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RESUMO

Introducdo: A vigilancia ativa consiste no monitoramento do cancer de prostata de baixo
risco e localizado, considerada uma estratégia mais conservadora em relagdo a outras opgdes
como a prostatectomia radical, radioterapia e a terapia hormonal. Por isso, ela tem seu valor
em determinados cendrios especificos. Com isso em mente, analisamos na literatura atual
quais as repercussdes dessa pratica e, como comparagdo, dos outros tipos de manejos do
cancer de préstata. Objetivo: O presente estudo busca descrever a vigilancia ativa e
comparar com outros tipos de manejos do cancer de prostata e suas repercussées em questdo
de mortalidade, progresséo clinica, sobrevida, entre outras variaveis que indicam um melhor
prognostico ou ndo nesses pacientes. Métodos: Conduzimos uma revisdo sistematica de
acordo com as recomendagOes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). Utilizamos as bases da dados eletrénicas MEDLINE/Pubmed,
Cochrane e SciElo para a busca de artigos elegiveis. Para a avaliacdo da qualidade
metodoldgica dos artigos utilizamos o checklist do Joanna Briggs Institute(JBI), com ponto
de corte de 70%. Resultados: Apds todos os métodos de triagem, foram selecionados 5
estudos para a composicdo dessa revisdo sistematica. Os artigos pontuaram uma média de
82,44% no checklist JBI, sendo que as pontuacBes variaram de 76,90% até 84,61%. A
duracdo dos estudos variou de 4 a 29 anos e 0 numero de participantes de 227 a 1643.
Conclusdo: A vigilancia ativa demonstrou ser uma alternativa segura em paciente com muito
baixo risco e baixo risco com score Gleason menor que 6 e cancer localizado. Ademais, ha
indicios de poder ser estendida para pacientes de risco intermediario com relativa seguranca,
mas que possuam uma expectativa de vida menor que 10 anos e ndo queiram passar pelo
tratamento definitivo por algum motivo especifico. Os tratamentos radicais demonstraram-se
eficazes em diversos aspectos no controle do cancer de prdstata.

Palavras chave: Vigilancia ativa, prostatectomia radical, terapia hormonal, radioterapia,
cancer de prostata



ABSTRACT

Background: Watchful waiting consists in the monitoring of prostate cancer of low risk and
localized, it’s a more conservative strategy in comparision to others options of conduct like
radical prostatectomy, radiotherapy and hormonal therapy. Because of that, it’s have value in
specific scenarios. With that in mind, we analyzed in the current literature what are the
repercussions of this practice and, for comparision, the others types of management of
prostate cancer. Objective: The present study aims to descibre the watchful waiting and
compare to others types of management of prostate cancer and they repercussions in questions
like mortality, clinical progression, survival, and others variables that indicate a better
prognostic or not in the pacients lives. Methods: We conducted a systematic review
according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) recommendations. The electronic databases MEDLINE/PubMed, Cochrane and
SciElo were used to search eligible articles. The methodological quality of the selected
articles was analyzed with the Joanna Briggs Institute(JBI) Checklist, with 70% cutoff.
Results: After all methods of selection, 5 studies were chosen to compose this systematic
review. The articles have scored an average of 82,44% in the JBI checklist. The scores
variation was 76,90% to 84,61%. Study times variation were 4 to 29 years and the number of
participants 227 to 1643. Conclusion: Watchful waiting has shown to be an safe alternative in
pacients with very low risk and low risk with Gleason score below 6 and localized prostate
cancer. Futhermore, it showed clues that can be expanded to moderate risk with relative
safety, but only in pacients with less than 10 years of life expectancy and that don’t want to go
through the definitive treatment for specifics reasons. The radical treatments has shown to be
efficient in diverses aspects in the control of prostate cancer.

Keywords:  Watchful waiting, radical prostatectomy, hormonal therapy, radiotherapy,
prostate cancer
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GLOSSARIO DE SIGLAS

ASAP: Atypical small acinar proliferation;

CaP: Cancer de prostata;

DRE: Digital rectal exam;

ERSPC: European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer;
INCA: Instituto Nacional de Cancer;

JBI: Instituto Joanna Briggs ou Joanna Briggs Institute;

PIN: Neoplasia prostatica intraepitelial;

PR: Prostatectomia Radical;

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis;
PSA: Antigeno prostatico especifico;

RNM: ressonancia nuclear magnética multiparamétrica;

RT: Radioterapia;

SBU: Sociedade Brasileira de Urologia;

TH: Terapia hormonal,

USPSTF: United States Preventive Service Task Force;

VA: Vigilancia Ativa;



1. INTRODUCAO

A prostata € uma glandula do sistema genital masculino, localizada imediatamente anterior ao
reto e abaixo da bexiga urinéria, cuja principal funcdo é produzir o liquido prostatico que,
adicionado ao esperma, facilita a fecundagdo®. O céncer de prdstata(CaP) é notadamente
reconhecido como um problema de satde publica no mundo todo, dada a sua prevaléncia,
principalmente, em uma populagéo envelhecida, possuindo uma grande magnitude no quadro
de morbimortalidade masculina. Mundialmente, o0 CaP é o segundo maior diagnostico de

cancer em homens e a quinta maior causa de mortel.

No Brasil, o CaP passa a ser o tipo mais comum de cancer entre a populacdo masculina, de
acordo com dados do Instituto Nacional de Céancer (INCA) 2.Em termos de mortalidade, é a
segunda maior causa de mortes por cancer. A incidéncia do CaP aumentou nos ultimos
tempos, principalmente devido a eficcia do rastreamento pelo Antigeno Prostatico Especifico
(PSA)3.

A idade é um dos fatores de risco mais bem estabelecidos para o CaP, com cerca de 50% dos
homens mais velhos do que 50 anos ou 80% dos mais velhos que 80 anos apresentando algum
nivel de neoplasia prostatica, com ou sem sintomas*. Alguns outros fatores de risco séo:
historia familiar em primeiro grau e negros °, embora o segundo possa existir devido a
diferenca no estilo de vida das populacgdes, ja que algumas dietas também sdo associadas a
risco ou protecdo®. Prosseguindo, o CaP em sua fase inicial ndo causa sintomas, por estar
longe da uretra e ocorrer na periferia do tecido da glandula prostatica. Normalmente, a doenca
¢ assintomatica nos estagios inicias e 0s sintomas urinarios podem estar relacionados a
hiperplasia prostatica benigna concomitante, que causa compressao uretral que gera sintomas
miccionais’. Em contrapartida, um CaP avangado pode estar relacionado a uma piora na

qualidade de vida geral do acometido®.

Dessa forma, o diagndstico precoce é essencial, para evitar que o cancer atinja estagios
incuraveis e para facilitar o tratamento, evitando sequelas e possiveis complicacGes. Por isso,
0 rastreamento utilizando os métodos de antigeno prostatico especifico (PSA) e toque retal é
recomendado pela Sociedade Brasileira de Urologia, para todos os homens entre 50 a 75 anos,

ou a partir dos 45 anos para homens negros ou com histéria familiar em primeiro grau®.



Desde o inicio da aplicacdo do PSA como forma de diagndstico precoce, a mortalidade passou
a decair, principalmente na popula¢do mais idosa. Além disso, houve um aumento de tumores
localizados, ou seja, ndo se desenvolveram a ponto de se expandir para outras partes do corpo,
gerando um progndstico melhor para o pacientel. A partir de exame do PSA ou toque retal
alterados, a confirmacdo do diagndstico de cancer sera feita através da histopatologia do
tecido prostatico, pela remogéo do tecido com bidpsia guiada por ultrassom®. O tratamento
para 0 CaP depende do estadiamento de risco do paciente: pacientes com cancer de muito
baixo risco podem se beneficiar da vigilancia ativa, sem um tratamento definitivo. Em
pacientes de baixo risco, pode ser realizada a prostatectomia radical(PR), radioterapia(RT),
Terapia Hormonal(TH) ou até a vigilancia ativa(VA), dependendo da situacdo. Em pacientes
com risco intermediario, as op¢Oes sdo terapia radical através da PR , RT e/ou TH. J& em
pacientes com alto risco, em geral sdo necessarios tratamentos multimodais, ou seja, ha
necessidade de combinar tratamentos como, por exemplo: radioterapia com terapia hormonal

ou prostatectomia radical com radioterapia®.

