CANCER DE PROSTATA AVANCADO

Diretrizes da AUA/SUO (Alteracao 2023)
Objetivo

O cancer de préstata é a malignidade de 6rgao sélido mais
comum em homens nos Estados Unidos e se mantém como a
segunda causa de o6bitos por cancer nessa populacdo. Embora
o cancer de prostata metastatico ainda seja uma doenca
letal, melhorias na sobrevida global por meio de terapias
de combinagdo resultaram em um ressurgimento em todo
0 cenario para médicos que atendem homens com cancer
de prostata metastatico avancado. As mortes por cancer de
préstata costumam resultar da progressdo do cancer de prostata
metastatico resistente a castracdo. Historicamente, a sobrevida
mediana para homens com cancer de prostata metastatico
resistente a castracdo era inferior a dois anos. No entanto,
devido a vérios fatores, incluindo o impacto de novas terapias,
a sobrevida mediana estd agora em crescimento. Além disso,
rapidos avancos terapéuticos no cendrio de tratamento tornam
as decisdes de tratamento e sequenciamento cada vez mais
complexas. Desse modo, no momento, as evidéncias baseadas
em dados em relacdo a sequéncia ou a combinacdo ideal de
agentes sdo limitadas. E diante desse contexto que o painel
fornece diretrizes baseadas em evidéncias para o tratamento de
homens com cancer de préstata avancado e olha para o futuro
com otimismo cauteloso.

Para ajudar na tomada de decisdo clinica, as declaracbes das
diretrizes baseadas em evidéncias foram desenvolvidas para
fornecer um fundamento racional para o tratamento baseado
em evidéncias. Essas diretrizes abrangem cancer de prostata
avancado, incluindo estagios da doenga que variam de recidiva de
antigeno prostético especifico (PSA) depois do esgotamento das
op¢des de tratamento locais a doenca metastatica disseminada.
Presume-se que a populacao de pacientes compreendida nessas
diretrizes j& receberam terapia local ou pélvica, incluindo terapia
adjuvante ou de salvamento (isto é, esgotamento das opcoes
de tratamento locais). Além disso, tumores neuroenddcrinos
e variantes de pequenas células foram considerados fora do
escopo dessas diretrizes.

Este cartao de bolso foi criado como resumo das diretrizes completas
da AUA para esse assunto. As diretrizes completas da AUA
(disponivel em www.AUAnet.org/Guidelines) devem ser consultadas
como autoridade final. Consulte as diretrizes on-line para ver mais
informacgoes sobre a aplicacao apropriada do documento.

Consideracoes radiologicas

A comunidade de cancer de préstata testemunhou avancos
consideraveis na deteccdo da doenca com a imagem de
cancer de préstata de proxima geracdo. O PET-CT surgiu como
um exame de imagem sensivel e especifico para detectar
metéastases de cancer de prostata, principalmente entre homens
com recidiva bioguimica depois de terapia primaria. Varios
rastreadores PET se mostraram promissores na avaliacdo da
extensdo do cancer de prostata, incluindo '8F-fluciclovina,
8F-fluoreto de sédio, 1C-colina e vérias isoformas de antigeno
de membrana especifico da préstata (PSMA) direcionado.
Embora haja literatura emergente detalhando o uso de imagem
de proxima geracdo para orientar decisdbes no manejo do
cancer de prostata recidivo, ainda ha incertezas relacionadas a
como essas terapias direcionadas por imagens impactardo os
desfechos oncoldgicos. E importante para o médico notar que
os estudos respaldando as recomendacdes dessas diretrizes
foram amplamente baseados no uso de imagem convencional,
incluindo TC, RM e cintilografia 6ssea. Conforme as evidéncias
médicas evoluem para incorporar de modo coerente de proxima
geracdo, a definicdo de “ndo metastdtico” e “metastatico”
evoluirad devido a diferencas significativas na sensibilidade para
detectar doenca metastatica entre modalidades de imagem
convencional e avancado.

