco de morte devido ao cancro da prostata;

e Gonorreia foi significativamente associada com o aumento da incidéncia de

cancro da prostata;

e Consumo de tabaco foi associado com um aumento do risco de morte devido ao

cancro da prostata, e com tumores com carateristicas agressivas e pior

progndstico, mesmo apos cessacao tabagica;
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e Exposi¢ao elevada a Cadmio (Cd), devido a exposicao ocupacional, possui uma
associacao positiva com o risco de cancro da prostata. (3) O mesmo nao se
verifica na exposi¢ao nao-ocupacional. (3)

e Homens positivos para virus do papiloma humano-16 (HPV-16) tém um risco
aumentado de desenvolver cancro da prostata;

e Concentragdes plasmaticas de clordecona (inseticida estrogénico) foram
associadas com aumento do risco de cancro da prostata;

e Exposi¢do a radiagdo ultravioleta esta associada com um menor risco de cancro
da prostata;

e Circuncisdo possui uma associagdo pequena, mas protetiva relativamente ao
cancro da prostata;

e FElevada frequéncia de ejaculacdo (=21 vezes por més vs. 4-7 vezes) foi

associada com reducdo do risco de cancro da préstata em 20%. (3)
2.5 Rastreio e Diagnostico

Considera-se o diagndstico tardio, frequentemente em estadios avancados da doenga, e
a falha da terapéutica como grandes fatores que contribuem para o aumento da taxa de
mortalidade. (2,4) Assim destaca-se a importancia da realizacao de rastreios, que nos
permita um diagndstico atempado e implementacdo de terapéutica adequada.
(1,2,4,6,7). Os rastreios t€m como objetivos principais a redu¢ao da mortalidade devido
ao cancro da prostata e manter a qualidade de vida expressa como o ganho em anos de

vida ajustados a qualidade de vida (QALY3s). (3)

Pode-se considerar como grandes fatores contribuintes para um aumento da taxa de
mortalidade o diagndstico tardio, frequentemente em estadios avangados da doenga, e
a falha da terapéutica. (2,6) Assim realga-se a importancia da realizagdo de rastreios,
para que ocorra um diagnostico atempado e ocorra a implementacdo de terapéutica

adequada. (1,2,6)

Nao existe nenhum teste especifico para diagnostico de cancro da prostata. (2) O

diagnostico inclui:

e Examinacdo por toque retal;
e Doseamento de antigénios especificos da prostata (PSA);

e Biopsia da prostata. (2,3,6,7)
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Tipicamente o rastreio ¢ efetuado com recurso ao toque retal, onde um dedo ¢ inserido
no reto do doente de modo a avaliar o tamanho da préstata e verificar e analisar a

presenca de quaisquer anormalidades. (2,6,7)

A pesquisa de antigénio especifico da prostata (PSA) também ¢ importante e essencial
no rastreio e diagnostico do cancro da prostata. (2,6,7) O PSA encontra-se no s€émen e
no sangue. (2,6) Este rastreio consiste na colheita de sangue e doseamento e analise

dos niveis de PSA presente, de acordo com o apresentado na tabela 4. (2,6)

Tabela 4: Valores sanguineos de antigénio especifico da prostata (PSA). Adaptado de
2).

Niveis sanguineos de PSA Resultado
Até 4 ng/mL Normal
. . Necessitam de avaliagdo mais
Iguais ou superiores a 4ng/mL .
pormenorizada
>4 ng/mL e < 10 ng/mL PrQbabllldade de 1 em 4 de possuir cancro da
prostata.
— 5 -
> 10 ng/mL Pr9bab111dade > 50% de possuir cancro da
prostata.

E fundamental realgar que o antigénio especifico da prostata (PSA) é especifico da
prostata e ndo do cancro da prostata, pelo que elevagdes na sua concentragdo podem
apenas indicar patologias benignas, tais como hiperplasia benigna da prostata e
prostatite, e ndo serem significativas de cancro da proéstata. (2) Uma bidpsia do tecido

¢ obrigatoria para confirmacgao de cancro da proéstata. (2,6,7)

A biopsia consiste num procedimento medico onde uma agulha fina e oca ¢ utilizada
para colher pequenas amostras de tecido da prdstata para posteriormente serem
observadas ao microscopio. (2,6,7) Esta pode ser realizada através do perineo entre o
anus e o escroto, ou através da parede do reto, chamada de biopsia transretal. (2)
Durante o procedimento, recorre-se a ressonancia magnética (RMN/MRI) ou ultrassons
transretais (TRUS) para proceder a localiza¢do da prostata e melhorar a capacidade de
identificar lesdes clinicamente significativas. (2,6,7) Os resultados da biopsia

geralmente sdo apresentados conforme o que consta na tabela 5.

As células também podem ser analisadas para determinar quao rapido o cancro podera

metastizar. (2)
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Tabela 5: Apresentagdo e explicacdo de resultados de biopsia de cancro da prostata.
Adaptado de (2).

Resultado Explicagdo
.\ , Foram detetas células cancerigenas nas amostras da
Positivo para cancro da préstata S
bidpsia
. , Nao foram detetadas células cancerigenas nas amostras
Negativo para cancro da prostata S .
da bidpsia;

Foram detetadas células anormais, mas podem néo ser
c¢lulas cancerigenas

Suspeito

As células também podem ser analisadas para determinar quao rapido o cancro podera

metastizar. (2)

A radiomica utiliza algoritmos de analise de dados para extrair caracteristicas
imagioldgicas nao percetiveis a olho nu, e ¢ uma ferramenta essencial na segmentacao,
rastreio, detecdo e classificagdo, estratificagdo do risco, tratamento e progndstico do

cancro da proéstata (PCa). (2,8-11)

A radidomica permitiu uma mudanga no paradigma do rastreio, diagnostico e tratamento
do cancro da proéstata, onde ha uma abordagem mais individualizada devido a utilizagao
de novos marcadores moleculares, introdu¢do de novas técnicas de imagem tais como
ressonancia magnética multiparamétrica a imagem (mpMRI) e tomografia por emissao

de positroes com ligante especifico da membrana da prostata (PSMA-PET)". (2)

De acordo com as diretivas mais recentes, qualquer homem em risco de desenvolver
cancro da prostata deve realizar uma ressonancia magnética (MRI) da préstata antes de
realizar uma biopsia. (2) Isto leva a que haja uma minimizag¢do de complicagdes, tais
como sintomas do trato urindrio inferior, hematuria, e disfun¢ao erétil temporaria. Além
disso, quanto maior o numero de amostras obtidas na biopsia, maior o risco de
complicagdes como sangramento retal, hematospermia, problemas de sangramento e

retengdo urinaria aguda. (2)
2.6 Classificacao

No momento de diagndstico, € necessaria uma avaliacdo inicial, classificagdo do tumor
e estratificar os doentes em categorias de risco. (3,6,7,12) Sdo utilizados os seguintes
critérios: nivel sérico de PSA, extensdo anatémica da doenga (estadio TNM), grau
histolégico e expectativa de vida ajustada a comorbilidade (CALE) ou expectativa de

vida (LE). (3,6,7,12)
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1. Nivel sérico de PSA:

Como visto anteriormente, o0 PSA (antigénio especifico da prostata), encontra-se no
sangue e na prostata. (2) Os seus niveis séricos sdo utilizados em véarios momentos: no
rastreio e como critério na classificagdo do cancro aquando do diagndstico (tabela 6),
escolha do tratamento e avaliacdo da evolu¢ao do cancro ao longo do tempo.

(2,6,7,12,13)

Tabela 6: Estratificacdo do risco de acordo com o nivel sérico de PSA. Adaptado de
(8,15).

Nivel sérico de PSA (ng/mL) Risco
<10 Multo.balx'o risco
Baixo risco
10a20 Intermédio risco
>20 Elevado risco

2. Extensao anatomica da doenca (estadio TNM) aplicada ao cancro oncoldgico

prostatico:

A extensdo anatdmica da doenga ¢ tipicamente avaliada com recurso ao sistema de
classificacdo TNM. (6,7,12) Este sistema de classificagdo foi criado pelo American
Joint Committee on Cancer (AJCC) em 1977, sendo a oitava versao publicada em
dezembro de 2017 e implementada em janeiro 2018. (12,14) Embora a nona versao ja
tenha sido publicada, ela ndo inclui o cancro da proéstata. (12,14) Assim a oitava versao
¢ a mais recente relativamente ao cancro da prostata. (12,14) Esta classificacdo tem
como objetivo efetuar o estadiamento da doenca para: categorizar a severidade da
doenga, estimar o prognéstico, recomendar tratamento e auxiliar os profissionais de

saude e investigadores na troca e uniformiza¢do da informacao sobre os doentes. (12)

Este sistema avalia a doenga em 3 vertentes, a nivel do tumor primario (T), se existem
metastases nos ganglios linfaticos regionais (N) e se existem metastases distantes (M).

(12,14)

Os valores de T variam de 0 a 4, onde TO indica que ndo ha evidéncia de que ha um
tumor presente, ¢ T1-T4 identificam o tamanho e extensao do tumor primario (tabela

7). (3,14)
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Tabela 7: Subclassificagdo da por¢ao T da classificacio TNM no cancro oncologico
prostatico. Adaptado de (3,7,12,15).

Classificagdo | Descrigado
Classificagao clinica (cT)
TX Nio é possivel avaliar o tumor primario.

Tumor clinicamente inaparente, ndo possivel de ser palpado no exame de

Tl toque retal nem observado com técnicas de imagiologia.
Tla Tumo? descoberto incidentalmente na analise histologica em menos de 5%
T1 do tecido. _ ‘ ' . '
T1h Tumor descoberto incidentalmente na analise histologica em mais de 5%
do tecido.
Tumor presente num ou em ambos os 16bulos, identificado por bidpsia por
Tlc . .
agulha (por exemplo, devido a niveis de PSA elevados).
T2 Tumor confinado a prostata. Palpavel no exame de toque retal e observavel
com técnicas de imagem.
T2 T2a | Tumor confinado a uma metade de um l6bulo ou menos.
Tob Tumor envolve mais que metade de um ldbulo, mas esta confinado a esse
l6bulo.
T2¢ | Tumor envolve ambos os l6bulos.
T3 Tumor que se estende através da capsula prostatica.
T3 T3a Extensdo extracapsular (unilateral ou bilateral). Também considerado T3a

se houver identificacdo de invasdo de tecido adiposo na bidpsia.
T3b | Invasdo das vesiculas seminais por parte do tumor.
O tumor esta instalado ou invadindo estruturas adjacentes além das
T4 T4 vesiculas estaminais, tais como o esfincter externo, reto, bexiga, misculos
proximos e/ou parede pélvica.