Com esse foco, o rastreamento é proposto para descobrir-se 0 cadncer em seus estagios iniciais
e assim reduzir a mortalidade da doenca. Essa campanha foi muito difundida pelo mundo,
ganhando nome que se chama de “’Novembro Azul’’, em que ocorre a conscientizagdo dos
homens sobre o perigo do cancer de prdstata e o incentivo a préatica do rastreio'. A VA
consiste no monitoramento do cancer de préstata de baixo risco e pouco volume, sendo uma
estratégia mais conservadora, em pacientes que 0 cancer ndo vai gerar repercussdes maiores
do que os efeitos adversos possiveis do seu tratamento, como uma prostatectomia radical,
terapia hormonal ou uma radioterapia. Na VA ha um acompanhamento periddico do paciente,
para identificar possiveis pioras ou o0 quadro evolua e o cancer se torne agressivo, gerando um
risco a sua saude. Esse acompanhamento € feito a cada 6 meses, com toque retal, PSA,

ressonancia multiparamétrica e, mais raramente, a biopsia prostatica*?.

Tendo em vista a pratica da vigilancia ativa, essa revisdo sistematica visa analisar e buscar
evidéncias de como a vigilancia ativa pode beneficiar os pacientes expostos a ela, e como essa
pratica repercute nos pacientes que optam por ela ao invés de realizar os tratamentos radicais.
Além disso, buscamos observar, na medida do possivel, as diferencas nos efeitos adversos
nessa populagéo entre os tratamentos radicais e a VA, e por fim, quais grupos se beneficiam

mais de um ou de outra modalidade.



2. OBJETIVO
Geral: Descrever a validade do uso da vigilancia ativa dentro no contexto do tratamento de
cancer prostata em relacdo aos outros tipos de tratamentos disponiveis para 0s homens com

cancer de prostata a partir da literatura cientifica.

Especifico: ldentificar qual grupo de pacientes se beneficiaria mais da VA a partir dos
estudos disponiveis entre as populacdes de pacientes de diferentes estadiamentos de risco
expostos a vigilancia ativa em comparacdo aos pacientes que passaram pelo tratamento

definitivo (prostatectomia radical, radioterapia ou terapia hormonal).



3. REVISAO DE LITERATURA

A prostata € uma glandula encontrada no sexo masculino e se encontra abaixo da bexiga e
anteriormente ao reto. Posteriormente e um pouco acima a prdstata temos também as
vesiculas seminais, as quais produzem boa parte do fluido seminal. A uretra, que é o tubo que
leva a urina e o sémen para fora do corpo, através do pénis, passa pelo centro da prostata. O
tamanho da prostata pode mudar com o avancar da idade, podendo ser muito maior em

homens mais velhos, ja em jovens pesa cerca de 20g, do tamanho aproximado de uma noz*3.

O céancer de prostata, como todo cancer, inicia-se quando as células comecam a crescer fora
de controle, afetando a prostata e as estruturas que circundam ela. A maioria dos canceres de
préstatas sdo adenocarcinomas, que se desenvolvem a partir das células glandulares que
produzem o fluido prostético que é adicionado ao sémen. Os outros tipos de carcinomas, que
sd0 muito mais raros, sdo o carcinoma de pequenas células, tumores neuroenddcrinos,
carcinomas de células transicionais e os sarcomas. Alguns desses podem crescer em uma
velocidade acelerada e se espalhar rapidamente, porém, em outros casos, hd um crescimento
lento. Sendo relatado homens morrerem por outras causas, sem saber que tinham cancer de
préstata, por ndo terem sintomas e diminuicdo da qualidade de vida por causa disso,

possuindo uma variacdo chamada de cancer de prostata de baixo risco*.

Algumas pesquisas sugerem que o cancer de préstata se inicia em condi¢des pré-cancerigenas,
as vezes encontradas em homens que fizeram o procedimento de bidpsia prostatica para
encontrar células cancerigenas. Essas células podem ter morfologia e funcdo similares ao
carcinoma, uma alta incidéncia em prostatas cancerigenas e secretam PSA em niveis

intermediarios se comparados entre uma prostata benigna e um adenocarcinoma.’®

A neoplasia prostatica intraepitelial (PIN, em inglés) ja foi considerada o precursor mais bem
estabelecido do carcinoma prostatico, apresentando uma morfologia parecida com o cancer,
mas sem o crescimento exacerbado caracteristico da célula cancerigena. E classificada em
“PIN”’ de baixo grau, quando as células estdo mais proximas do normal, e ’PIN’’ de alto
grau, quando ha um padrdo anormal, mais proximo da célula cancerigena. Se for encontrado
“PIN”’ de alto grau, ¢ possivel que o individuo desenvolvera cancer prostatico com o

tempo.® Além disso, ha a ocorréncia da atrofia inflamatoria proliferativa (PIA, em inglés),



quando as células da préstata parecem menor do que o normal e h& sinais inflamatérios no
local. Acredita-se que a “’PIA’” podem desenvolver-se em “’PIN’’ de alto grau ou até células

cancerigenas diretamente .

Atualmente, o precursor do cancer prostatico mais bem aceito pelos urologistas é o atypical
small acinar proliferation(ASAP), ocorrendo em 5% das bidpsias de prostatas realizadas.
Além disso, 30-50% dos pacientes com diagndsticos iniciais de ASAP possuem uma
progressdo para cancer prostatico em uma bidpsia repetida meses apds a biopsia original.
Atualmente, a Associa¢do Europeia de Urologia recomenda a repeti¢do da bidpsia apos 3 a 6
meses no local em que foi encontrado o ASAP28,

Seguindo o tema, fator de risco é tudo que aumente a chance do individuo desenvolver uma
doenga. Alguns podem ser modificados como etilismo ou tabagismo, mas alguns sdo
imutaveis, como idade ou histérico familiar. Mas ter fatores de risco ndo significa que a
pessoa possuird uma doenca, € uma questdo de probabilidades. Dos fatores de risco do cancer
de prdéstata temos a idade como um dos principais, sendo raro em homens mais novos que 40
anos, crescendo exponencialmente em homens acima de 50 e, a maioria dos casos, ocorrem
em homens acima dos 65 anos.!® Também ¢é relatado que ha uma prevaléncia maior em
homens negros, seguidos de brancos e menos prevalente em asiaticos e hispanicos.?
Ademais, o histérico familiar também apresenta uma importancia significativa na histéria da
doencga, quanto mais parentes afetados(principalmente se for irmdo ou pai) maior a chance de
desenvolver cancer de prostata, pior ainda se o cancer apareceu em idade jovem nesses
parentes.'® Um fator de risco ndo tdo bem estabelecido é a dieta, uma dieta rica em gordura,
especialmente poli insaturadas, mostram uma correlacdo com a incidéncia de cancer de
prostata e mortalidade. Enquanto Vitamina D e Licopeno parecem ter uma agdo protetora

contra o cancer de prostata®.

Os sintomas de um cancer prostatico avancado podem ser relacionados a uma piora na
qualidade de vida geral do acometido, apresentando um quadro de sintomas do trato urinario
inferior como nocturia, jato urinario fraco, mic¢do frequente, gotejamento pds-miccional,
sangue na urina e/ou no sémen, e em casos de metastase: fraqueza nas pernas ou pés e dores

em quadril, costas coxas, ombros ou 0ssos em caso de disseminagio®.