Natureza multidisciplinar de tratamento no
paradigma atual de cuidado de cancer de préstata
avancado

A medida que o cendrio terapéutico evolui para incluir
combinacdes cada vez mais complexas de terapias sistémicas
com ou sem terapias locais, avancos em imagem e exames
genéticos de linha germinativa e somaticos, tratar homens com
cancer de préstata avancado exige cada vez mais a adocgao de
abordagens de conduta multidisciplinar. Os membros da equipe
devem incluir urologistas, oncologistas médicos e oncologistas
de radiacdo, no minimo, ao apoiar decisdes de tratamento para a
doenca avancada. Especialistas adicionais devem também incluir
patologia geniturindria, aconselhamento genético, cuidados
paliativos e especialistas holisticos, conforme apropriado,
além de atencdo primaria. As boas préaticas também devem
incluir médicos confortaveis na descricdio do uso de exames
genéticos de linha germinativa e sométicos, e quando técnicas
avancadas de imagem podem ser usadas ou evitadas de modo
eficiente. Radiologistas e especialistas em medicina nuclear sdo
importantes para auxiliar a interpretar os exames com precisao.

Membros da equipe de cuidado paliativo também podem
exercer um papel ao tratar homens com doenca metastatica
sintomatica. O tratamento paliativo por si sé é uma abordagem
holistica e interdisciplinar para manejo de uma doenca avancada,
como cancer de prostata com um prognostico de piora. Isso
pode incluir o controle de sintomas que sejam de ordem fisica,
psicolégica, espiritual e social. O objetivo do uso de paliativos é
evitar e aliviar o sofrimento, e dar apoio a melhor qualidade de
vida possivel para o paciente e a familia.

Status de desempenho e expectativa de vida
prevista

O status de desempenho e a expectativa de vida prevista sdéo
elementos cruciais a incorporar na tomada de decisdo clinica
individualizada em homens com cancer de préstata avancado.
O status de desempenho continua um fator chave na tomada
de decisdo do tratamento, principalmente entre homens com
cancer de prostata avancado. O status de desempenho costuma
descrever o nivel de funcionamento de cada paciente e como a
doenca de uma pessoa impacta as atividades de vida diaria do
paciente. Uma analise meticulosa do status de desempenho e
da expectativa de vida é um componente essencial de avaliacdo
e gerenciamento de homens com cancer de prostata avancado.
De fato, a avaliacdo do status de desempenho e da expectativa
de vida sdo centrais para estabelecer as metas de atencdo,
incorporando os valores e as preferéncias individuais para alinhar
melhor as op¢des de conduta disponiveis com o que ha de mais
importante para o paciente e sua familia.

Inscricao em ensaio clinico

Os médicos devem informar aos pacientes de ensaios clinicos
adequados e incentivar os pacientes a considerarem a participacdo
nesses ensaios com base na elegibilidade e no acesso. As
opgdes de tratamento podem ser caracterizadas como padrao e
experimental (ensaio clinico). Em geral, as terapias padrdo tém
eficdcia comprovada e riscos determinados por ensaios clinicos
prospectivos.

Em pacientes apropriados, as opcoes de ensaios clinicos devem
ser consideradas, e as opcbes de ensaio clinico devem ser
discutidas com os pacientes como parte de um processo de
tomada de decisdo compartilhado. Os ensaios clinicos sdo
listados por diagnostico e estagio no site Clinicaltrials.gov.

Avaliacao inicial

Os médicos DEVEM

® Obter diagnostico do tecido do tumor priméario ou do
local de metastase quando clinicamente possivel em
pacientes sem confirmacao histoldgica anterior

® Discutir opcoes de tratamento com base na expectativa
de vida, nas comorbidades, nas preferéncias e nas
caracteristicas do tumor do paciente

® Tratar os pacientes com a incorporacao de uma
abordagem multidisciplinar

® QOtimizar o controle da dor e o cuidado de outros

sintomas e incentivar o envolvimento com recursos
profissionais ou da comunidade, incluindo grupos de

defesa de pacientes
Saude 6ssea

Os médicos DEVEM

® Discutir o risco de osteoporose associado a ADT e avaliar
o risco de fratura por fragilidade

® Recomendar a pacientes em ADT um tratamento
preventivo para fraturas e eventos relacionados ao
esqueleto, incluindo suplemento de célcio, vitamina D,
parar de fumar, exercicios de levantamento de peso

® Recomendar tratamentos preventivos com bifosfonatos
ou denosumabe a pacientes com alto risco de fratura
devido a perda éssea, e recomendar encaminhamento
a médicos que tenham familiaridade com o manejo de
osteoporose