Classificacdo patologica (pT)
T2 Tumor confinado a prostata.
T3 Extensdo extraprostatica.
T3 T3a Extensdo extrgprostética (unilateral ou bilateral) ou invasdo microscépica
do colo da bexiga.
T3b | Invasdo da(s) vesicula(s) seminal/ais por parte do tumor.
Tumor instalado ou invadindo estruturas adjacentes além das vesiculas
T4 seminais, tais como esfincter externo, reto, bexiga, musculos proximos e/ou
parede pélvica.

Os valores de N variam de 0 a 1, onde NO indica que ndo hé evidéncia de existirem
metastases nos ganglios linfaticos regionais, € N1 indica a existéncia de metastases nos
ganglios linfaticos regionais (tabela 8). (3,6,7,12,14) Entende-se como ganglios
linfaticos regionais todos aqueles que pertence a pélvis, que sdo os ganglios inferiores
a bifurcacdo das artérias iliacas comuns, incluindo os seguintes grupos: pélvico,
hipogastrico, obturador, iliaco e sacral (lateral, pré-sacral, ou promontoério [ex:

Gerotal). (12)
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Tabela 8: Subclassificacdo da por¢cdo N da classificagdo TNM no cancro oncologico
prostatico. Adaptado de (3,7,12,15).

Classificagdo Descricao
NX Ganglios linfaticos regionais ndo foram avaliados.
NO Nao foram detetadas metastases nos ganglios linfaticos regionais.
N1 Foram detetadas metastases nos ganglios linfaticos regionais.

Os valores de M variam de 0 a 1, onde MO indica que nao hé evidéncia de existirem
metastases distantes, ¢ M1 indica a existéncia de metastases distantes. (3,6,7,12,14)
Entende-se como metéstases distantes todas aquelas que se encontra no exterior da
pélvis, podendo estar presentes em ganglios linfaticos ou nao. (12) Pode-se encontrar
nos seguintes ganglios linfaticos: adrtico, iliaco comum, inguinal profundo, inguinal
superficial (ex: femoral), supraclavicular, cervical, escaleno e retroperitoneal. (12) As
metastases nao-nodulares mais comuns sdo as Osseas, mais frequentemente
osteoblasticas que osteoliticas. (12) Metastases no pulmao e no figado sdo geralmente

identificadas mais tarde no desenvolvimento da doenga. (12)

Tabela 9: Subclassificacdo da por¢do M da classificagdo TNM no cancro oncologico
prostatico. Adaptado de (3,7,12,15).

Classificacao Descri¢ao
MO Naio foram detetadas metastases distantes.
M1 Foram detetadas metastases distantes.

Mla | Metastases distantes encontram-se em ganglios linfaticos ndo regionais.
M1 MI1b | Metastases distantes 0sseas.

Mlec Met'fistases , distantes noutros tecidos, simultaneamente ou ndo com
metastases 0sseas.

3. Grau histolégico:

O cancro da proéstata apresenta uma elevada diversidade de apresentacdes, morfologias
e comportamentos clinicos, desde tumores de pequeno volume biologicamente inertes
até tumores agressivos de grau elevado. (16) Este intervalo de variabilidade reforca a
importancia da classificacdo precisa e atempada do tumor. (16) O grau histoldgico ¢
avaliado com recurso ao valor de Gleason. (7,16) E recorrendo as células recolhidas na
bidpsia que se efetua o diagnodstico e classificagdo dos padrdes histologicos,
classificando de acordo com a diferenciagao celular observada. (6,7,12,16) A
classificagcdo ¢ dada pelo valor de Gleason, que consiste na adigao dos graus dos dois

padrdes histoldgicos mais comuns observados em cada amostra da biopsia.

A conferéncia da International Society of Urological Pathology, em 2014, estabeleceu

o sistema de avaliagdo de Gleason. (7) O objetivo seria comunicar o risco associado a
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classificacdo de uma forma mais percetivel ou intuitiva, para doentes e médicos. (7) Os
grupos variam de 1 a 5, estando o grupo 1 associado a0 menor risco € 0 5 com o maior
risco. (3,7,16) A tabela 10 traduz a relagdo entre a grupo, estabelecida pela International

Society of Urological Pathology em 2014, e a valor de Gleason. (3,7,16)

Tabela 10: Sistema de classificagao de grupos de Gleason. Adaptado de (3,7,16).

Grupo Valor de Gleason
1 <6
2 73 +4)
3 7(4+3)
4 8
5 90ull

E importante que esta classificagdo seja efetuada a priori de qualquer tratamento.
(6,7,12,16) A realizacdo de tratamentos drasticamente altera a morfologia e histologia
das células do tecido. (16) Assim a valor de Gleason iria erroneamente considerar o
carcinoma como mais agressivo do que ele na realidade ¢é. (16) Nestes casos ¢ benéfico

que nao se realize esta classificagdo. (16)
4. Expectativa de vida ajustada a comorbilidade (CALE):

O cancro da prostata ¢ usualmente de crescimento lento. (7,17) Tipicamente os doentes
que mais beneficiam de tratamento ativo sdo aqueles que possuem uma expectativa de
vida de pelo menos 10 anos. (7,13,17) A expectativa de vida ajustada a comorbilidade
(CALE), por vezes apenas designada por expectativa de vida (LE) ¢ a estimativa de
anos de vida que o doente possui, ajustados as comorbilidades do doente e ao cancro da
prostata. (7,13,17) E importante apenas realizar o tratamento que os doentes
beneficiem. (7,13,17) Certos tratamentos apenas valem a pena quando os doentes tém
uma expectativa de vida suficientemente alta, pois o beneficio do tratamento pode
apenas se manifestar apos 10 anos. (7,13,17) A expectativa de vida ajustada a
comorbilidade (CALE ¢ particularmente importante porque o numero de
comorbilidades esta entre os preditores mais significativos de sobrevivéncia apos
tratamento de cancro da prodstata. (7,13) Para estimar o CALE, o NCCN recomenda a
utilizagdo de quartis que correspondentes aos quartis da expectativa de vida para cada
idade. (7,13) A colocagdo do doente num quartil auxilia na escolha do tratamento.
(7,13) Existem tratamentos que demonstram mais beneficio em doentes que pertencem

a determinados quartis. (13)
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Diferentes questionarios de comorbilidade ou de prognostico, como o de Charlson, de
Schonberg, o Indice de doengas coexistentes (ADG) valor de Kaplan-Feinstein, podem

ser realizados aos doentes para auxiliar na estimativa do CALE.(7)

A utilizacdo deste tipo de questiondrios permite uma localizag¢do rapida do doente no
quartil/percentil em que se encontra, 0 que nos permite obter uma estimativa rapida da

expectativa de vida e risco de mortalidade que este doente possui. (7,13)

Apods definirmos todos estes critérios, estamos aptos de seguir o algoritmo para a
escolha do tratamento mais indicado para o cancro da préstata localizado (tabela 11).
(7,13)

Tabela 11: Algoritmo para a escolha do tratamento para cancro da prostata localizado

baseado nas diretivas da National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Adaptado
de (1,3,7).

Estadio Valor de Nivel de Risco
Gleason | PSA (ng/mL)
Menos de 3 cores . Muito baixo
.. N . Sim .
<10 positivos, 50 A).posmvo r1SCO
246 por core, densidade de Nio | Baixo risco
PSA <0,15
TlaaT2a 1020 Risco intermédio
> 20 Elevado risco
7 <20 Risco intermédio
> 20 Elevado risco
8all Qualquer Elevado risco
2a7 <20 Risco intermédio
T2be T2c > 20 Elevado risco
8all Qualquer Elevado risco
Risco gﬁl(l;s]? Tratamento
>0 Vigilancia ativa ou Braquiterapia ou EBRT ou Prostatectomia
Muito ~ radical
baixo risco 10 a 20 Vigilancia ativa
<10 Observacgao
>~ 10 Vigilancia ativa ou Braquiterapia ou EBRT ou Prostatectomia
Baixo risco - radical
<10 Observa¢ao
>~ 10 Braquiterapia ou EBRT ou EBRT + Braquiterapia ou
Intermédio - Prostatectomia radical
risco <10 Observacao ou Braquiterapia ou EBRT ou EBRT +
Braquiterapia
Elevado EBRT ou EBRT + Terapia Qe privagéo androgénica.ou EBRT +
£iSCO Qualquer Braquiterapia + Terapia de privagdo androgénica ou
Prostatectomia radical

29



Primeiro o risco ¢ definido e depois o tratamento ¢ escolhido com base no risco
atribuido. (6,7,13) Para a selecdo do tratamento ¢ também importante ter em

considera¢do as caracteristicas, condi¢des e preferéncias do doente. (6,7,13)

Além desta classificagdo, o cancro da préstata também pode ser classificado
relativamente a sua sensibilidade aos androgénios. Classifica-se como sensivel ou nao
sensivel a androgénios que ¢ um indicador de estimulagdo pela testosterona. Isto

esclarece-nos se se podem considerar opg¢des terapéuticas hormonais ou ndo. (2)
2.7 Opgoes terapéuticas/tratamento

O cancro da prostata tende a ser incuravel. (2,6) A doenca evolui para o fenotipo
resistente a castracdo ao longo do tempo. (2) A intervengdo certa feita no momento

certo garante ao doente anos de vida com qualidade. (2,3,7)