Assim, ha a possibilidade da realizacdo do rastreamento populacional do cancer prostata, para
encontrar o cancer antes da existéncia de sintomas. Cancer de préstata pode ser encontrado
cedo regularmente através da testagem de antigeno prostatico especifico (PSA, em inglés) no
sangue. O “°’PSA’’ ¢ uma proteina produzida por células na glandula prostatica (normais ou
cancerigenas), encontrada em sua maior parte no sémen e uma menor quantidade no
sangue.??* Virios fatores além do cincer podem elevar os niveis de ’PSA’’ sérico, como
hiperplasia benigna de prostata, idade avancada, prostatite, ejaculacdo, andar de bicicleta,

medicamentos e procedimentos urolégicos®>.

Valores de PSA total até 4,0 ng/mL podem ser considerados normais, paciente com niveis
maiores que 10 ng/mL considera-se um risco elevado de cancer de prdstata®, podendo indicar
outro exame como a ressonancia nuclear magneética multiparamétrica e nos casos suspeitos
bidpsia prostatica®. Entre 4 ng/mL e 10 ng/mL s&o niveis que podem ser encontrados em
doencas benignas, como a hiperplasia prostatica, e é uma faixa de dificil avaliacdo, sendo
necessario a realizacdo de outros exames para investigacdo®. Outro exame realizado é o
toque retal (DRE, em inglés), em que o médico coloca o dedo com lubrificante no reto do
paciente para tentar sentir a glandula prostatica.?®

TABELA 1. Chance de Diagnosticar Cancer de Prostata Baseado no Exame de Toque Retal e
Nivel de PSA.

Toque Toque Retal Toque Toque Retal

Referéncias Retal Anormal Retal Anormal
Normal (suspeito) Normal (suspeito)

Cooner e al (1950} 9 % 17% 25% 62%

P 4% 21% 12% 72%

Ellss et sl (1994) 6% 13% 24% a42%

Catalona et al {1994) — 10% 32% 49%

Poiascak TJ =t cos. J rol 162 263, 1999

Fonte: https://drpaulorodrigues.com.br/cancer-de-prostata/

Os casos suspeitos durante o rastreamento, frequentemente sdo um cancer de estagio inicial e
pode aumentar a probabilidade de cura do que se ndo fosse realizado o rastreamento e
esperasse que os sintomas aparecessem. 1?2 Com os sinais sugestivos de uma alteracéo
prostatica, como PSA elevado(que varia de acordo com a idade do paciente) e/ou toque retal
positivo, € recomendada a realizacdo de uma ressonancia nuclear magnética

multiparamétrica(RNM) da prostata®’. Atualmente é considerado o melhor exame para



observar a anatomia da prostata, dessa forma é possivel ter um panorama geral da leséo
presente, da extensdo extracapsular do cancer, acometimento linfonodal e metastase dssea?’.
Assim, as lesGes provaveis vistas no RNM serdo calssifcadas conforme o PIRADS, onde
avalia-se a importancia clinica daquele caso. Temos uma classificacdo de 1 a V, onde | a Il
considera-se benigno, 111 h& suspeita de malignidade, 1V e V sugerem fortemente a presenca
de um cancer local, e esta indicada a bidpsia prostatica?®.

TABELA 2 - Escore PI-RADS

Risco de CaP
Escore Descriglo clinicamente Conduta
PI-RADS
significante
1 Doenga clinicamente significante altamente improvavel ~ 3% Obsarvacio
2 Doenga clinicamente significante improvavel ~10% Obsarvagio
3 Doenga clinicamente significante & equivoca ~ 7-40% Ponderar biopsia dirgida
4 Doenga clinicamente significante provavel = G65% Bidpsia dirigida
] Doencga clinicamente significante altamente provavel ~ B5% Bidpsia dirigida

Fonte: http://neouro.com.br/artigos/dr-luis-felipe-piovesan-ressonancia-cancer-de-prostata/

Ademais, com esse exame sendo realizado antes da bidpsia ha o beneficio localizar qual sitio
para retirada dos fragmentos, melhorando a acurécia'®. A bidpsia da prostata normalmente é
guiada com o ultrassom transretal?®, e sdo retiradas uma amostra de no minimo 12 fragmentos
para um estudo microscépico da préstata. A amostra sera analisada por um patologista e caso
dé positivo para célula cancerigena, sera classificado pelo Escore de Gleason, que é muito
importante para 0 médico ter uma visdo do grau de malignidade daguele tumor. A escala leva
em consideracdo 3 graus distintos de diferenciacdo glandular, comparando com as células
prostaticas normais. Sendo o grau 3 o mais diferenciado e com o melhor progndstico, e o grau
5 0 menos diferenciado e com o pior prognostico, com piora do quadro conforme aumenta o
grau. O escore de Gleason € formado pela soma de dois padr6es mais encontrados na amostra
da bidpsia, gerando a pontuacdo final. Podendo variar de 6 até 10, sendo 10 considerado o
cancer de maior risco possivel, de crescimento acelerado e malignidade elevada. Sendo que
um mesmo Escore de Gleason pode significar um prognéstico diferente, dependendo de qual
tecido é mais prevalente naquela amostra, ou seja um Gleason de 7, 3+4 é melhor do que um
Gleason de 7, 4+3, onde o nimero da frente diz quais tipos de células é mais prevalente®.
Existe também o escore de ISUP que € uma revisdo do escore de Gleason, que classifica os

tumores de 1 a 5, com seus equivalentes, da outra escala®’,
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TABELA 3. Correlagéo entre as escalas de Gleason e da ISUP para classificar o cancer de
prostata

Ecorde Sloon | oor e 0

6 (3+3) 1 Crescimento lento
7 (3+4) 2 Crescimento intermediario
7 (4+3) 3 Crescimento intermedidrio
8 (4+4) 4 Crescimento rapido

9 ou 10 (4+5, 5+4, 5+5) 5 Crescimento muito rapido

Fonte: https://fernandokorkes.com/o-que-e-isup-ou-gleason-no-cancer-de-prostata/

Agora, voltando um pouco no tempo, no ano de 2012 surgiu uma controvérsia em relacdo ao
rastreio do cancer de prdstata, em que a associacdo americana (USPSTF — United States
Preventive Service Task Force) realizou uma publicagéo contraindicando o rastreio do cancer
de prdstata. Pois, neste trabalho, ndo havia comprovacdo na reducdo de mortalidade com a
pratica, de acordo com os dados deles 1 morte por cancer de préstata seria evitada a cada
1000 homens rastreados, as custas de 30 a 40 homens com incontinéncia urinaria e disfuncédo
erétil devido ao tratamento®. Com isso, diversos paises aderiram a esse protocolo. Ou seja,
ndo deveria ser realizado toque retal e o PSA em pacientes sem sintomas. Porém, houve
respostas de outras entidades, demonstrando que o documento do USPSTF cometeu diversos
erros na analise na elaboracdo dessa recomendacdo. Podemos citar o fato de terem ignorado a
reducdo da mortalidade de 40% por cancer de prostata nos ultimos 15 anos em paises onde o
diagnostico precoce é realizado rotineiramente, no estudo 45% dos homens do grupo de
controle haviam feito exames anteriormente para o diagnostico de cancer de prostata e 52%
dos pacientes deste mesmo grupo realizaram o exame do PSA durante o estudo. Portanto,
podemos concluir que o estudo comparou grupos muito iguais, além disso, ndo tinham

oncologista ou urologistas em seu time de analise’.

A justificativa do estudo levava em conta que, em paciente assintomaticos, o0 rastreamento
estaria gerando um problema de ‘’overdiagnosis’ e ‘’overtreatment’’, que podem ser
traduzidos grosseiramente como exageros nos diagnosticos e nos tratamentos. Argumentando
gue os maleficios gerados pelo rastreamento seriam maiores do que 0s mortes evitadas, pois
gerariam tratamentos desnecessarios, com sequelas®?. Devido a adogdo desse protocolo,
surgiram consequéncia posteriores, como a substancial reducéo do rastreamento por PSA em
todas faixas etarias, declinio da solicitacdo de bidpsia e diminui¢do da incidéncia de cancer de

préstata, j& que estavam ocorrendo menos rastreio e menos diagnosticos. Porém, comecou a
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aumentar o ndmero de céncer diagnosticados em estadgios mais avangados, com maior
incidéncia de doenca metastatica ao diagnostico. Com o impedimento do diagndstico precoce,

houve uma reducio na possibilidade de realizar um tratamento eficaz®.