® Prescrever um agente de protecdo aos 0ssos
(denosumabe ou &cido zoledrénico) a pacientes com
mCRPC com metastase 6ssea para evitar eventos

relacionados ao esqueleto

RECORRENCIA BIOQUIMICA SEM DOENCA
METASTATICA

Prognéstico
0s médicos DEVEM

e Informar aos pacientes do risco de desenvolver doenca
metastética e acompanhar pacientes com medicdes de PSA em
série e avaliacdo clinica

o Fazer avaliagbes de estadiamento periédico composto de
imagem transversal (TC, RM) e cintilografia 6ssea por tecnécio,
e/ou preferencialmente imagem PSMA PET em pacientes com
maior rico de desenvolvimento de metéstase

e Utilizar imagem PSMA PET, quando disponivel, como alternativa
a imagem convencional devido a maior sensibilidade ou ao
contexto de imagem convencional negativa

Os médicos PODEM

e Considerar avaliagdes radiograficas com base em PSA ou cinética
do PSA

Tratamento

Os médicos DEVEM

o Oferecer observacao ou inscricdo em ensaio clinico
0s médicos NAO DEVEM

e Iniciar a ADT rotineiramente

Os médicos PODEM

e Oferecer ADT intermitente em vez de ADT continua, se ADT for
iniciada na auséncia de doenca metastatica
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CANCER DE PROSTATA METASTATICO
RESISTENTE A CASTRACAO (mCRPC)

CANCER DE PROSTATA NAO METASTATICO
RESISTENTE A CASTRACAO (nmCRPC)

CANCER DE PROSTATA METASTATICO
SENSIVEL A HORMONIOS (mHSPC)

As diretrizes completas de cancer de prostata avancado estdo disponiveis em
www.AUAnet.org/Guidelines.

Prognostico
0s médicos DEVEM

e Avaliar a extensdo da doenca metastatica (nodos linfaticos,
0550s e metdstase visceral)

Avaliar a extensao da doenga metastatica (volume alto vs. baixo)
Avaliar se o paciente tem sintomas da doenca metastatica

Obter um PSA de referéncia e PSAs em série em intervalos de
trés a seis meses depois do inicio de ADT e considerar imagem
convencional periddica

Oferecer exame da linha germinativa e considerar exame
somatico e aconselhamento genético

Tratamento

Prognostico
Os médicos DEVEM

e Obter medicoes de PSA em série em intervalos
de trés a seis meses e calcular o tempo de duplicacdo de PSA
comecando no tempo de desenvolvimento da resisténcia a
castracao

e Avaliar o desenvolvimento da doenga metastatica com o uso de
imagem convencional ou imagem PSMA PET em intervalos de
6a 12 meses

Tratamento
0s médicos DEVEM
e Oferecer apalutamida, darolutamida ou enzalutamida com ADT

Prognéstico
0s médicos DEVEM

Obter exames laboratoriais de referéncia e revisar o local da doenca
metastatica, os sintomas relacionados a doenca e o status de
desempenho

Fazer imagem pelo menos anualmente em pacientes mCRPC sem
progressao de PSA ou novos sintomas

Solicitar imagem PSMA PET a pacientes mCRPC que estejam
considerando '77Lu-PSMA-617,com progressdo da doenca, tendo
recebido previamente docetaxel e inibidor da via andrégena

Oferecer exame genético da linha germinativa (se ainda néo foi feito)
e somatico

Termo Definicao

ESTADOS PATOLOGICOS

Um aumento no PSA em pacientes de cancer de prostata
depois do tratamento com cirurgia ou radiacdo (PSA de 0,2
Recorréncia bioquimica sem  ng/mL e um valor de confirmacéo de 0,2 ng/mL ou superior
doenca metastatica depois de prostatectomia radical e nadir +2,0 ng/mL depois
de radiacdo). Isso pode ocorrer em pacientes que ndo
tenham sintomas

Cancer de prostata sensivel a o cancer de préstata ainda ndo foi tratado com ADT ou
horménios ainda é responsivo a ADT

progressao da doenca apesar da ADT e um nivel de

Cancer de préstata resistente testosterona na castracao (<50 ng/dL). A progressao pode