Os avangos a nivel diagnostico e terapéutico potenciaram as capacidades dos clinicos
no tratamento do cancro da prostata. Para garantir a aplicacdo 6tima das tecnologias
disponiveis seria ideal a realizacdo de um plano de tratamento personalizado para o caso
particular de cada doente. A escolha da opg¢do terapéutica para cada doente baseia-se
maioritariamente em fatores de prognostico como a natureza e caracteristicas do tumor,
a classificacao obtida aquando do diagndstico, a possibilidade de recidiva/reincidéncia,
as caracteristicas do doente (comorbilidades, idade, etc) e nas preferéncias do doente.
(2,3) E necesséario também ter em consideragdo a localizagdo do tumor e o volume da

prostata. (3,6)

Todas as opgdes terapéuticas atuais envolvem o tratamento da prostata como um todo,
mesmo que o cancro do doente apenas se encontre localizado num foco ou l6bulo. (6)
Sdo de vigilancia ativa, prostatectomia radical, radioterapia (EBRT e braquiterapia),
terapéutica de privacao androgénica e quimioterapia. (2,6,7,18) Tém como objetivo a
cura, mas dependendo da circunstancia também podem ser utilizadas como terapéuticas

adjuvantes ou paliativas. (3,6)

Entre as opgdes terap€uticas atualmente existentes, a terapéutica multimodal, que

consiste numa associa¢ao de terapéuticas, ¢ a que demonstra maior efetividade. (2)

As diversas opgdes terapéuticas para o tratamento do cancro da prostata possuem efeitos
adversos graves que afetam significativamente a qualidade de vida dos doentes. (2,3)

Cada terapéutica tem os seus efeitos adversos caracteristicos, mas de uma forma geral
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existe toxicidade em varios sistemas de 6rgaos, principalmente no trato gastrointestinal
e trato urinario. Ocorre disfuncao sexual, infertilidade. Ha fadiga, queda de cabelo,
neuropatia periférica, redugdo na contagem de células sanguineas, tanto da linhagem
branca como na vermelha, entre outros. (2,3,6,7) Pode ocorrer desenvolvimento de

resisténcias ao tratamento por parte do tumor. (2,3,7)

0 sobre-tratamento € um problema pois as terapéuticas sdo invasivas e possuem efeitos
adversos inevitaveis. (2,3,7) Assim ¢ importante que os clinicos evitem submeter os
doentes a tratamentos desnecessdrios, mas que mantenham sempre a seguranga

oncologica. (2,3,7)

E cada vez mais importante a pesquisa e investigagao de novas terapéuticas, como por
exemplo a terapia génica dirigida, terap€uticas com controlo de alvo (nanotecnologia),
ou a descoberta e desenvolvimento de novas moléculas antineoplésicas, que possuam

um custo-beneficio menor e possuam menos efeitos secundarios. (2)

Existem terapéuticas alternativas, como por exemplo as terapias focais, que mostram
ser vantajosas em doentes com cancro da prostata unifocal ou unilateral. (6) Sao
consideradas terapéuticas experimentais e apenas devem ser realizadas em contexto de

ensaios clinicos. (6)
2.7.1 Vigilancia passiva (WW)

Todos os doentes com cancro da prostata sdo elegiveis. (3) Esta abordagem adequa-se
a doentes com uma expectativa de vida inferior a 10 anos, com doenga localizada

maioritariamente assintomatica. (3)

Trata-se de um conceito paliativo. (6) Nao ha tratamento ativo do cancro. (3,6) Consiste
no tratamento de manifestagdes sintomaticas relacionadas com o cancro. (3,6) O
objetivo ¢ proporcionar conforto ao doente e uma melhor qualidade de vida,

minimizando a toxicidade relacionado com o tratamento. (3,6)
2.7.2 Vigilancia ativa

Consiste num programa estruturado cujas principais técnicas para o controlo da
progressdo do cancro da prostata sdo a monitorizagdo e intervencao. (2,3,7) O seu
objetivo principal ¢ a minimizagao da toxicidade relacionada com o tratamento, sem
prejudicar a sobrevivéncia do doente. (3,6) Apenas sdo efetuacao intervengdes quando

ha um aumento do risco, evidéncia de progressao da doenga, ou quando o doente desejar

31



terapéutica ativa. (6,7) E a melhor opg¢ao no caso de doentes com cancro da prostata de
muito baixo risco ou de baixo risco, doentes com valor de Gleason 1, ou doentes com

esperanca de vida baixa/reduzida. (2,3,6,7)

Também pode ser considerado em doentes nos Gleason valor grupo 2 e grupo 3 com
menos de 50% biodpsias positivas. (7) Considera-se estes grupos de doentes pois o a
probabilidade de progressao do tumor ¢ muito baixa (baixo risco de mortalidade e de

desenvolvimento de metastases). (6)

Tem como critérios de escolha: caracteristicas da doenga, comorbilidades,

esperanca/expectativa de vida, efeitos adversos e preferéncia do doente. (2)

Os fatores utilizados como sinais de risco, para avaliar a progressao da doenga sdo: o

nivel sérico de PSA, progressao clinica e progressao histologica. (2)
Tem diversas vantagens e desvantagens que podem ser observadas na tabela 12.

Tabela 12: Vantagens e desvantagens associadas com o método da vigilancia ativa.
Adaptado de (2,6,7).

Vantagens Desvantagens

e Probabilidade aumentada da metastizagdo do cancro
antes do tratamento.

e Perda da oportunidade de tratamento na melhor
janela temporal.

e Necessidade de terapéutica mais complexa, com mais
efeitos adversos, para tratamento de cancro de maior
dimensdo e mais agressivos.

e Permite a preservacdo da
funcao erétil.
e Reduz o custo do

tratamento. .
. . e Ansiedade aumentada para os doentes.
e Evita realizacdo de g1
L. e Intervencdao médica frequente.
tratamento desnecessario. . . o . .
. e Risco de dor, sangramento e infe¢do devido as
e Permite preservar a

intervengoes e bidpsias frequentes a prostata.

e Intervengdo cirlirgica curativa com dificuldade
aumentada caso ocorra aumento do volume do
cancro.

e 1 em cada 3 doentes tendem a desistir ao fim de 2-5
anos.

qualidade de vida e
atividades normal.

2.7.3 Prostatectomia radical

Prostatectomia radical, ¢ um procedimento cirargico onde ha a remoc¢do total da
prostata. (2,3,7) Diz-se prostatectomia por se remover a prostata, e radical por ser
remocgao total. (2,3,7) Pode ser efetuada com técnica aberta ou técnica minimamente
invasiva (robdtica ou laparoscopica). (2,3,7) A cirurgia robotica ¢ o método mais
comum atualmente. (7) O fator diferenciador na escolha da técnica ¢ a experiéncia do

cirurgido. (3,7)
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Existem algumas complicagdes associadas, tais como incontinéncia, e disfungdo erétil,
que surgem devido ao dano cirurgico efetuado ao esfincter urinario e nervos eréteis.
(2,3,7) A perda de fertilidade também esta associada com esta cirurgia. (2,3,7) Outros
efeitos adversos potenciais incluem hérnia, uretra danificada, ¢ uma pequena
diminui¢do no comprimento peniano. (3,7) A realizagdo deste tratamento resulta num

aumento da morbilidade. (2-4,6,7,13,19)

A prostatectomia radical ¢ recomendada a doentes com doenca localizada de elevado
risco, onde o tumor ainda se encontra restrito a prostata. (2,7) Nao se recomenda para
o tratamento de doentes com doenca de risco intermédio ou inferior devido ao beneficio
ndo ser superior aos riscos. (2,4,6,7,13,19) Os melhores candidatos sdo doentes com
poucos ou nenhumas comorbilidades, com idade inferior a 70 anos, e com cancro
limitado ao 6rgdo. (2) Pode ser realizada em doentes com recorréncia local na auséncia
de metastases, apos estes terem efetuado EBRT, braquiterapia ou outro tipo de

tratamento. (2,7)
2.7.4 Radioterapia

Terapéutica com radiacdo ¢ uma das terapéuticas que efetivamente destroi as células do
cancro da prostata, recorrendo a elevadas radiacdes. (2,20) A terapéutica com recurso
aradiagcdo tem como objetivo direcionar raios de elevada energia ou doses de particulas
diretamente para o local com o tumor que desejamos eliminar, neste caso a prostata,
sem afetar os tecidos normais circundantes. (2) As doses sao calculadas com base no
estadio e conhecimento adquirido sobre a doenca em questdo, neste caso a doenga
oncologica prostatica. (2) E considerada uma boa alternativa a doentes que néio sio bons

candidatos para a abordagem cirtrgica. (2)

Como todas as terapéuticas tem os seus beneficios, mas também possui 0s seus riscos
e efeitos adversos como perda de fertilidade, dano uretral, disuria, urgéncia e frequéncia
urinaria, incontinéncia urindria, prostatite, disfun¢do erétil, efeitos gastrointestinais
incontinéncia fecal e/ou dor retal), embolia pulmonar, enfarte de miocéardio e risco

aumentado de desenvolvimento de cancro da bexiga. (2,3,7)

Existem diferentes técnicas, destacando-se a braquiterapia e a terapia de raio externo.
(2,20) Na braquiterapia a radiacdo ¢ administrada através de sementes inseridas em

zonas estratégicas do corpo. (2,20)
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2.7.4.1 Teleterapia

Terapia de raio externo (EBRT), também denominada de teleterapia, consiste na
emissdo de radiacdo de alta energia, gerados fora do doente, e direcionados ao tecido
prostatico. (2,20,21) E uma técnica ndo invasiva de radioterapia externa que permite a
irradiagao do tecido alvo com doses mais elevadas, enquanto se garante uma menor
emissao dos raios para os tecidos circundantes. (2,6) A dose de radiagdo entregue na
zona alvo ¢ critica na preven¢do da recorréncia e na ocorréncia de melhores resultados

a longo termo. (7)

A tecnologia atual permite um direcionamento tridimensional da radiagdo, o que reduz
os efeitos de toxicidade no tecido saudavel circundante e permite a administragao de
doses mais elevadas de radiacdo. (7) Existem diferentes modalidades de EBRT,
desenvolvidas com o objetivo de aumentar o racio entre a dose no tumor e a dose no
tecido normal circundante. (3,20) Incluem técnicas como radioterapia de intensidade
modulada (IMRT), radioterapia estereotaxica corporal (SBRT), terapia protonica,
Cyberknife (radioterapia estereotaxica + rastreamento de movimento infracional)”,

terapia de arco modulado por volume (VMAT) entre outras. (3,6,7,20,21)