Assim, houve o contra argumento de outras entidades demonstrando os diversos erros de
andlise nos estudos do USPSTF para a elaboracdo da recomendacdo, adotada pela American
Cancer Society, que influenciou muitos paises®. Além dos maleficios demonstrados com a
abolicdo do rastreamento em pacientes assintomaticos. Podemos citar o estudo de Gotemborg,
que revelou uma reducéo relativa de 44% no risco de morte por cancer na populagédo, com
acompanhamento por 14 anos, na realizacdo de rastreamento populacional, estimando-se que
precisava rastrear 293 homens e tratar 12 para prevenir uma morte por cancer de prostata®.
Além disso, temos o European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer(ERSPC),
que atualmente estd atualizado para 16 anos de seguimento, chegando a conclusdes que o
rastreamento com PSA reduz significativamente a mortalidade por céncer de prostata,
mostrando maior beneficio com um longo acompanhamento, como foi nesse estudo de 16
anos. Além disso, se infere que rastreamentos repetidos podem ser importantes para reduzir a

mortalidade populacional por essa doenga®.

Com as evidéncias em mdo, muitas entidades voltaram atras na sua opinido sobre o
rastreamento, principalmente com os riscos de deixar de pratica-lo. E digno de nota dizer que
0 “’overtreatment’’ realmente era um problema, mas que a solucao ndo era deixa de rastrear e
sim ter uma abordagem diferente naqueles que eram diagnosticados com céncer. Assim a
estratificacio do risco do cancer se tornou parte essencial do manejo dos pacientes. E por isso
que, atualmente, se difere o cancer de prdstata em baixo, moderado e alto risco. Sem divida,
em cancer de alto e moderado risco € necessaria a realizacdo do tratamento, com uma
prostatectomia radical, terapia, radioterapia ou multiterapia. Porém, em cancer de baixo risco,
em que o crescimento é lento, surgiu o conceito de vigilancia ativa, para acompanhar
justamente essa populagdo que sofreria do ’overtreatment’ se fosse tratada, e que

possivelmente terdo mais beneficios se ndo forem tratadas, e sim acompanhadas®®.

Assim, estratégias individualizadas pos rastreamento, adaptadas a estratificacdo de risco para
cada paciente surgiram. Surgiram diversos dados que justificam a dosagem do PSA por volta
dos 40 anos. Com seguimento de 30 anos, mais de 90% dos Obitos por CaP ocorrerdo em
homens que, entre 40 e 49 anos, apresentaram PSA acima da mediana da idade, que seria de
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acordo com o estudo um PSA de 0,68 ng/mL. De forma complementar, homens com um PSA
abaixo da mediana apresentaram risco baixissimo de desenvolvimento de cancer de prostata
mais tarde em sua vida. Justificando, assim, um foco maior nessa faixa etaria, com um
rastreamento mais intensivo, com acompanhamento durante os anos, para aqueles com PSA

acima de 0,7ng/mL?" .

Por ventura, para se resolver o problema de overtreatment, € necessario se dissociar 0
rastreamento da realizacdo obrigatoria do tratamento radical. E importante saber quais
pacientes apresentam ou apresentardo cancer ao longo de sua vida, mas nem todos precisam
de um tratamento definitivo. As quais devem ser reservadas para aqueles com cancer de
préstata de moderado e alto risco, podendo resultar na morte do paciente se ndo forem
realizados, justificando os riscos presentes na realizacdo dos tratamentos. Porém nos casos de
cancer de prostata de muito baixo e baixo risco, a opg¢do conservadora, como a VA, passa a ter

mais espaco e preferéncia em alguns casos®.

Na estratificacdo de baixo risco, moderado risco e alto risco sdo utilizados os numeros da
PSA, da escala de Gleason e do volume tumoral pela RNM. Para baixo risco, o PSA deve ser
menor que 10 ng/mL, o Gleason 6, menos de 35% dos fragmentos da bidpsia e toque Tlc,
além do volume tumoral menor que 1 na RNM. Para moderado risco, 0 PSA deve ser entre
10-20 ng/mL, Gleason 7, 35 a 50% dos fragmentos na bidpsia, toque prostatico T2ae T2b e 1
a 1,5 na RNM, tendo um desses critérios ja passa a ser moderado risco. Em alto risco, o PSA
deve ser maior que 20 ng/mL, Gleason 8,9 ou 10, mais de 50% dos fragmentos na bidpsia,
toque retal T2c e T3a e volume tumoral maior que 1,5 na RNM, tendo um desses critérios

passa a ser alto risco®.

TABELA 4. Classifica¢do de Risco D’ Amico

Variaveis  Baixo risco ~ Risco intermediario  Alto risco
PSA sérico (ng/ml) 10 101a20 2013580
Escore de Gleason =b 7 =8

% fragmentos + na bidpsia <35 3B as0 >50
Toque prostatico Tic T2a e T20 T2c e T3a

Fonte:https://www.researchgate.net/figure/D Amico-risk-classification-for-localised-prostate-
cancer_tbll 271592613

O protocolo de vigilancia ativa foi incluido nos principais manuais de recomendacdo das

principais sociedades de urologia no Brasil e no mundo, tais como a Sociedade Brasileira de
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Urologia (SBU), e outras como a Americana e a Europeia. Que recomendam a vigilancia ativa
para homens com céancer de préstata baixo risco e de muito baixo risco, com Gleason 6, até 2
fragmentos da bidpsia comprometido pelo cancer e os fragmentos devem ter menos de 50%
de comprometimento. Além disso, 0 PSA deve ser menor do que 10 ng/mL. Como também, é
recomendado para pacientes com mais de 65 anos, com expectativa de vida menor do que 10

anos ou com comorbidades que aumentem riscos de intervencéo cirdrgica®.

Segundo as diretrizes, na vigilancia ativa, ha um acompanhamento continuo do paciente com
0 cancer de prostata de baixo risco. H& a realizacdo de exames de imagem com cortes
seccionais (RNM) em até 6 meses do inicio da vigilancia ativa, para estabelecer uma taxa de
crescimento tumoral. Apoés isso exame de imagem anual continuamente (RNM). Assim como
ha a realizacdo periodica de PSA e toque retal, para avaliar a evolugdo do quadro. Também é
recomendada a realizacdo de uma bidpsia confirmatéria dois anos ap6s o inicio do
acompanhamento. Por fim, caso haja evolucdo com reclassificacdo patoldgica durante o

seguimento, é recomendado o tratamento definitivo®.

Com tudo isso em mente, vimos que, a vigilancia ativa dificilmente é um processo passivo,
mas sim um acompanhamento intensivo do paciente para observar se ele evolui para um
guadro em que a doenca se apresentaria de forma agressiva, sem submete-lo a um tratamento
desnecessario. Essa revisdo sistematica tem como objetivo analisar como a vigilancia ativa

repercute nos pacientes submetidos a ela, ou seja, homens com cancer de préstata.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo:

O estudo apresentado consiste em uma revisao sistematica e sua construcdo foi realizada de
acordo com o protocolo PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analysis®
4.2 Fonte de Dados e Estratégia de Busca:

A busca foi realizada nas bases de dados eletronicas MEDLINE/Pubmed, Cochrane, SciEIO,
através da combinagdo de descritores, incluido no Medical Subject Headings(MeSH),
Descritores em Ciéncias da Saude(DECs) e contracfes de descritores, para responder a
questdo dos beneficios e maleficios relacionados a pratica do rastreamento do cancer de

prostata.

Populacdo masculina, com cancer de prostata, acompanhado por vigilancia ativa, comparando
com grupo controle que realizou o tratamento definitivo (prostatectomia radical, terapia

hormonal e/ou radioterapia), para descrever os beneficios e maleficios da pratica.