Tratamento 3 castracio estar presente como aumento continuo nos niveis de PSA
0s médicos DEVEM continuada a pacientes em alto risco de desenvolvimento de o ¢ sérico, progressao da doenca preexistente ou radiografica
doenca metastatica Os médicos DEVEM nova e/ou progressao clinica com sintomas

e Oferecer ADT com agonista ou antagonista LHRH ou castragdo
cirlrgica

e Oferecer ADT em combinagédo com terapia direcionada a via
andrégena ou quimioterapia (docetaxel)

o Oferecer ADT em combinacdo com docetaxel e acetato de
abiraterona mais prednisona ou darolutamida a pacientes

baixo volume
0s médicos NAO DEVEM

e Oferecer antiandrogenos de primeira geracdo em combinacdo
com agonista LHRH, exceto para bloquear flare de testosterona

e Oferecer terapia direcionada a via andrégena sem ADT

Os médicos PODEM

e Recomendar observacdo com ADT continuada, principalmente
para aqueles com menor risco para desenvolvimento de doenca
metastatica

0s médicos NAO DEVEM

Oferecer ADT continuada com acetato de abiraterona mais prednisona,
docetaxel ou enzalutamida a pacientes mCRPC que nao tiverem
recebido inibidores da via do receptor de andrégeno anteriormente

Oferecer radio-223 a pacientes com sintomas de metéstase 6ssea de
mCRPC e sem doenca visceral conhecida ou linfadenopatia >3 cm

Oferecer 177Lu-PSMA-617 a pacientes com mCRPC progressivo tendo

acetato de abiraterona mais prednisona ou enzalutamida

Oferecer inibidor de PARP a pacientes com mCRPC de mutacéo
genética HRR de linha germinativa ou somatica deletéria ou suspeita
depois de tratamento anterior com enzalutamida ou abiraterona e/ou
quimioterapia a base de taxano; quimioterapia a base de platina pode
ser oferecida a pacientes que ndo podem usar ou obter um inibidor
de PARP

Oferecer pembrolizumabe a pacientes com alto mCRPC de reparo de
incompatibilidade deficiente ou instabilidade de microssatélites

0s médicos PODEM
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Oferecer sipuleucel-T a pacientes assintomaticos/oligossintomaticos

Oferecer cabazitaxel a pacientes que receberam anteriormente
docetaxel com ou sem acetato de abiraterona mais prednisona ou
enzalutamida

presenca de metéstase visceral e/ou maior ou igual a
metastase em quatro 0ssos, com pelo menos uma fora da
coluna vertebral e da pelve

Doenca metastatica de
volume alto

doenca com prognéstico baixo na presenca de duas ou trés

Doenca metastatica de risco L } -
¢ destas caracteristicas de alto risco: Gleason =8, >3 lesoes

localizado

MANEJO DA DOENCA

o ntimero de meses necessarios para o valor do PSA

Tempo de duplicacdo do PSA e i

TC, RM e cintilografia 6ssea com 99MTc-difosfato de

Imagem convencional )
metileno

ADT: terapia de privacdo de androgénio; TC: tomografia computadorizada; HRR: reparo de
recombinacdo homologa, LHRH: horménio liberador de horménio luteinizante, mCRPC: cancer
de prostata resistente a castracao; RM: imagem por ressondncia magnética; PET: tomografia
computadorizada por emissao de positrons; PSA: antigeno especifico da préstata
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i imei e Oferecer quimioterapia ou imunoterapia sistémica fora do ) - S ) . alto ; — aol
selecionados com mHSPC pela primeira vez a MEICI p recebido previamente docetaxel e inibidor da via andrégena com um N0Ss 0S50S 0U Metastases viscerais mensuraveis
&t contexto de um ensaio clinico ) " u
0s médicos PODEM exame de imagem PSMA PET positivo P 7
. i . 3 L . o L doenca metastatica que est4 presente no momento [ ]
e Oferecer radioterapia primaria para prostata em combinacéo * Recomendar cabazitaxel em vez de terapia direcionada a via Doenca metastatica desde  do diagnéstico de cancer de prostata inicial em vez de
com ADT a pacientes selecionados com doenga metastatica de androgena alternativa a pacientes que j& receberam docetaxel e o inicio recidivante depois de tratamento anterior de cancer D I R E T R I Z E S D E
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