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O cincer de prostata é uma das malignidades mais comuns ao redor do mundo. O
rastreamento e o diagnostico precoce seguem sendo pilares para cura dos pacientes
de risco desfavoravel. No entanto, h4a uma preocupacio a respeito do tratamento
excessivo dos tumores de menor risco, onerando o sistema de satde e causando
potenciais efeitos colaterais irreversiveis em homens cuja qualidade de vida e
sobrevida nio seriam afetados pela doenca. A vigilancia ativa (VA), estratégia
iniciada nas ultimas duas décadas, € o tratamento de escolha nos pacientes com
cancer de prostata de risco muito baixo,baixo e em alguns selecionados com risco
intermediario favoravel. Os principais protocolos de VA contemporineos variam
entre si nas suas coortes, manejos no monitoramento e no melhor momento para
aintervencio. No entanto, os reportes de mortalidade cincer-especifica e taxas de
doenca metastitica sio extremamente baixos no seguimento mediano de médio
prazo (5-10 anos). Estes desfechos parecem estar intimamente associados aos
diferentes critérios de selecio, monitoramento e intervencio, sugerindo que a
estratégia da VA pode ser individualizada baseando-se no nivel de risco aceitavel
para os pacientes, levando em consideracio suas preferéncias pessoais. Novas
tecnologias, como a ressonidncia nuclear magnética multiparamétrica e testes
moleculares parecem tornar a VA mais segura. A utilizacdo da VA, embora em
crescimento, permanece altamente variavel nos diferentes paises e a educacio
continuada para seguranca desta estratégia segue um desafio para que seu uso
seja cada vez mais difundido.

Palavras-chave: Cancer de Préstata; Vigilancia Ativa; Diagnéstico; Tratamento;
Ressonancia Nuclear Magnética Multiparamétrica.

Prostate cancer is one of the most common malignancies around the world. Screening
and early diagnosis continue to be pillars for the cure of unfavorable risk patients.
However, concerns exist regarding overtreatment of lower-risk tumors, burdening the
health system and causing potentially irreversible side effects in men whose quality of
life and survival would not be affected by the disease otherwise. Active surveillance
(AS), a strategy initiated in the last two decades, is the treatment of choice in patients
with prostate cancer at very-low and low risks, and in some selected patients with
favorable intermediate risk. The current AS protocols differ in their cohorts, monitoring
management and triggering for intervention. However, reports of cancer-specific
mortality and metastatic disease rates are extremely low in the intermediate-term
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(5-10 years). These outcomes seem to be closely associated with different selection, monitoring, and intervention
criteria, suggesting that AS strategy can be individualized based on the acceptable level of risk for patients, taking
into account their personal preferences. New technologies such as multiparametric nuclear magnetic resonance and
molecular testing seem to make AS safer. The use of AS, although growing, remains highly variable in different
countries. The continuing education for the safety of these protocols remains a challenge for its use to be increasingly
widespread.Keywords: Prostate Cancer; Active Surveillance; Diagnosis; Treatment; Multiparametric Magnetic

Resonance Imaging.
Introduciao

O cancer de prostata € o segundo cancer mais
comum em homens no mundo, atrds somente
do cancer de pele ndo melanoma. Nos Estados
Unidos, as estimativas para 2021 sdo cerca de
248.530 novos casos.! No Brasil, estimaram-se
65.840 novos casos em 2020, correspondendo a
29,2% dos tumores incidentes no sexo masculino;
com um numero de mortes de 15.983 em 2019.
As mortes associadas ao cancer de prostata sdo
quase exclusivamente relacionadas ao paciente
com cancer de risco desfavoravel. Apesar
do rastreamento ter aumentado o numero de
pacientes de alto risco tratados, este também
estd inexoravelmente associado ao diagndstico
excessivo de tumores localizados que dificilmente
prejudicariam a qualidade e expectativa de vida
caso ndo fossem tratados inicialmente.

O cancer de prostata localizado pode ser
classificado de acordo com o risco de recorréncia
ou metastase apOs o tratamento, € os tumores
de risco muito baixo, baixo ou intermediario
favoravel quando bem selecionados podem ser
candidatos a estratégia de vigilancia ativa (VA).
Esta estratégia assume que selecionando os
pacientes com métodos acurados e monitorando-
os adequadamente, pode-se detectar a progressao
da doenca subclinica em momento oportuno,
de modo que o tratamento serd ainda com
intuito curativo e ndo sera mais moérbido do
que no tempo do diagndstico. As morbidades
relacionadas ao tratamento definitivo com cirurgia
ou radioterapia, como incontinéncia urindria e
disfuncdo erétil, além dos custos envolvidos,
sdo alguns dos motivos em adotar a VA. Outra
estratégia conservadora para manejo desses
pacientes ¢ a chamada espera vigilante (‘watchful

waiting’), em que o manejo dos sintomas na
progressao ¢ a prioridade, em detrimento a cura.
A classificacao de risco associada a fatores como
idade, expectativa de vida, presenga ou auséncia
de comorbidades e preferéncia do paciente ajudam
a definir a conduta terapéutica a ser adotada,
tornando a VA ou mesmo a espera vigilante ainda
mais atraente nos pacientes mais idosos e com
expectativa de vida menor que 10 anos.**