A estratégia de busca foi guiada pela seguinte questdo norteadora, subsidiada pela estratégia
PICO*: Quais as repercussdes da vigilancia ativa dentro do contexto do rastreamento do
cancer de prostata em relacdo aos beneficios e/ou maleficios para os homens com céncer de
prostata? Nessa questdo foi considerada como norte as seguintes estratégias: P = Populacdo
masculina com cancer de prostata; | = acompanhamento por vigilancia ativa. C =
Prostatectomia Radical, Terapia Hormonal e/ou Radioterapia(tratamentos definitivos

radicais).... O = Outcomes - Resultados — Beneficios, aplicacfes, utilidade

4.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao:

Estdo inclusas publicacdes escritas em inglés, portugués e espanhol. Os termos empregados
na buscam sdo os seguintes: (Prostate cancer), (Active surveillance), (Watchful Waiting),
(Vigilancia Ativa),. Referencias presentes nos artigos identificados pela estratégia de busca
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também foram procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a revisao da

literatura.

Estdo incluidos ensaios clinicos randomizados encontrados nas bases de dados apés a
aplicacdo da estratégia de busca, realizados em seres humanos, sexo masculino, com idade
acima de 18 anos, publicados nos dltimos 15 anos, em portugués, inglés, espanhol. Que
estudam os beneficios e/ou maleficios da pratica da vigilancia ativa em homens com cancer

de prostata em relacdo a um outro grupo que passa por outro tipo de tratamento.

Os critérios de exclusdo foram estudos que nao atinjam 70% em relac&o ao risco de avaliacéo

do viés metodoldgico, pela checklist Joanna Briggs Institute*.
4.4 ldentificacéo e selecdo dos estudos:

Duas pessoas realizaram a leitura dos titulos, resumos e conclusdo de cada estudo encontrado
nas bases de dados eletrdnicas através da aplicacdo da estratégia de buscas para identificar e
manter os trabalhos que preencham os critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos.
Apds isso, sera realizada uma leitura completa dos estudos para assegurar que os estudos
estdo de acordo com os critérios da revisdo sistematica. Quaisquer divergéncias foram
discutidas por ambos para garantir que os trabalhos atendam aos critérios de inclusdo e

excluséo.
4.5 Extracdo de dados:

Os dados foram coletados e sintetizados através de um formulério de coleta pré-definido As
caracterisitcas coletadas incluiram: data de publicacdo, pais de origem, titulo, tipo de estudo,
duracdo do estudo, numero de participantes. As variaveis incluem: tipo de
tratamento(radioterapia, prostatectomia, terapia hormonal), idade e estadiamento do risco do
paciente em relacdo ao cancer de préstata(muito baixo risco, baixo risco, moderado risco, alto

risco), progressao clinica, mortes, metastases, efeitos adversos.
4.6 Avaliacéo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados:

Para avaliacdo da qualidade metodologia dos estudos selecionados, estes serdo submetidos a

analise mediante o checklist Instituto Joanna Briggs — JBI, com 70%%.
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4.7 Aspectos éticos

A aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa, de acordo com a resolucdo 466/12 do

Ministério da Saude, é dispensada para esse estudo por se tratar de uma revisao sistematica de
literatura.
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5. RESULTADOS
5.1 Selegéo dos Artigos:

Através da aplicacdo da estratégia de busca foram encontrados um total de 5011 artigos. Entre
0s quais, 4536 foram identificados na PUbDMED, 452 na Cochrane Library, 23 na SciELO. Na
triagem, aplicando os filtros de 2010 a 2023, adultos, humanos, homens e ensaio clinicos
randomizados foram reduzidos para 570 resultados. Destes que restaram, 493 foram excluidos
pela triagem por titulo 55 na triagem por resumo por fugirem do tema ou ndo serem
compativeis com o que se busca nessa revisdo. Dessa forma, restaram 22 artigos para leitura
de texto completo e avaliacdo da elegibilidade. Apds essa analise, 17 artigos foram
removidos, 13 por serem outros tipos de estudos sem ser ensaio clinico randomizados, 4
ensaios clinicos foram excluidos por serem estudos com a mesma populacéo dos selecionados
ou serem versdes mais antigas, restando apenas 5 ensaios clinicos randomizados (Figura 1)

que passaram pela analise de viés da Joanna Briggs Institute(JBI).



Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos da reviséo sistematica.
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5.2 Avaliacao do viés e qualidade metodoldgica dos estudos:

A analise da qualidade dos artigos incluidos na presente revisdo sistematica foi realizada a
partir do checklist Joanna Briggs Institute (JBI)*. Os artigos pontuaram uma média de
82,44%, sendo que as pontuacdes variaram de 76,90% até 84,61% (Figura 2). Vide descricao

de cada item no Apéndice A.

Godtman et
Hamdy et al*? | Bill-Axelson et al** |al* Shore et al* | Wilt et al*

O | (N[O WIN (-

=
o

[y
[N

=
N

13

Total 76,90% 76,90% 84,61% 84,61% 84,61%

Figura 2. Avaliacéo da qualidade metodoldgica dos estudos. Salvador, Bahia. 2023.

Legenda: Cor verde: Preencheu critério; Cor amarela: N&o esté claro no estudo ; Cor vermelha: N&do preencheu
critério.

5.3 Caracteristicas dos estudos selecionados:

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica sdo ensaios clinicos randomizados
publicados entre 2016 a 2023. Com duracdo de 4 a 29 anos, duracdo média de 17,3 anos. O
tamanho da populagéo inicial dos estudos varia de 227 a 1643 pacientes, sendo 1.643. Com
uma média de 869 pacientes por estudo. Todos estudos incluiram homens adultos com cancer
de prostata diagnosticados. As idades dos homens inclusos nos estudos foram variadas. A
maioria da populagdo estudada era de idosos com uma media de 60 anos de idade, no inicio
dos estudos. Todos os estudos incluiram a vigilancia ativa como tratamento do grupo de

intervencgdo principal, o tratamento controle foi variado em cada um. Sendo prostatectomia
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radical no Bill-Axelson et al*® e Wilt et al*’; prostatectomia radical e radioterapia no Hamdy
et al*® ; Shore et al® fez Enzalutamida associada com VA no grupo controle; Por fim, no
Godtman et al** foi realizado o interrompimento da VA e realizacdo de alguma terapia radical
(PR, RT, TH ou associacao destas). A maioria dos estudos incluiram pessoas de todos tipos de
risco no estadiamento do paciente, excetuando o Shore et al*® e Godtman et al** que ndo
incluiram o grupo de alto risco. Os estudos foram feitos baseados em uma populacéo idosa
afetada por uma doenca com importante mortalidade, muitos dos estudos apresentam um

tempo de segmento longo (exceto Shore et al*®, com 4 anos).



Quadro 1. Caracteristicas dos Estudos Selecionados. Salvador, Bahia. 2023.
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Autor(es)/ano Titulo Pais de Duracao do NUmero de Idade dos participantes
origem Estudo participantes no inicio do estudo
Bill-Axelson et al, Radical Prostatectomy or Watchful Waiting in Prostate Cancer Inglaterra 29 anos 695 Menos de 75 anos
20184 — 29 Year Followup
Hamdy et al, 20234 Fifteen-Year Outcomes after Monitoring, Surgery,or Inglaterra 15 anos 1643 50 a 69 anos
Radiotherapy for Prostate Cancer
Shore et al, 20224 Enzalutamide Monotherapy vs Active Surveillance in Patients EUAe 4 anos 227 Mais de 18 anos
with low risk or intermediate-risk localized prostate cancer Canada
Wilt et al, 201746 Follow up of Prostatectomy versus Observartion for Early Inglaterra 19,5 anos 731 Menos de 75 anos
Prostate Cancer

Godtman et al, 20164 Long-term Results of Active Surveillance in the Goteborg Suécia 19 anos 474 50 a 64 anos