EBRT ¢ tipicamente efetuada em ciclos ao longo de 8 a 9 semanas, com o objetivo de
erradicar o cancro da préstata localizado antes de este evoluir ou metastizar. (7) A dose
tende a ser entre 60 Gy a 80 Gy, dividida em fragdes de cerca de 1,8 a2 Gy por fracao
(convencional) ou 2,5 a 3,4 Gy por fragdo (moderado) ou >3,4 Gy por fragdo (ultra).
(3) Pode ser utilizada para tratar estadios iniciais de cancro ou para tratar a doenga
metastizada. (2) E recomendada para tratamento de cancro da prostata de intermédio a

elevado risco, quando associada com terapéutica de privacdo androgénica (ADT). (2)

A terapéutica com recurso a técnica com dicloreto de radio-223 (Xofigo) permite o
tratamento de doentes refratdrios a terapéutica hormonal. (2) O Xofigo tem a
capacidade/habilidade de mimetizar o célcio, o que faz com que seja seletivamente
absorvido pelas metéstases dsseas. (2) Esta técnica tem um impacto significativo na
sobrevivéncia e recuperagdo de doentes com cancro prostitico metastatico com

metastases 0sseas.(2)

Por outro lado, caso ocorra falha terapéutica e o cancro retorne, a EBRT tende a

dificultar as terapéuticas seguintes, como a prostatectomia radical (cirurgia). (7)
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2.7.4.2 Braquiterapia

Braquiterapia consiste na inser¢ao de fontes radioativas, denominadas de sementes, por
vezes com auxilio de cateteres e de ultrassonografia transretal, diretamente no tumor

(braquiterapia intersticial) ou muito préximo do tumor. (2,18,20)

As duas taxas de administracdo de dose mais comuns sdo a taxa de administragao de
baixa dosagem (LDR) e a taxa de administracao de elevada dosagem (HDR). (2,3) Na
LDR ha a implantagdo permanente de sementes radioativas no tecido prostatico, que
perdem radioatividade gradualmente. (2,3,18) A HDR, a implantag¢do ¢ temporaria, e
possui um maior risco associado, nomeadamente de fuga de radiacao para os 6rgaos e
tecidos circundantes, no entanto possui a vantagem de que o tratamento seja concluido

dentro de um dia ou menos. (2,3)

A braquiterapia ¢ uma técnica invasiva e, como todos os tratamentos, possui riscos
associados de desenvolvimento de efeitos adversos, como incontinéncia em doentes
sem ressec¢ao transuretral prévia da prostata (TURP) e retengdo urinaria aguda.(2,3,6)
Tem também como desvantagem o facto de ser necessario efetuar o procedimento sob
anestesia geral. (2) Tem como vantagens ndo afetar a funcdo erétil, e de possuir uma
toxicidade inferior a EBRT. (2,7) Embora ainda possua riscos de desenvolver
toxicidade nos tecidos circundantes, como toxicidade gastrointestinal, urinaria ou retal,
esta toxicidade ¢ inferior comparativamente a da EBRT. (3,6,7) Muitos dos efeitos

adversos agudos acabam por se resolver sozinhos com o passar do tempo. (3)

E uma técnica vantajosa para controlar a doenga de baixo risco. (3,7,18) Doentes com
cancro da prostata de baixo risco ou muito baixo risco podem efetuar monoterapia ou
terapéutica adjuvante utilizando sementes de iodo-125 (LDR), palddio-103 (LDR),
césio-131 (LDR) ou iridio-192 (HDR). (3,6,7) Assim, ha um controlo do cancro de
forma tao eficaz quanto prostatectomia radical ou EBRT, mas possui menores riscos,

nomeadamente de incontinéncia urinaria e disfunc¢ao erétil. (7)

Na doenga de risco intermédio, dependendo da situacdo, a braquiterapia pode ser

utilizada como monoterapia ou como adjuvante com, por exemplo, EBRT. (3,6,7)

Na doenga de risco intermédio e elevado risco, a braquiterapia ¢ proposta como

adjuvante ou uma dose aumentada em combinagdo com EBRT. (3,6)

Braquiterapia de baixa dose (LDR) e de alta dose (HDR) para o tratamento parcial ou

total da prostata, no cancro da prostata ja sdo tratamentos bem estabelecidos, na sua
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maioria em associagdo com EBRT, podendo também ser utilizada como monoterapia

em determinadas circunstancias. (3,6)

Também se pode efetuar a implantacdo de sementes de iridio-192 (HDR), como
monoterapia ou como escalonamento de dose local, em combinacdo com EBRT. (3,6)
A existéncia de diversas sementes, onde cada uma possui o seu perfil Unico de
radioatividade, permite uma personalizagdao do escalonamento de dose de radiacao
administrada na prostata, adaptada ao doente e as especificidades da doenga que este

possui. Isto torna a braquiterapia numa técnica atrativa. (6)

O procedimento de implantagdo das sementes pode ser dificultado em doentes com
obstrugdo da bexiga, em doentes com prostatas muito pequenas ou muito grandes ou
em doentes que tenham sido submetidos previamente a prostatectomia radical ou outro

tipo de cirurgia da prostata. (7)
2.7.5 Terapéutica hormonal ou Terapéutica de privacao androgénica (ADT)

Terapéutica hormonal, também referida como terapéutica de privacdo androgénica
(ADT) consiste numa tentativa de ndo estimular os recetores androgénicos que se
encontram a superficie das células tumorais, através do bloqueio da producdo de
testosterona e outras hormonas androgénicas. (2,3) Esta ¢ uma opg¢ao terapéutica para

doentes com cancro da prostata classificado como sensivel a androgénios. (2)

E tipicamente utilizada no tratamento de doentes com cancro da prostata avangado e/ou
metastizado (doentes de elevado risco). (2,7) Pode haver associagdo de EBRT ¢/ou
braquiterapia. (7) Nao ¢ aconselhado no tratamento de outros grupos de doentes pois o

beneficio nao supera o risco. (7)

Esta terapéutica esta associada com efeitos adversos a curto e longo termo como
hiperlipémia/dislipidémia, fadiga, osteoporose, resisténcia a insulina, doenga
cardiovascular, hepatotoxicidade, edema, hipertensdao, anemia, ginecomastia e

disfung¢ao sexual. (2,3,7)

Temos como opgdes de castracdo: orquiectomia bilateral, estrogénios, agonistas da
hormona libertadora de gonadotrofinas (agonistas LHRH), antagonistas da hormona
libertadora de gonadotrofinas (antagonistas LHRH) e antiandrégenos esteroides € nao

esteroides. (2,3,7)
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Os inibidores dos recetores androgénicos (ARPis) constituem uma nova classe de

farmacos que permite o tratamento de doentes com CRPC. (3)
2.7.6 Imunoterapia ou terapia bioldgica

A imunoterapia ou terapia bioldgica baseia-se na estimulag@o ou supressdo do sistema
imunitario. (2) No caso do cancro da prostata, existem vacinas terapéuticas desenhadas
para estimular o sistema imunitario para eliminar as células tumorais. (2) Temos como
exemplo a Sipuleucel-T (Provenge), que ¢ uma vacina terapéutica, desenhada para
eliminar células tumorais de cancro avancado e metastatico, que sejam resistente a
terapéutica hormonal. (2) E administrada intravenosamente em 3 doses ao longo de 1
més. (2) Comparativamente a outras imunoterapias, tem menos efeitos adversos, que

sdo mais favoraveis, como febre, nduseas, calafrios e dor muscular. (2)
2.77 Quimioterapia

Quimioterapia, uma das formas tradicionais e mais conhecidas de terapéutica
oncologica, utiliza farmacos antitumorais para inibir o crescimento ou destruir as
células cancerigenas. (2) Para o tratamento do cancro da prostata destacam-se os

seguintes farmacos:

e Docetaxel: é o mais utilizado. (2) E considerado como terapéutica standard de
primeira linha no tratamento de cancro da prostata resistente a castrag@o
(CRPC). (2) E um agente antimicrotubular, causando a apoptose das células
tumorais através da supressao da divisao celular. (2) A metabolizacao hepatica
pelo CYP3A ¢ um requerimento principal para a ativagdo do Docetaxel. (2)
Resisténcias ao Docetaxel tém sido associadas com um aumento da atividade
do gene de resisténcia a farmacos (MDR) 1 gene, que codifica a P-glicoproteina.
2)

e (Cabazitaxel: ¢ um antineoplasico semissintético derivado obtido de varias
espécies de teixo (2) E uma terapéutica de segunda geragdo que tem como
objetivo o tratamento de tumores resistentes ao Docetaxel. (2) Tem como efeitos
secundarios comuns hipotensdo, broncospasmo, insuficiéncia renal, fadiga,
neurotoxicidade, alopecia e eritema generalizado. (2)

e Enzalutamida: ¢ um inibidor do recetor androgénico de segunda geragao. (2) O
seu mecanismo pode ser dividido em trés partes: inibicao competitiva da ligagao

de androgenos aos recetores androgénicos, inibi¢dao da translocagdo nuclear e
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recrutamento de cofatores; e por fim a inibicdo da associagdo do recetor
androgénico ativado ao DNA. (2) A enzalutamida tem como alvos a testosterona
e a dihidrotestosterona. (2) Como efeitos adversos destacam-se a fadiga, astenia,

diarreia e vomitos. (2)
2.7.8 Terapéutica multimodal

Embora se utilizem algumas das terapéuticas faladas anteriormente em monoterapia,
veio-se a concluir que a combinagdo de terapéuticas se torna mais vantajosa e eficaz.
(2,4,5,7) A terapéutica de combinacdo ou terapéutica multimodal demonstra ser uma
estratégia eficaz para o tratamento do cancro da prostata. (2,4,5,7) Em particular, a
combinagdo de tratamento local com tratamento sistémico proporciona um melhor
resultado. (4) Os doentes devem estar sempre informados sobre todas as opcdes de
tratamento disponiveis para o seu caso em particular, incluindo todos os riscos e

beneficios associados, e da possibilidade de utilizagao de uma abordagem multimodal.
(4)