O estudo PIVOT, realizado em pacientes
com cancer de prostata localizado, ja demonstrava
que ndo existia ganho de sobrevida global
nos pacientes de baixo risco submetidos a
prostectomia radical (PR) em comparagcdo com
a VA A seguranga da VA nessa populagdo é
corroborada por diversos estudos. De fato, dados
mostram que homens com céancer de baixo risco
(ISUP grau 1) acompanhados por longo periodo
em VA tém menos de 1% de risco de metastases
e mortalidade cancer-especifica de 0,1% em 15
anos.® A for¢a desses dados fez com que essa
estratégia mais conservadora fosse mais difundida
na comunidade médica e incorporada na pratica
clinica, especialmente na ultima década.” Nos
Estados Unidos, em 2000-2001, somente 6,2%
dos homens com baixo risco eram seguidos com
VA ou espera vigilante, o que aumentou um pouco
em 2004-2006 para 10,2%, chegando a 40,4% em
2010-2013, em dados mais recentes.?

Este trabalho aborda as recomendacoes
atuais da VA no cancer de prostata, enfatizando
as ferramentas clinicas disponiveis atualmente
para melhor selecdo do paciente candidato,
como a ressonancia magnética e testes genéticos,
assim como a variancia existente nos programas
e diretrizes de monitoramento e gatilhos para
indicar o tratamento. Além disso, este trabalho
trata das controvérsias relacionadas a inclusio na
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VA de alguns grupos especiais, como pacientes
mais jovens (<60 anos), afrodescendentes e com
tumores de risco intermediario favoravel.

Selecao de Pacientes

O cancer de prostata localizado ¢ classificado
quanto ao risco de metastase e recorréncia em muito
baixo, baixo, intermediario favoravel, intermediario
desfavoravel, alto e muito alto risco (Tabela 1).?

Essa classificacdo de D’Amico, sugerida
pelo National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) considera o escore de Gleason, valor do
PSA e o tamanho do tumor, foi utilizada por alguns
dos principais programas de VA (Tabela 2).>12

Os critérios mais estritos foram os utilizados no
Johns Hopkins,® baseados nos critérios de Epstein
para cancer clinicamente insignificante (Tlc,
densidade de PSA <0,15ng/mL; gleason < 6; <2

fragmentos positivos com envolvimento tumoral <
50%), enquanto critérios mais abrangentes foram
utilizados pelo Royal Marsden'? e Universidade
de Toronto’, em que admitiam Gleason 3+4.

A VA ¢ a proposta terapéutica padrao para
os pacientes de muito baixo e baixo risco,’ mas
outros fatores podem ajudar a refinar a sele¢ao do
paciente para VA, como a imagem da ressonancia
nuclear magnética (RM) multiparamétrica da
prostata e seu papel em guiar a bidpsia, presenca
de variantes histologicas de alto risco, historico
familiar, perfil gendmico, densidade do PSA e,
sobretudo, a preferéncia do paciente. Pacientes
com risco intermediario favoravel também
sao candidatos a VA, porém nestes a analise
dessas outras caracteristicas assume ainda mais
importancia na decisao terapéutica.

A RM da prostata surgiu como um importante
componente para otimizar a selecao de pacientes

Tabela 1. Classificag¢do de risco do cancer de prostata localizado (NCCN).

Grupo de risco Critérios

Muito baixo

Estadio T1c e escore de Gleason < 6 (ISUP Grau 1) e PSA <10 ng/

mL e menos de 3 fragmentos de bidpsia positivos com < 50% de
comprometimento em cada fragmento e densidade do PSA < 0,15

ng/mL/g.

Baixo

Estadio < T2a e escore de Gleason < 6 (ISUP Grau 1) e PSA< 10

ng/mL. Excluidos os pacientes de muito baixo risco.

Risco intermediario

Estadio T2b ou T2c, escore de Gleason 3 + 4 =7 (ISUP Grau 2) ou

4 +3 =7 (ISUP Grau 3) ou PSA 10-20 ng/dL.

Intermediario favoravel

Apenas um critério de risco intermediario, e Gleason 6 (ISUP

Grau 1) ou 3 +4 =7 (ISUP Grau 2) e menos de 50% de bidpsias

comprometidas.