Randomized, Population-based Prostate Cancer Screening
Trial




Quadro 2. Resultados dos Estudos Selecionados. Salvador, Bahia. 2023.
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Autores Tipos de Tipos de Estadiamento do Mortes por | Namero Metéastase Progresséo Complicac6es do grupo tratamento
tratamento do tratamento do risco do paciente dos todas as de morte Clinica controle
grupo grupo controle participantes causas por CaP
intervencao
Bill- Vigilancia Ativa Prostatectomia Baixo, Moderado e 553(80%) 181(110 92(PR) 1 morte na cirurgia
Axelson, Radical Alto risco do grupo 150(VA)
et al*® VAe 71
do PR)
Hamdy et | Vigilancia Ativa Prostatectomia Baixo, Moderado e 356(21,7%) 45(17 51(VA) 141(VA), 9(evento
al* Radical ou Alto Risco VA;12 26(PR) 58(PR), 60(RT) cardiovascular/tromboembélico);
Radioterapia PR; 16 27(RT) 14(transfusdo de sangue), lesdo
RT) retal(1), 9(problemas de anastomose)
Shore et Vigilancia Ativa Enzalutamida+VA Baixo e Moderado 3 0 0 32(ENZ) Fatiga (62);Ginecomastia (41);Dor
al® Risco 42(VA) nos mamilos(34);Sensibilidade nos
peitos(29);Disfuncéo Erétil(20)
Wilt et Vigilancia Ativa Prostatectomia Baixo, Moderado e 468(64%) 69(9,4%) 70 0ou 40.9%(PR) Mortes por tratamento cirtrgico(4)
al* Radical Alto Risco 223(PR) 27(PR) 19,2%(PR) 68.4%(VA)
245(VA) 42(VA) 106 ou
28,9%(VA)
Godtman | Vigilancia Ativa Interrompimento da Muito baixo 46(mbr) 2(br) 1(br) 170 Nao relatado
et al* VA e realizacdo da risco(51%), Baixo 36(br) 4(mr)
terapia radical (PR, (27%), 26(mr) 6 total
RT, TH) Moderado(22%)

Legenda: PR, prostatectomia radical; VA, vigilancia ativa; RT, radioterapia; ENZ, enzalutamida; TH, terapia hormonal; mbr, muito baixo risco; br, baixo risco; mr, moderado

risco;
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5.4 RESULTADOS DOS ESTUDOS

Bill-Axelson et al(2018)* compara o tratamento radical com prostatectomia com a vigilancia
ativa em um longo periodo de seguimento(29 anos). Os dados foram analisados de Outubro
de 1989 até 31 de Dezembro de 2017. Quantidade de tempo de vida ganhos foram estimados.
Ao fim desse periodo, dos 347 homens no grupo da cirurgia por prostatectomia radical, 261
morreram por diversas causas, com incidéncia cumulativa de mortes de 71%. Ja no grupo da
vigilancia ativa, dos 348 homens, 292 morreram representando uma incidéncia cumulativa de
mortes de 83,9% dos homens. Dos 695 homens que foram incluidos na anélise, 181 morreram
devido ao cancer prdéstata (71 no grupo da prostatectomia radical e 110 no grupo da vigilancia
ativa). A incidéncia cumulativa de mortes por cancer de prostata foi de 19,6% no grupo da
cirurgia e 31,3% na conduta expectante (Cl 95%). O risco relativo representado por
prostatectomia radical vs vigilancia ativa durante todo esse periodo foi de 0.55(95% CI, 0.41-
0.74; P<0,001), sendo um dado estaticamente relevante. No primeiro ano o risco relativo de
morte por cancer de prostata foi de 0.45(95% CI, 0.33 a 0.61) em homens com menos de 65

anos e 0.47(95% ClI, 0.29 a 0.76) em homens com mais de 65 anos.

O ndmero necessario para tratar para prevenir uma morte por qualquer causa foi de 8.4.0
grupo da prostatectomia radical ganhou uma média de 2,9 anos na expectativa de vida. Em
relacdo a metastases, 92 homens no grupo de cirurgia radical e 152 no grupo da vigilancia
ativa apresentaram metéstases distantes, com incidéncia cumulativa de 26.6%(PR) e
43.3%(VA), risco relativo de 0.54(95% CI, 0.42-0,7, P<0.001). Dentro do grupo da
prostatectomia radical, extensdo extracapsular foi associada com risco de morte por cancer de
préstata cerca de 5 vezes maior do que aqueles que ndo a possuiam, com risco relativo de
5.21(95%, 2,42-11.22). Por fim, pacientes com Gleason 4+3(7) apresentaram 5 vezes mais
risco de morte por cancer de prostata do que os pacientes com Gleason igual ou menor a 6
(risco relativo, 5.73; 95% CI, 1.59 até 20.67). Entre homens com Gleason de 8 e 9(nenhum
possuia 10 no estudo) esse risco foi até 10 vezes maior(risco relativo, 10.63; 95% CI, 3,03 até
37,30)%.

Hamdy et al(2023)*> ¢é um estudo que compara prostatectomia radical, radioterapia e
vigilancia ativa em um periodo de 15 anos. 1643 homens foram selecionados e randomizados
para os grupos de 545(VA), 553(PR) e 545(RT). Na estratifica¢do de risco de D’ Amico, 34%

desses homens foram classificados como risco intermediario ou alto. Nessa versdo atualizada,
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61% dos pacientes que foram inicialmente randomizados para a vigilancia ativa tiveram que
passar por algum tratamento radical dentro desses 15 anos. Morte por cancer de prostata
ocorreu em 45 homens (2.7%); 17(3.1%) no grupo da vigilancia ativa; 12(2.2%)
prostatectomia radical, e 16(2.9%) no grupo da radioterapia (P=0.53 na comparacdo geral).
Morte por todas as causas ocorreu em 356 homens (21.7%). Metastases ocorreram em
51(9.4%) homens na VA, 26(4.7%) na PR e 27(5%) na RT. Progressdo clinica ocorreu em
141(25,9%) na VA, 58(10,5%) na PR e 60(11%) na RT. Por fim, especificamente no grupo da
vigilancia ativa, 133 homens(24.4%) estavam vivos sem qualquer tratamento do cancer de
préstata no periodo final desse estudo. Nenhuma complicagdo dos tratamentos foi reportada

em 10 anos de analises*?.

Shore et al(2022)*® é um estudo que compara a monoterapia com Enzalutamida mais
vigilancia ativa contra apenas vigilancia ativa, em pacientes com baixo risco ou moderado
risco e com cancer localizado. O estudo durou de junho de 2016 até agosto de 2020(4 anos e 2
meses). Foram randomizados 114 pacientes para tratamento com enzalutamida e VA e 113
para apenas VA. Os pacientes tinham uma média de 66.1 anos, a maioria eram individuos de
etnia branca (204; 89,9%), seguidos de individuos pretos ou afro-americanos (21; 9,3%), com
apenas 1 hispanico e 1 asidtico. Os resultados demonstram que o tratamento com
enzalutamida reduziu o risco de progressdao do cancer de préstata em 46% versus VA(HR,
0.54; 95% Cl, 033-0,89; P=0.02)*.