Para o tratamento da doenca oncoldgica prostatica localizada podem ser consideradas
a vigilancia ativa, a prostatectomia radical e radioterapia (EBRT ou braquiterapia).
(2,6,7) No caso de a doenga se encontrar mais avancada podem ser consideradas
radioterapia (EBRT), terap€utica hormonal/terapéutica de privagdo androgénica e

quimioterapia. (2,6)

Com as técnicas atuais de rastreio, ¢ possivel diagnosticar cada vez mais cedo o cancro
da prostata. (4,6) Isto traduz-se num aumento do niumero de doentes, cada vez mais
novos, que apresenta doenga localizada aquando do diagnostico. (4,6,7) Assim ha um
aumento do nimero de doentes que, por possuirem cancro da prostata de baixo risco ou
de muito baixo risco, se encontram a realizar vigilancia ativa. (4,6,7) E recomendado
tratamento ativo a doentes que possuam cancro da prostata de risco intermédio ou

elevado. (4,6)

A estratégia de terapéutica multimodal foi muito desenvolvida relativamente ao
tratamento de cancro da prostata resistente a castragdo (CRPC), entre outras formas de
cancro da prostata. (2) Existe um grande numero de doentes com doenga avangada que
deixam de responder a terapéutica tradicional de privacdo androgénica (ADT),
classificando-os como possuindo CRPC. (5) CRPC ¢ definido como cancro da prostata

que progride clinicamente, radiograficamente ou bioquimicamente, apesar dos niveis
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baixos de testosterona sérica apoOs castracdao. (5) Nao existem farmacos que permitam
tratar o CRPC. (2,5) Assim a estratégia comega pela prevencao da evolugao para CRPC
destaca-se a terapéutica de privagao androgénica (ADT) associada a outras terapéuticas.
(2,5) Estas associacdes destinam-se a doentes de elevado risco e tém como principais
objetivos atrasar ou prevenir a evolucdo da doenga para CRPC e aumentar, com
sucesso, a sobrevivéncia dos doentes. (2,5) As associagdes podem ser ADT + Radiagao,
ADT + Quimioterapia, ADT + Imunoterapia ou ADT + Quimioterapia + Imunoterapia,

entre outras. (2,5)

O cancro da préstata ¢ uma doenca muito heterogénea, o que torna o tratamento com

recurso a terapéutica multimodal promissor. (2,4—6)
2.7.9 Terapéuticas alternativas: Terapias focais

O mundo estd sempre em constante evolu¢do e mudanga, e como tal, além das
terapéuticas ja estabelecidas para o tratamento do cancro da préstata, existem outras
intervengoes que se encontram a ser estudadas. (3,6) Entre estas estao as terapias focais,
nas quais se incluem a crioterapia (CRYO), Ultrassom focalizado de alta intensidade
(HIFU), ablacao focal a laser (FLA), terapia fotodindmica (PDT) e eletroporagdo
irreversivel (IRE) (3,6) Elas destinam-se ao tratamento de cancro da prostata localizado.

(3,6)

Terapias focais sdo todas as intervencdes de tratamento parcial da préstata, incluindo
hemi-ablagdes, ablagdes de quadrante e tratamento de uma lesdo circunscrita. (6) As
terapias focais enquadram-se nos tratamentos poupadores de Orgdos, que visam
minimizar os efeitos adversos e preservar ao maximo a funcionalidade do 6rgao. (3,6)
As terapias focais integram-se nas terapias intervencionais. (6) No contexto do cancro
da prostata, o conceito “intervencional” torna-se algo inevitavel. (6) Uma terapéutica
intervencional € ndo cirurgica, minimamente invasiva, geralmente guiada por imagem
no caso de destruicdo ou inativacdo de malignidades numa zona alvo no tecido,
carateristicamente sem remové-lo. (6) Ha distingdo entre tratamento total e parcial da
glandula. (6) Os tratamentos parciais da glandula podem envolver uma zona lesada

alvo, uma zona focal ou um lobulo. (6)

O papel das terapias focais nao se encontra devidamente definido, mas até agora a
evidéncia demonstra que a utilizagdo estas terapias mostram ser vantajosas no

tratamento de certas populacdes de doentes de cancro da prostata. (3,6) Pensa-se que
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estas terapias fornecem um maior beneficio se utilizadas como terapéuticas adjuvantes.
(6)

Atualmente ndo existe consenso relativamente as indicagdes da utilizagdo destas
terapias no tratamento do cancro da prostata. (6) Doentes com cancro de muito baixo
risco geralmente sofrem mais com o risco de sobre-tratamento do que beneficiam do
tratamento com terapias focais. (6) Nao se recomenda estas intervengdes neste grupo
de doentes. (6) Doentes com cancro de risco elevado ou muito elevado nao
beneficiariam, pois, o cancro ja evoluiu para além do que estas terapias sdo capazes de
tratar, por isso também nao se recomenda estas intervencdes nestes grupos de doentes.
(6) Pensa-se que doentes com cancro da prostata de risco intermédio (HIFU ou CRYO)
e de baixo risco (FLA, PDT ou IRE) podem vir a beneficiar de tratamento com terapias
focais. (6) Existe um dilema entre a procura pela melhor terapéutica de modo a oferecer
o melhor tratamento para alcancar o controlo tumoral, mas que também permita

preservar a qualidade de vida e minimizar a ocorréncia de (6,7)

Diversos estudos de fase I e fase II mostraram resultados funcionais positivos, como
taxas baixas de incontinéncia urinaria e disfungdo erétil, que sdo efeitos adversos

transversais a todos os tratamentos do cancro da prostata. (3,6)

No entanto existe lacunas relativas ao controlo do cancro a longo termo. Existem
limitagdes na precisdo da zona de tratamento calculada. Nao existe consenso
relativamente a indicagdo de doentes para estas terapéuticas. (6,7) Nao existe consenso
acerca das margens de seguranca ou na definicdo do alvo. (6) E estatisticamente dificil
a comparacao entre as diferentes terapias focais. (6,7) A maioria dos estudos efetuados

carecem de um comparador. (6)

As terapias focais sdo um tratamento promissor, mas ¢ necessdrio efetuar mais
investigacao. (6,7) A realizagdo de estudos robustos permitir-nos-a colmatar as lacunas

de conhecimento existentes. (6,7)

E de realcar que estas terapias sdo consideradas como experimentais ¢ devem apenas

ser efetuadas em ensaios clinicos. (6)
2.7.9.1 Crioterapia (CRYO)

A crioterapia (CRYO) ¢ uma técnica térmica, a mais antiga, que ndo € rotineiramente

utilizada para o tratamento do cancro da prostata. (2,6)
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Sabe-se que temperaturas entre -15 °C e -20 °C resultam na suspensao das atividades
celulares, semelhante a hibernagdo. (6) Temperaturas abaixo de -25 °C ¢ que nos
garantem dano celular irreversivel. (3,6) Foi estabelecido que deve-se utilizar

temperaturas abaixo de -40 °C para garantir a morte das células tumorais. (2,3,6)

Para ser possivel administrar uma terapéutica que alcance estas temperaturas no interior
do corpo humano de forma controlada e segura, a crioterapia utiliza o efeito Joules-
Thompson, que descreve as mudangas que ocorrem na despressurizacdo imediata de
um gas sem que este interaja com o ambiente. No caso particular da crioterapia, os
métodos mais recentes utilizam géas pressurizado para ativamente congelar (Argon) e
descongelar (Hélio). (6) O gas ¢ administrado através de cateteres/sondas,
estrategicamente introduzidas cirurgicamente, de modo a que o tratamento seja mais
preciso, e de forma a reduzir o dano aos tecidos circundantes. A formagdo de uma “bola
de gelo” na fase de congelamento, ocorre lise das células devido a cristalizagdao
intracelular que resulta na desintegracdo celular, denominada de rutura por
congelamento. O sucesso da crioterapia depende de varios parametros: temperatura
nadir (temperatura mais baixa atingida no processo), velocidade de congelamento,

duracdo de congelamento e o numero de ciclos congelamento-descongelamento. (3,6)

Este método esta associado a alguns efeitos adversos como incontinéncia e retengao
urinaria, disfuncdo erétil, fistula e dor retal. (2,3) Para preven¢do da ocorréncia de
alguns destes efeitos adversos pode ser colocado um aquecedor uretral, para proteger a
uretra e estruturas vulneraveis como o esfincter da uretra. Também podem ser utilizados
termopares para monitorizar a temperatura junto ao reto. E possivel a monitorizagdo da
terapéutica em tempo real através de sonda de ultrassons pois a “bola de gelo” formada
tem uma excelente visibilidade. (6) Com uma boa técnica e monitorizagdo ¢ possivel

realizar esta intervengao € minimizar ao maximo os efeitos adversos. (3,6)
2.7.9.2 Ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU)

Ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU) ¢ uma técnica que utiliza calor para
causar a lise das células tumorais. (3,6) Esta técnica consiste numa transferéncia de
energia sonora, que gera calor de fricgao com base no principio de uma lente convexa.
(3,6) Utiliza um transdutor esférico, que converge as ondas de ultrassons num ponto
focal de modo a criar uma coagulagdo nas células alvo, que provoca necrose via efeito

térmico. (6) Esta conversdo de energia mecénica e a cavidade inerte gera temperaturas
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de 80 °C a 100 °C, o que resulta na lise do tumor, secundaria a necrose coagulativa
irreversivel. (3,6) A area onde as ondas convergem tem uma dimensdo de 1x10 mm

com forma oval. Ao sobrepd-las ¢ possivel aumentar o volume da area a ser tratada. (6)

Esta terapéutica consiste numa sequéncia de ciclos de aquecimento de 3 segundos
seguidos de ciclos de arrefecimento de 6 segundos. E possivel a utilizagio de
ressonancia magnética (MRI) para guiar o tratamento, de modo a identificar as zonas
alvo e auxiliar na colocagdo e orientagdo das sondas de ultrassons endorretais, bem

como monitoriza¢ao em tempo real. (6)