A incidéncia de progressao patologica do céncer de prostata no primeiro ano com
enzalutamida foi de 7,9%, contra 23% do grupo com apenas VA. Com dois anos de estudo, a
incidéncia se tornou similar entre os grupos (16% enzalutamida vs 16,4% VA; OR, 0,9; 95%
Cl, 0.36-2.24; P= 0.81). A progressdo do PSA foi atrasada em 6 meses no grupo com
enzalutamida comparado ao apenas VA(HR, 0.71; 95% CI, 0.53-0.97; P =.03). A chance de
um resultado de bidpsia negativo foi 3.5 vezes maior em 1 ano no grupo com enzalutamida,
com 8,4% menos chance de ter ‘ ‘cancer positive cores’’, além disso a chance de ter elevacoes
secundarias no PSA sérico em 1 ano eram 80% menor contra o grupo de apenas VA. Durante
0 primeiro ano de tratamento, a incidéncia de efeitos adversos foi de 92% no grupo com
enzalutamida, sendo os mais comuns fadiga(62[55.4%]), ginecomastia(41[36.6%]), dor nos
mamilos(34[30.4%]), sensibilidade no peito(29[25.9%)]), e disfuncéo erétil(20[17.9%])*.
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Wilt et al(2017)* realizou um estudo com 19,5 anos de seguimento. Foram randomizados 731
homens com céncer de prostata localizado, para realizar prostatectomia ou observacdo. Em
agosto de 2014, 468 dos 731 homens morreram (64%). A mortalidade por todas as causas ndo
foi significativamente menor na cirurgia em relacdo a observacao (hazard ratio, 0.84; 95%
Cl, 0,70 até 1,01; P=0.06) 223 dos 365 homens do grupo da prostatectomia morreram
(61.3%), no grupo da observagdo 245 dos 367 morreram (66.8%). Mortes por cancer de
préstata ou pelo tratamento ocorreram em 27 homens no grupo da cirurgia (7.4%) e em 42
homens (11.4%) no grupo da observacao. A cirurgia foi relacionada com menor mortalidade
por todas as causas no grupo de homens com cancer de prostata de risco intermediario
(diferenca absoluta, 14.5%;95% Cl, 2.8 até 25,6)%°.

Em contrapartida, nos grupos de baixo risco (0,7% - 95% CI, -10,5 até 16.1) e alto risco ndo
foram observadas essa diferenca (2.3% - 95% CI, -11,5 até 16.1; P=0.08). A média de
sobrevivéncia foi de 13 anos no grupo da cirurgia e 12,4 anos no grupo da observagdo. A
mortalidade por cancer de préstata ndo foi significantemente menor no grupo de cirurgia
radical comparado ao grupo de observacdo. (hazard ratio, 0.63; 95% CI, 0,39 até 1,02;
P=0,06) Além disso, o tratamento feito devido a progressdo da doenca foi menos frequente no
grupo da cirurgia em comparagdo ao da observacao (26,2% de diferenca absoluta; 95% ClI,
19-32,9). Alguma progressao ocorreu em 40,9% dos homens que realizaram prostatectomia
versus 68,4% dos homens que ficaram em observacdo. Tratamento por progressao do cancer
ocorreu em 33.5% dos homens da PR e 59,7% dos homens em observacdo. Terapia de
privacdo de androgenos foi menos frequente no grupo que realizou a cirurgia versus o grupo

em observacio (21,7% versus 44,4%)%.

Godtman et al(2016)** é um estudo que acompanha homens que passaram pelo screening de
cancer de prostata em Goteborg e foram manejados para acompanhamento por vigilancia
ativa. Isso resultou em um estudo com a populacdo de 474 homens, com uma média de 66
anos(63,1-68,1), distribuidos em escala de risco: muito baixo(244[51%]), baixo(126[27%]),
moderado(104[22%]). A média de follow-up do dia do diagndstico até o ultimo dia de
seguimento ou morte foi de 8 anos (0,1-18,3). 181 homens (38%) foram seguidos por mais de
10 anos, 31(6,5%) foram seguidos por mais de 15 anos. Um total de 202(43%) homens
descontinuaram a VA e iniciaram tratamento. Nos anos 10 e 15, a sobrevivéncia sem
tratamento foi de 47%(95% CI, 41-53) e 34%(95% CI, 25-43) respectivamente. No grupo de
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risco muito baixo a sobrevivéncia sem tratamento nos anos 10 e 15 foram de 53%(95% CI 44-
61) e 48%(95% CI 39-57), no grupo de baixo risco foi de 42%(95% CI 31-52) e 27%(95% CI
13-43) e no risco moderado apresentou 41%(95% CI 28-53) e 13%(95% CI 1-37). Além
disso, homens no grupo de baixo e moderado risco eram mais provaveis de necessitarem de
tratamento do que o grupo de muito baixo risco (hazard ratio 1.4,95% CI1 1.01-1.94, P=0.043
e hazard ratio 1.6, 95% CI 1.13-2.25, P= 0.008, respectivamente)**.

No total, 54 homens falharam na VA por diversos motivos. O hazard ratio para falhar a VA
foi de 2.2(95% CI 1.05-4.57, p=0.036) para homens com tumor de baixo risco comparado a
muito baixo risco. O hazard ratio foi de 4.8(95% CI 2.44-9.33, p<0.001) para o grupo de risco
moderado comparado ao de muito baixo risco. Sobrevivéncia sem metéstases foi de 99% em
10 anos e 93% em 15 anos. No total 114 homens morreram, nos quais 6 tiveram morte
atribuida ao CaP. A sobrevivéncia em relacdo ao cancer de préstata nos marcos de 10 e 15
anos foi de 99,5% e 96% respectivamente. Essas estimativas estratificadas ficam 100% no
grupo do muito baixo risco, 100% e 94% baixo risco e 98% e 90% no grupo de risco

moderado. A sobrevivéncia geral nos anos 10 e 15 foi de 90% e 51% respectivamente®*,
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6. DISCUSSAO

Na Urologia, a escolha pela VA tem se tornado uma opcdo valida para certos perfis de
pacientes diagnosticados com cancer prostata. Com o surgimento do argumento em que se
atacava a realizacdo do screening do CaP e por consequéncia os tratamentos radicais, surgiu-
se a via alternativa da VA onde se percorreria um caminho mais conservador e menos
invasivo no manejo do paciente, sem a necessidade de deixar de realizar o tdo importante
screening populacional®®2. Assim, o manejo do CaP se tornou mais individualizado para cada
paciente, dependendo de muitos fatores como: a gravidade do cancer estimada por seu
estadiamento, os efeitos colaterais no paciente e acima de tudo a sua vontade. Atualmente a
vigilancia ativa é recomendada principalmente para pacientes com expectativa de vida menor

do que 10 anos e com cancer de prostata de baixo risco®,

Bill-Axelson et al demonstrou uma leve vantagem para a PR, com um média de 2.9 anos de
sobrevida em quem realizou o tratamento se comparado ao grupo da VA, nos 29 anos de
estudo. Além disso, a PR apresentou um risco relativo de 0.55, demonstrando ser um fator
protetor estaticamente significante no tratamento do CaP, com um P<0.001. No fim do
estudo, a incidéncia cumulativa de mortes por cancer de prostata foi de 19,6% no grupo da
cirurgia e 31,3% na conduta expectante, com uma diferenca consideravel entre os dois grupos
estudados. Além disso, o grupo da prostatectomia teve menos evolucdo do seu quadro clinico
com 92 homens no grupo de cirurgia radical e 152 no grupo da vigilancia ativa apresentando
metastases distantes, com incidéncia cumulativa de 26.6%(PR) e 43.3%(VA). Com risco
relativo de 0.54(95% CI, 0.42-0,7, P<0.001), novamente demostrando o efeito protetor da
prostatectomia radical. O risco relativo para morte por cancer de prostata no primeiro ano foi
de 0.45 em homens com menos de 65 anos e 0.47 com mais de 65, demonstrando que nédo
houve grandes diferencas entre os dois grupos em um curto periodo de tempo. No marco do
ano 10 do estudo, no grupo da prostatectomia 25,93% dos homens morreram por diversas
causas e 31,6% no grupo da vigilancia ativa, apresentando valores proximos. O longo periodo
de estudo demonstrou uma menor mortalidade e menor progressao clinica para o grupo da
prostatectomia, principalmente entre os 10 a 23 anos de estudo, corroborando com a indicacao
que a vigilancia ativa € melhor indicada para pacientes com expectativa de vida menor que 10

anos.