E de destacar as vantagens deste método como monitorizagao em tempo real, ajuste
livre da area de tratamento durante o procedimento e precisdo na delineacao da area a
ser tratada. Esta precisdo oferece a seguranga de permitir distanciar a area a ser tratada

da rede neurovascular. (6)

Por outro lado, como limitagdes do HIFU temos o edema gerado pela hipertermia,
alteracdo da posi¢ao da prostata durante a intervencdo, a necessidade de reajuste do
sistema durante o procedimento, e a dissipacdo de energia a medida que a intensidade
das ondas diminui com a distancia. (6) O intervalo de comprimento dos sistemas
disponiveis ¢ de 40 a 60 mm, o que limita o tratamento por HIFU a préstatas de grandes

dimensdes. (3,6)

A existéncia de anormalidades anatdmicas retais impossibilita a realizacdo desta
técnica. (6)

2.7.9.3 Ablacio focal a laser

A ablagdo focal a laser (FLA) ¢ uma técnica de ablacdo térmica. O objetivo ¢ gerar
coagulacdo através do aquecimento rapido do tecido alvo, efetuado através do laser.
Para efetuar este aquecimento sdo inseridas fibras via transperineal. Sdo utilizados

comprimentos de onda de 800 nm a 1100 nm. (6)

A existéncia de algumas alteracdes anatdmicas retais impossibilita a utilizagdo desta

técnica. (6)
2.7.9.4 Terapia fotodinidmica (PDT)

A terapia fotodindmica ¢ uma técnica nao termal. O seu mecanismo consiste na
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que provocam trombose e obliteram

0s vasos sanguineos presentes na area de tratamento. Baseia-se na interacdo entre trés
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elementos: o oxigénio presente no tecido, um agente fotossensibilizante administrado e

a luz transmitida por fibras laser intraprostaticas inseridas transperinealmente. (6)

O agente fotossensibilizante pode ser administrado por via oral (acido aminolevulinico
ou motexafino de lutécio) ou por via IV. O TOOKAD soltivel permite também inje¢ao
direta na prostata, mas esta requer uma colocacdo exata. O agente mais utilizado ¢ a
padeliporfina (WST-11). O comprimento de onda da luz administrada tem de ser

ajustado de acordo com os requisitos especificos do farmaco utilizado. (6)
2.7.9.5 Eletroporacio irreversivel

A eletroporacao irreversivel (IRE) ¢ uma técnica ndo termal que utiliza um campo
elétrico para aumentar a permeabilidade da membrana celular de modo a formar
permanentemente nanoporos, que resultam em apoptose. A apoptose induz a fagocitose

por células do sistema imunitario. (6)

A frequéncia, duracdo e intensidade do campo elétrico determinam se a eletroporacao
¢ reversivel ou irreversivel. Sdo inseridas sondas monopolares transperinealmente para

aplicarem o campo elétrico. (6)

Esta técnica permite uma boa conservagao dos tecidos adjacentes ao tumor, como a rede
neurovascular, o que na préstata resulta numa elevada taxa de conservagdao da
capacidade erétil. Esta técnica ndo permite monitorizagdo em tempo real pois nao ¢

possivel observar a zona de tratamento através de técnicas de imagem. (6)
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3 Braquiterapia

Braquiterapia ¢ um tipo de radioterapia, e consiste na administracdo de uma dose
elevada de radiacao diretamente ao tumor, de forma a apenas afetar o tecido tumoral e
o erradicar, salvaguardando ao méximo os tecidos normais circundantes. (1,2,6,20-22)
Isto permite a administracdo de doses elevadas que ndo seria possivel com outras
formas de radioterapia. (1,20,22) Tal ¢ efetuado através da inser¢do de fontes
radioativas, denominadas de sementes, ou de cateteres, em locais estratégicos no
interior ou muito perto do tecido alvo. (1,2,20) O tecido alvo podera ser tecido tumoral
ou o leito tumoral no poés-operatorio. (1,20) Caso seja o tecido tumoral, as
fontes/sementes, ou cateteres secundariamente carregados com fontes radioativas,
podem ser colocados diretamente no tumor (braquiterapia intersticial) ou muito

proximo do tumor. (20,21)

O indice terapéutico entende-se como a relacdo entre a dose necessaria para obter o
efeito terapéutico necessario e a quantidade que causa de efeitos adversos toxicos. (20)

Baseia-se nas diferentes respostas entre os tecidos normais e tumorais. (20)

O objetivo desta terapéutica € causar morte celular das células tumorais. (1,2,6,20) O
principal alvo ¢ a cadeira de DNA, e se estas cadeias ndo forem reparadas, o dano no
DNA vai levar a que ocorra morte celular direta, redistribui¢do do ciclo celular e

alteragdes do microambiente. (20)

As células tumorais t€ém uma menor capacidade de reparacdo das cadeias de DNA
comparativamente as células normais dos tecidos. (20) E de realgar que o tratamento
com radiacdo pode levar ao desenvolvimento de efeitos adversos agudos ou sequelas

funcionais em diversos 6rgaos e tecidos, devido ao dano infligido ao DNA. (1,2,20)

Assim a técnica perfeita teria de ser capaz de aplicar doses terapéuticas ao tumor que
fossem baixas o suficiente para minimizar o risco de desenvolvimento de efeitos
adversos nos o0rgaos e tecidos circundantes, mas altas o suficiente para garantir a morte

das células tumorais. (20)

Previamente a colocagdo das fontes radioativas (sementes) € realizado um estudo com
recurso a técnicas de imagem para planear o processo de dosimetria. Este processo
consiste em decidir que fontes serdo utilizadas e durante quanto tempo elas irdo ficar

colocadas no doente, de modo a atingir doses suficientemente elevadas para tratar o
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tumor, sem exceder doses que coloquem os 6rgaos e tecidos circundantes em perigo.

(20)

A implantacdo das sementes ¢ efetuada com recurso a técnicas de imagem, durante e
apods o procedimento de inser¢do, para auxiliar a colocagdo e permitir um planeamento
adaptativo em tempo real de modo a garantir uma distribuicdo de doses altamente
homogéneas. (1,2,20) Pode ser necessario recorrer a cateteres para auxiliar a inser¢ao
das fontes no procedimento cirurgico. Em algumas situagdes, a colocagdo precisa
perioperativa dos cateteres de braquiterapia pode necessitar de apoio de médicos

especialistas do 6rgao ou tecido em causa. (20)
3.1 Radioisdtopos

Originalmente, o Radio (Ra) foi o primeiro isétopo utilizado em terapéutica, para o
tratamento de carcinomas da pele. (1) Atualmente ja4 ndo ¢ utilizado, tendo sido

substituido por outros radioisétopos com perfis de seguranca mais favoraveis. (1)

Os radioisotopos decompdem-se e emitem radiagdo, podendo esta ser na forma de
particulas alfa, beta ou raios gama. (1) Estas particulas ou raios interagem com o DNA

das células vivas, que o danifica e leva a morte celular. (1)

A unidade aqui apresentada para quantificacao da radiacdo ¢ o Gray, de abreviatura Gy.

Esta ¢ uma unidade que define a quantidade de radiagdo que ¢ absorvida pelo tecido.

A taxa de administracdo da dose na braquiterapia varia conforme as caracteristicas do
radioisotopo, segundo a quantidade de radiagdo absorvida pelo tecido ao longo do

tempo, que pode ser:

e Taxade administra¢do de dose elevada (high dose rate - HDR): dose de radiagao
administrada superior a 12 Gy/h;

e Taxa de administracdo de dose baixa (low dose rate - LDR): dose de radiagdo
administrada entre 0,4 Gy/h e 2 Gy/h;

e Taxa de administragdo de dose muito baixa (very low dose rate - vLDR): dose

de radia¢do administrada inferior a 0,4 Gy/h. (1,2)

Além disto, a taxa de administra¢do também pode ser classificada quanto a forma que

¢ administrada:

e [rradiacdo continua com taxa de administracao baixa (VLDR ou LDR); sdo

utilizadas sementes radioativas, implantadas permanentemente. Elas permitem
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a administragdo de uma dose baixa, constante, ao longo do tempo. O tratamento
da-se ao longo de semanas e meses. Durante o tratamento o doente vai para casa
e vive a sua vida normal com as sementes implantadas, o que pode gerar alguns
problemas relativos a protecdo contra radiagdo por parte dos cuidadores. (3)

e [rradiacdo fracionada com taxa de administracao elevada (HDR); sdo utilizadas
fontes radioativas que permitem a administragao de elevada dose num curto
espago de tempo. Tipicamente as sementes, ou cateteres posteriormente
carregados com as fontes radioativas, sendo que estas apenas permanecem no
corpo do doente na duragdo do tratamento. (2,21,22) Sdo retiradas no fim do
procedimento, antes do doente ir para casa. (2,22) O tratamento ¢ de curta
duragdo, na casa dos minutos. (2,3) HDR ¢ maioritariamente realizada em
tratamentos multifracionais, embora haja certos casos, como no cancro do
figado, onde o tratamento unico mostra ser vantajoso € ¢ uma op¢ao terapéutica.
(22)

e [rradiacdo pulsada com taxa de administragdo de baixa dose, repetida em
intervalos regulares (por exemplo de hora a hora) com a duragao de até alguns
dias (taxa de dose pulsada - PDR). (1,20) Simula a administracdo LDR através
da administracdo regular de pequenos pulsos de HDR. (1)

Cada modalidade de administracdo possui as suas vantagens e desvantagens, e deve ser

escolhida com base na individualidade e particularidade clinica de cada doente. (1,2,22)

A braquiterapia de dose elevada (HDR) ¢ mais conveniente para o doente, em certas
circunstancias, devido a possuir menor duragao de tratamento, que potencialmente leva
a um menor numero de complicagdes, tais como tromboembolismo venoso. (1,22)
Temos como exemplo a braquiterapia do cancro do colo do utero/cervical, cuja
terapéutica requer administragao ao longo de 24 horas ao utilizar Césio-137 (LDR), mas
se for efetuado com Iridio-192 (HDR) o tratamento tem duragdo inferior a 10 minutos.
Ao alterar a taxa de administragdo de dose de LDR para HDR, a dose total deve ser

reduzida para ter em consideragdo pelo efeito bioldgico aumentado da HDR. (1)