28

Hamdy et al demonstrou uma diferenca insignificante de mortes por cancer de prostata nos 3
grupos analisados (VA, PR e RT), 17(3.1%) no grupo da VA; 12(2.2%) PR, e 16(2.9%) no
grupo da RT com o P estatisticamente insignificante igual a =0.53. No entanto, cabe ressaltar
que 61% do grupo da VA teve que fazer o tratamento curativo por diversos motivos. N&o
obstante, 133 homens (24.4%) estavam vivos sem qualquer tratamento do cancer de préstata
no periodo final desse estudo com duragdo de 15 anos. O grupo que foi acompanhado por VA
apresentou uma maior incidéncia de metastases e progressao clinica, mas isso ndo representou
uma piora nos indices de sobrevivéncia desses pacientes. A baixa taxa de mortes nesse estudo
pode ser explicada pela sele¢cdo de uma amostra populacional de risco menor que os demais
estudos, incluindo no méximo pacientes de risco moderado, com céancer clinicamente
localizado, o que difere, por exemplo do estudo de Bill-Axelson et al que incluiu grupos de
riscos mais elevados. Esse estudo demonstrou que homens com cancer clinicamente
localizado possui uma alta chance de sobrevivéncia, pelo menos por 15 anos, independente do
tratamento escolhido. Por isso, a vigilancia ativa é uma opcao valida nesse grupo especifico,
guando se considera efeitos adversos como, impactos na vida sexual e no aparelho

genitourinario.

Shore et al testa um protocolo novo combinando o uso da droga Enzalutamida com a VA, em
comparacdo com a VA a apenas. Essa combinacdo demonstrou resultados promissores no
primeiro ano de estudo, reduzindo o risco de progressdo do cancer de prostata em 46% versus
VA(HR, 0.54; 95% CI, 033-0,89; P=0.02), no controle da elevacdo do PSA sérico e nos
resultados da bidpsia. Porém, ap6s o primeiro ano a diferenca entre os grupos foi diminuindo
até se tornarem bastante parecida. Com dois anos de estudo, a incidéncia se tornou similar
entre 0os grupos (16% enzalutamida vs 16,4% VA, OR, 0,9; 95% CI, 0.36-2.24; P= 0.81).
Apesar desses resultados promissores no primeiro ano de uso, a enzalutamida apresentou
muitos efeitos adversos, sendo notificado por 92% das pessoas do grupo. Mais testes

precisariam ser realizados para ver se a droga realmente tras beneficios no longo prazo.

Wilt et al apresenta um estudo com longo tempo de duracéo, com 61.3% mortes no grupo da
cirurgia e 66.8% da vigilancia ativa, com morte especifica por cancer de prostata sendo de
27(7.4%) no grupo da PR e 42(11.4%) no grupo da VA, porém o P=0.06 em ambas as
comparagGes demonstram uma irrelevancia estatistica. Supostamente a cirurgia apresentou

uma menor mortalidade por todas as causas em pessoas com risco intermediario, porém o
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mesmo ndo foi observado no grupo de baixo risco e alto risco. Além disso, o tratamento feito
devido a progressdo da doenca foi menos frequente no grupo da cirurgia em comparagao ao
da observacao (26,2% de diferenca absoluta; 95% ClI, 19-32,9). Assim, podemos inferir que
por mais que as mortes ndo tenham sido muito maiores no grupo da VA, a progressdo do
quadro clinico pdde ser observada em varias perspectivas, porém sem significar em
diminuicdo de sobrevida dos pacientes que passaram por VA. A diferenca das médias da
expectativa de vida demonstra que pacientes que passaram pelo tratamento curativo tiveram

0.6 anos a mais.

O estudo de Godtman et al demonstra como a VA funciona muito bem para grupos de muito
baixo risco, com sobrevivéncia especifica para o cancer de prostata sendo de 100% dos
homens com muito baixo risco, sendo completamente seguro. Ja nos outros grupos de baixo e
moderado risco houve baixas com, 100% de sobrevivéncia no ano 10 para o grupo de baixo
risco, representando uma certa seguranga para esse grupo durante esse periodo e 94% no ano
15, ja comecando a ter baixas. No grupo de risco intermediario a sobrevivéncia foi de 98% no
ano 10 e de 90% no ano 15. De certa forma, por mais que o risco intermediario tenha que se
ter mais cautela ao optar por este tipo de acompanhamento, a sobrevivéncia continuou alta
mesmo apds 15 anos de estudo. O hazard ratio para falhar a VA foi de 2.2(95% CI 1.05-4.57,
p=0.036) para homens com tumor de baixo risco comparado a muito baixo risco. O hazard
ratio foi de 4.8(95% CI 2.44-9.33, p<0.001) para o grupo de risco moderado comparado ao de
muito baixo risco, com o P demonstrando relevancia em ambas as comparagdes, sendo assim
ha um risco bastante elevado do grupo de risco intermediario falhar a VA. homens no grupo
de baixo e moderado risco eram mais provaveis de necessitarem de tratamento do que o grupo
de muito baixo risco (hazard ratio 1.4,95% CI 1.01-1.94, P= 0.043 e hazard ratio 1.6, 95% ClI
1.13-2.25, P=0.008, respectivamente), tendo um risco 40% e 60% maior de ter que realizar o

tratamento curativo respectivamente.

Essa revisdo sistematica possui certas limitacGes. Entre elas, pode-se citar a heterogeneidade
entre os tipos de tratamentos curativos a serem comparados com a vigilancia ativa. Alem
disso ha diferenca nas popula¢Ges em cada estudo. Essas divergéncias promovem diferencas

entre os resultados obtidos e dificultam a sintese de qual seria a melhor conduta.
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7. CONCLUSAO

Em conclusdo, a VA demonstrou ser uma alternativa muito segura em grupos especificos de
pacientes, sendo eles homens com CaP de muito baixo risco e baixo risco, com Gleason
menor que 6 e cancer localizado. Cabe ressaltar que foram apresentados indicios que a VA
pode ser estendida com relativa seguranca até homens com CaP de risco moderado, porém

deve-se considerar 0s prés e contras que permeiam essa decis&o.

Em relacdo a expectativa de vida do paciente, a atual recomendacéo é que se realize a VA em
pacientes com uma expectativa menor do que 10 anos, o que foi corroborado pelos estudos
aqui apresentados. Observa-se um alto indice de progressdo clinica e de metastases nos
grupos submetidos a VA, o que pode significar um pior prognéstico e uma contraindicagdo
para essa abordagem em pacientes que possuem uma expectativa de vida maior do que 10

anos.

Ademais, é de suma importancia que se entenda os papeis importantissimos dos tratamentos
curativos radicais, como a PR e a RT, na diminuicdo da mortalidade por esse cancer que é
muito comum e, em muitos casos, letal. Atualmente esses tratamentos, assim como 0s
conhecimentos médicos-cientificos, evoluiram muito, o que torna esses tratamentos uma
alternativa cada vez mais segura. Apesar dos efeitos adversos correlacionados a esse tipo de
tratamento, eles sdo muito eficientes em prolongar a sobrevida do paciente e reduzir a

progressao clinica do CaP.
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APENDICES

APENDICE A%

1. A verdadeira randomizacéo foi usada para atribui¢do dos participantes a grupos de tratamento?

N

. A alocacdo para grupos de tratamento foi ocultada?

w

. Grupos de tratamento eram semelhantes na linha de base?

SN

. Os participantes foram cegos para a tarefa de tratamento?

(8]

. Aqueles que entregavam as drogas/placebo, tiveram cegamento para a tarefa de tratamento?

6. Os resultados eram cegos para a tarefa de tratamento?

~

. Os grupos de tratamento foram tratados de forma idéntica além da intervencéo de interesse?

8 O seguimento foi completo e, se ndo, foram as diferencas entre os grupos em termos de seu acompanhamento

adequadamente descritos e analisados?

9 Os participantes foram analisados nos grupos aos quais foram randomizados?
10 Os desfechos foram medidos da mesma forma para os grupos de tratamento?
11 Os resultados foram medidos de forma confiavel?

12 A andlise estatistica apropriada foi usada?

13 O projeto de ensaio foi apropriado, e quaisquer desvios do projeto RCT padrdo (randomizagdo individual, grupos

paralelos) foram contabilizados na condugdo e andlise do ensaio?

Fonte: https://reviewersmanual.joannabriggs.org/
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