Varios is6topos com propriedades especificas em termos de semi-vida e energia podem
ser usadas, sendo que os mais utilizados na braquiterapia moderna sao: Iridio-192,
Cobalto-60, Iodo-125, e Paladdio-103. (1,20) Na tabela 13 ¢ possivel verificar as
diferentes caracteristicas e propriedades de cada radioisétopo e as suas utilizagdes

terapéuticas.
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Tabela 13: Propriedades dos isdtopos radioativos utilizados em braquiterapia. Adaptado

de (3,9, 21).
Half
: Tempo Tipo de Enef g Vel Utilizagoes
Is6topo de .| terap€utica Layer Dose Rate -
.. emissao \ 1 Terapéuticas
semivida média of Lead
(mm)
L 1 Alfa, o
Radio- 1626 beta ¢ 830 keV 16 LDR Ja ndo ¢ utilizado em
226 anos terapéutica.
gama
Cobalto- 5,26 1,17; 1,33 g
60 Anos Gama MeV 11 HDR Intracavitaria.
Implantes intersticiais
Nio permanentes
Césio-131 | 9,7 dias | Gama 30,4 keV . vLDR Por exemplo: prostata,
conhecido
mama, cabeca ¢
pescoco, pulmao.
Braquiterapia
intracavitaria LDR
Césio-137 | 30anos | Gama | 662keV | 3128 Lpr | Por exemplo: colo do
utero/cervical.
Raramente  utilizado
atualmente.
Implantes intersticiais
Iodo-125 | 59,6 dias | Gama 28 keV 0,025 vLDR permanentes.
Por exemplo: prostata.
Iridio-192 | 74,2 dias | Gama | 380 keV 6 | HDR/PDR | TPR/PDR intersticial
€ 1ntracavitaria.
Estroncio- 28,8 Placas utilizadas para
90 anos Beta 2,27 MeV <1 HDR tratamento de lesdes
ftrio-90 | 2,7 dias oculares superficiais
Ruténio- | 1,02 Beta | 3,54MeV | 328 HDR | Placas.
106 anos
Pa}e(l)célo— LDR Cancro da prostata.

3.2 Utiliza¢oes principais

A terapéutica com braquiterapia requer facilidade de acesso direto ao tumor pelo

exterior, podendo ser utilizada no tratamento de diversos tumores. (1,20) Destes

destacam-se cancro da proéstata, cancro do colo do utero, cancro endometrial, cancro

retal, cancro da mama, cancro do figado, cancro nos pulmdes, cancro na pele e cancro

nos oOrgaos reprodutores externos, onde a terapéutica com braquiterapia tem

demonstrado ser promissora ou ja € utilizada rotineiramente. (1,20-23)

Destacam-se trés utilizagdes

terapéuticas principais

da braquiterapia,

como

monoterapia, terapéutica adjuvante ou multimodal, ou como cuidados paliativos.

(1,20,21)
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e Terapéutica curativa:
o Como monoterapia;
o Como terapéutica adjuvante ou multimodal:

* Conjugacao com EBRT: dose de foco elevada de reforco ao
tumor primario apos radioterapia de feixe externo (EBRT) —
cancro da prostata de elevado risco, cancro do colo do utero, que
sdo tumores que necessitam de doses elevadas para se obter a
cura;

* Conjugacdo com cirurgia: tratamento do leito tumoral apods
cirurgia — cancro de mama;

= Conjugacao com quimioterapia;

* Conjugacdo com multiplas outras terapéuticas num plano de
terapéutica multimodal;

e Como parte integrante de cuidados paliativos no tratamento de metastases

sintomaticas. (1,3,20,21)
3.3 Vantagens da braquiterapia

A braquiterapia tem a capacidade de competir até com as técnicas mais avangadas de
EBRT, principalmente devido a capacidade de conseguir concentrar doses mais

elevadas num ponto alvo. (21)

A especificidade da braquiterapia ¢ que esta permite a administragao de doses muito
elevadas diretamente ao tumor, a0 mesmo tempo que mantém os limites de tolerancia
dos tecidos normais circundantes. (1,20) Ou seja, ha um decréscimo rapido da dose a
medida que se aumenta a distancia da fonte, que se encontra implantada no tumor, o
que se traduz numa minimizagao da dose integral de exposi¢ao nos tecidos circundantes

normais e saudaveis. (20)

De forma geral a braquiterapia permite a diminui¢cao da morbilidade a longo termo. As
outras opg¢des terapéuticas tendem a ser mais invasivas e t€m um maior risco de infe¢ao
e de dor perioperativa, além de também possuirem um maior risco de o doente
desenvolver sequelas permanentes que diminuem a sua qualidade de vida. Isto destaca-

se nos cancros da cabega e pescoco, cancro do canal anal, ou cancro de mama. (20)

Comparativamente a radioterapia externa (EBRT), ha uma diminui¢do significativa do

volume irradiado, que nos permite um resultado funcional a longo prazo, com potencial
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para uma menor fibrose global dos tecidos, sendo esta um dos mecanismos subjacentes
da disfuncdo dos oOrgdos. A radioterapia externa (EBRT) requer a consideracdo de
margens de incerteza adicionais devido a variabilidades como movimentagdo dos
orgdos e tecidos, de modo a garantir que a radia¢do atinge todo o tumor com sucesso.
No caso da braquiterapia, tais margens nao sao necessarias, pois as sementes/fonte de
radiacdo move-se juntamente com o tumor, garantindo a irradiagao total do tumor com

sucesso. (20)

A braquiterapia permite que o tratamento seja feito em poucos dias, contrariamente aos
esquemas fracionados de tratamento da radioterapia externa (EBRT). A diminui¢ao do

tempo total de tratamento € clinicamente relevante especialmente em tumores em

proliferacdo, pois permite uma restri¢ao rapida da replicacdo das células tumorais. (20)

Relativamente a prostatectomia radical, que ¢ uma técnica invasiva, a braquiterapia ¢
minimamente invasiva, podendo ser realizada em ambulatério, sem necessidade de
internamento do doente, sob anestesia epidural, e uma menor incidéncia de

incontinéncia urinaria. (20)
3.4 Desvantagens da braquiterapia

Ocorrem reagdes agudas resultantes da exposicao a doses elevadas de radiacdo, como
inflamacao e irritagdo no local de tratamento. Estas reagdes sdo frequentes e possuem

intensidade variavel, dependendo da dose, local e volume tratado. (20)

A braquiterapia ¢ uma técnica menos invasiva que a prostatectomia radical, mas nao
deixa de ser invasiva. Ela requer um procedimento cirurgico para a colocagdo das fontes

radioativas. (20)

Um fator determinante do sucesso do tratamento ¢ a qualidade da implantagdo, que ¢
um parametro fulcral na consideracdo do indice terapéutico. O posicionamento
inadequado resulta no comprometimento do sucesso terapéutico, onde a dose
administrada ao tumor ndo € a correta. Pode ser administrada uma dose insuficiente ao
tumor e/ou uma dose excessiva resultando em toxicidade indesejada aos tecidos e
orgdos circundantes. A experiéncia do cirurgido impacta diretamente a qualidade da

implantacdo. (20)

Devido aos problemas logisticos inerentes a braquiterapia e a necessidade de

experiéncia elevada por parte do cirurgido para a correta implantagdo das sementes, ha
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uma tendéncia para se optar por técnicas alternativas com implementacao mais facil e

de menor custo sem comprometer a eficacia. (20)
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4 Braquiterapia na doenca oncologica prostatica

A braquiterapia permite a administracdo de doses muito mais elevadas que aquela que
se pode administrar de forma segura através de outras técnicas de radioterapia. (20) A
administracdo de uma dose mais elevada de radiagdo resulta na melhoria da

sobrevivéncia sem progressao bioquimica no cancro da prostata. (20)

Antes de se considerar a utilizacdo da braquiterapia, ¢ necessario avaliar os doentes

quanto a compatibilidade com esta modalidade de terapéutica. (1)

No contexto do cancro da prostata, a braquiterapia pode ser utilizada em monoterapia,
como terapéutica adjuvante, como refor¢o apé6s EBRT, ou como parte de terapéuticas

multimodais. (1,3,20,21)

A utilizagdo da braquiterapia no tratamento da doenca oncologica prostatica face a
outras terapéuticas, ¢ que esta permite reduzir ou evitar a manifestacao de efeitos
adversos muito frequentes no tratamento deste cancro, como incontinéncia urinaria,
disfuncdo erétil e proctite. (1,20) Isto reflete-se diretamente na qualidade de vida do
doente. (1,20) Caso ja haja a manifestacdo de sintomas urinarios significativos, outras

abordagens como a cirurgia podem ser preferiveis. (20)

Em termos de duragao, a braquiterapia vLDR ¢ efetuada ao longo de varios meses. Pode
ser efetuado com sementes de lodo-125, Paladio-103 ou Césio-131, permanentemente

implantadas. (1,3,20)

O radioisotopo mais frequentemente utilizado em braquiterapia HDR ¢ Iridio-192. (1)
(3) Braquiterapia HDR permite o tratamento de prostatas com uma dimensdo superior,
comparativamente a braquiterapia LDR. (1) Braquiterapia HDR também permite o
tratamento de doentes com propagacao extracapsular ou invasao da vesicula seminal
(doenga T3a e T3b). (1) A braquiterapia HDR ¢ tipicamente fracionada ao longo de
varias sessoes. (20) Ela consiste na inser¢do de cateteres em locais previamente
planeados para a colocagdo de fontes radioativas, que sdo removidas no fim da sessao.
(20) Esta técnica ¢ principalmente utilizada em combinacdo com EBRT, como um

reforgo. (3,20) Também ¢ utilizada como monoterapia. (3,20)
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4.1 Implantaciao das sementes

Na braquiterapia LDR, a implanta¢do das sementes deve ser idealmente efetuada numa
sO etapa, com planeamento em tempo real. O doente encontra-se consciente, sob
anestesia local, e as intervencdes sao realizadas com recurso a ultrassonografia
transretal. Também pode ser efetuada em duas etapas, onde primeiramente ha um
estudo de volume com recurso a técnicas de imagem, e numa segunda etapa ¢ efetuada

a implantagao sob anestesia geral. (1)

Nos dois métodos temos como objetivo a criagdo de um plano inicial detalhado com o
nimero e posi¢des exatas das sementes. Na implantacdo, a sonda de ultrassonografia
transretal ¢ utilizada para delinear o volume alvo critico (CTV), a posi¢do do reto e da
uretra, e auxiliar no correto e exato posicionamento das sementes, como € possivel

observar nas figuras 2 e 3. (1)

Prog. 1.:7/A..G 5 mm

I

Figura 2. Imagem de sonografia transversal das sementes implantadas na prostata. E
possivel observar o volume-alvo critico a vermelho, o reto a azul e a uretra a verde. Os
circulos preenchidos indicam a posi¢ao das sementes, € os circulos vazios indicam o
trajeto da agulha. O arco pubico encontra-se delineado a roxo. Adaptado de (9)

As sementes podem ser implantadas de diversas formas: individualmente, em
filamentos ou numa combinagdo de ambos. A utilizagdo da ultrassonografia transretal
permite que o plano seja adaptado durante o procedimento de implantagdo, dependendo

do posicionamento das sementes implantadas. Recomenda-se a realizacdo de uma CT
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scan, ou alternativamente ressonancia magnética, aos 30 apos implanta¢do para
confirmar as posi¢oes das sementes e assegurar a administracao da dose correta na zona
alvo. Caso a dosimetria demonstre que a dose entregue ¢ sub-6tima, pode ser necessaria

a realiza¢do de um procedimento para inser¢do de sementes adicionais. (1)

Figura 3. Insercao das agulhas para implantagdo das sementes. As agulhas sao inseridas
utilizando ultrasonografia transretal e uma grelha para garantir replicacdo exata das
agulhas no plano original. Adaptado de (9)

4.2 Monoterapia

A utilizag¢do da braquiterapia em monoterapia baseia-se numa estratégia de poupanga
de orgdos. (1,20) E uma técnica minimamente invasiva, conservadora e permite evitar
a realizacdo de cirurgias mutilantes que afetam a qualidade de vida do doente. (1,20) E
apropriado apenas para tratamento da doenga localizada, com pequenos tumores de facil
acesso para a implantagio das sementes. (1) E necessario ter em conta a compatibilidade
dos doentes com esta modalidade de terapéutica. (1,20) E necessario considerar os
critérios de qualificacdo relacionados com o tumor, a expetativa estimada de vida, o
volume da prostata (que deve ser inferior a 50 cm?), se existem sintomas urinarios pré-

existentes, defeitos anatomicos e que comorbilidades ¢ que o doente possui, pois,
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doencas inflamatérias intestinais sdo uma contraindicacdao. (1,20) Estes critérios

permitem guiar o tratamento e maximizar o indice terapéutico. (20)

A braquiterapia vLDR demonstra bons resultados no tratamento de doentes com cancro
da proéstata de baixo risco, risco baixo-intermédio como monoterapia. (1,20) A dose

padrao para a monoterapia com braquiterapia vLDR ¢ de 145 Gy.(1)

A braquiterapia LDR ¢ considerada como op¢ao em doentes com cancro da prostata de
risco intermédio favoravel (Gleason valor de 7 com PSA<10 ng/mL, ou Gleason valor
6 com PSA 10-20 ng/mL). O radioisétopo mais frequentemente utilizado em LDR ¢

Iodo-125, e menos frequentemente o Paladio-103. (20)

A monoterapia com recurso a braquiterapia HDR apresenta um bom perfil de seguranga
e eficidcia no tratamento de doentes com cancro da préstata de risco intermédio

favoravel. (1) A dose administrada seria de 43.5 Gy em 6 fracdes. (1)

Relativamente a doentes de elevado risco, ¢ necessario investigar mais se realmente ¢
benéfico omitir a utilizacdo de EBRT e de outras terapéuticas nestes doentes. Tudo

indica que estes doentes beneficiam mais de uma abordagem multimodal. (1)
4.3 Terapéutica de reforco

A braquiterapia pode ser utilizada como refor¢o para aumento de dose, quando
associada com EBRT. (1) Esta pratica leva a uma melhoria na sobrevivéncia em
relapso. (1) Pode ser feita com recurso a LDR (implante permanente) ou HDR. (1) Tem
potencial para beneficiar doentes de risco intermédio e de risco elevado. (1) Foi
demonstrado que braquiterapia HDR, com uma dose utilizada de 45.5 a 54 Gy em 7 a
9 fragdes numa duracdo de 4 a 5 dias, com terapéutica neoadjuvante de privagao

androgénica, demonstra bons resultados. (1)
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5 Utilizacado da braquiterapia na doenca

oncologica prostatica no mundo

No Japdo, a braquiterapia HDR comegou a ser efetuada em 1995. E utilizada como
monoterapia, como boost para EBRT, ou em combinacdo com outras terapéuticas.
(18,24) A implantacdo permanente de sementes (LDR) deve seguir as diretivas, da
Japanese Society of Radiation Oncology (JASTRO), Japanese Urology Association
(JUA), e a Japan Radiological Society. A diretivas maioritariamente ditam que
parametros de seguranca devem ser cumpridos, incluindo as qualificacdes das
institui¢des e profissionais de saude. O tratamento deve ser efetuado numa sala
certificada para braquiterapia. (2) A instituicdo deve possuir um radio-oncologista
aprovados pela JASTRO e um urologista aprovado pela JUA, ambos a tempo inteiro.
(18) O Japanese Prostate Permanent Seed Implantation Study Group, formado em 2004,
efetua anualmente uma conferéncia com o objetivo de partilhar informacao e melhor a
braquiterapia LDR no Japao. (18,24) Todos os profissionais de satde envolvidos na
pratica clinica da braquiterapia LDR sdo encorajados a participar nestes congressos.
(18) A braquiterapia LDR ¢ utilizada como monoterapia, ou em combinag¢do com
outras terapéuticas, como EBRT. Ao longo dos anos, com base nos dados obtidos,
foram desenvolvidas abordagens para melhorar os resultados. (18,24) Por exemplo,
para evitar a migracdo das sementes, foram desenvolvidas técnicas com sementes
interligadas (2012). Também foi desenvolvido um sistema de sementes personalizado
que combina sementes, conetores e espacadores denominados ligagdes personalizadas

contruidas sob medida intra-operativa (IBCL). (18)

Atualmente, desde 2012, a braquiterapia ¢ cada vez menos utilizada no Japao face a
grande evolugdo tecnoldgica que permitiu um avango em outras modalidades
terapéuticas como prostatectomia robotica e tecnologias EBRT, que agora apresentam

um melhor perfil de seguranga e reprodutibilidade. (18,24)

No Reino Unido e Irlanda ¢ efetuada braquiterapia HDR e LDR, tanto como
monoterapia, como refor¢o ou em combina¢do com outras terapéuticas. Cada centro
possui a sua especialidade dentro da braquiterapia. Os centros colaboram entre si de

modo a oferecer o melhor tratamento para os doentes. A técnica mais utilizada recorre
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a monitorizacao em tempo real. Observou-se uma tendéncia de reducao de utilizagao

de braquiterapia LDR mas um aumento na utilizagao de braquiterapia HDR. (25)

A incidéncia do cancro da préstata tem aumentado em muitos paises asiaticos, incluindo
a India. Existe uma menor incidéncia comparativamente com paises desenvolvidos,
como o Reino Unido e Estados Unidos da América, mas a mortalidade associada ao
cancro da prostata ¢ muito superior. A populagdo tem um acesso restrito a cuidados de
saude, e consequentemente a rastreios. Praticamente ndo ha detecdo de cancro de baixo
risco, pois também ndo existem programas de rastreio de cancro da prostata. E visto
como tendo baixa prioridade em termos de satide publica no pais. (26) O diagnostico
tende a ser secundario a sintomatologia, onde >80% dos doentes apresenta doenca
avangada. As diretivas internacionais tém muito pouca representacio da etnia indiana-
asiatica. Existe falta de diretivas nacionais. E necessério elaborar diretivas nacionais
que tenham em conta as particularidades desta etnia e que reconheca os desafios e
solugdes para o tratamento do cancro da prostata na India, no contexto de grande
diversidade socioeconomica. Nas Ultimas duas décadas houve um crescimento na
utilizagdo e radioterapia. O papel da braquiterapia LDR e HDR tem sido estudado,
principalmente em combinagdo com EBRT. Mas nenhum tipo de braquiterapia ¢
rotineiramente utilizado na India para o tratamento de cancro da prostata. Isto atribui-
se principalmente a falta de infraestrutura e falta de programas especificos de treino em
braquiterapia para o tratamento de cancro da prdstata. Mas braquiterapia HDR ¢

utilizada para outros tipos de cancro. (26)
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6 Conclusoes

O cancro da prostata ¢ uma doenga que tem uma taxa de incidéncia que aumenta com a
idade, logo como a expetativa media de vida estd a aumentar € com o desenvolvimento
das técnicas de diagndstico, tem se verificado um aumento significativo dos casos

detetados.

Estima-se, no entanto, que o numero real de casos podera ser bastante superior, uma
vez que o estigma e desconforto associado ao rastreio (toque rectal) iniba possiveis
pacientes. Por outro lado, nos paises menos desenvolvidos, em que o acesso a
tecnologias e cuidados de satde ¢ menor, dificulta o rastreio, essencial para diagndstico

e tratamento atempados.

Foi ja demonstrada a associacdo entre diversos genes e o desenvolvimento desta
doenga, confirmando-se uma componente hereditaria, pelo que campanhas de
informagdo e bases de dados clinicos atualizadas poderdo desempenhar um papel

fundamental na detecdo precoce desta patologia.

A escolha da terapéutica adequada, depende da evidéncia clinica do diagndstico, da

avaliacdo do binomio beneficio-risco e também da opgao preferencial do doente.

A braquiterapia no cancro da prostata apresenta ser uma boa alternativa terapéutica,
particularmente em tumores localizados, embora possua limitagdes a nivel de

infraestrutura necessaria e experiéncia da equipa clinica.
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