Intermediario desfavoravel

Dois ou trés critérios de risco de intermediario, escore de Gleason 4

+ 3 =7 (ISUP Grau 3) e/ou > 50% de bidpsias comprometidas.

Alto

Estadio T3a, ou escore de Gleason 8 (ISUP Grau 4), ou escore de

Gleason 9 ou 10 (ISUP Grau 5), ou PSA > 20 ng/mL.

Muito alto

Apresenta pelo menos um dos seguintes critérios: Estadio T3b ou

T4 ou padrao do escore de Gleason priméario 5 (ISUP Grau 5), 2
ou 3 critérios de alto risco, ou mais de 4 fragmentos com Gleason
escore 8-10 (ISUP Grau 4 ou 5).
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Tabela 2. Critérios de sele¢do para vigilancia ativa.

Programa Estadio PSA Gleason Fragmentos % de cincer Densidade
(ng/ml) positivos  no fragmento do PSA

Johns Hopkins® <T2a <10 <6 <2 <50 <0,15
Universidade de Toronto’ - <10 <6 - - -

<3+4%* - - -
PRIAS'" <T2 <10 <6 <2 - <0,2
UCSF! <T2 <10 <6 <33% 50 -
Royal Marsden'? <T2 - <6 <50% - -

<15 <3+4 <50% -

PRIAS, Prostate Cancer Research International Active Surveillance; UCSF, University of California San Francisco;

*expectativa de vida < 10 anos.

para VA. Seu papel ¢ localizar o tumor para fins de
estadiamento e estratificagdo de risco, maximizar a
acuracia da biopsia em detectar tumor clinicamente
significante e ainda minimizar possiveis efeitos
adversos de repetidos procedimentos. Dados de
prostatectomia em pacientes outrora candidatos
a VA sugerem que a bidpsia inicial subestima a
classificacdo de risco do paciente em cerca de 20-
30% e este indice pode cair para 10-20% quando
direcionada pela RM."* A RM ¢ capaz de detectar
canceres clinicamente significativos com volumes
>0,5mm, usando imagens ponderadasem T1 e T2,
associadas com informag¢des funcionais de contraste
dinamico e difusdo (Figura 1). Cancer clinicamente
significativo ¢ definido na patologia/histologia
como escore de Gleason >7 (incluindo 3+4 com
componente proeminente, mas nao predominante,
de Gleason 4) e/ou volume >0,5mm e/ou extensao
extraprostatica. O sistema de PI-RADS foi criado
para padronizar a notificagdo dos exames de RM
com a defini¢@o de cancer clinicamente significativo
(PIRADS 4 e 5), correlacionando-se com a
patologia para aplicacdes clinicas e de pesquisa.'*
Embora a biopsia deva ser considerada para
PIRADS 4 ou 5, mas ndo para PIRADS 1 ou 2, 0
PI-RADS nio inclui recomendagdes para o manejo,
pois estas devem levar em consideragdo outros
fatores, incluindo historico laboratorial e clinico,
preferéncias e experiéncias locais e diretrizes do

centro. Por exemplo, em estudo randomizado que
comparou a bidpsia guiada por RM versus guiada
por ultrassonografia, a chance de detec¢do de
tumor clinicamente significativo nos PIRADS 3,
4 ¢ 5 foi de 12, 60 e 83%, respectivamente. Neste
estudo, 28% dos pacientes no grupo da RM tiveram
resultados do exame que ndo sugeriam cancer e,
portanto, foram poupados da biopsia.'

Outro fator importante na sele¢ao dos pacientes
para VA ¢ a analise criteriosa da histologia. A
presenca de componente intraductal, que nado ¢é
um componente do escore de Gleason, pode estar
associado a mutacdes de genes de recombinacao
homologa de reparo do DNA (ex. BRCA2, ATM).
Estas mutagdes estao associadas a tumores mais
agressivos e maior risco de reclassificagdo do
tumor em pacientes submetidos a VA, e pacientes
com histologia intraductal foram excluidos de
alguns programas de VA.'® O padriao cribriforme
invasivo representa o Gleason 4 e ¢ biomarcador
conhecido de prognostico ruim, e sua presenga
também excluiu pacientes de programas de VA
em algumas diretrizes.

Homens com muta¢des herdadas em genes de
recombinacdo homologa de reparo do DNA como
BRCA1/2, ATM e CHEK2 sdo mais propensos
a abrigar cancer de prostata agressivo e devem
ser alertados para este risco quando incluidos em
protocolos de VA.'®Estes testes devem ser indicados

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



196 Lima, ABC; Bomfim, ACS; Vasques, CS, et al.

Rev. Cient. HSI 2021;5(4)

Figura 1. Ressonancia nuclear magnética multiparamétrica.

Zona periférica: sinal difusamente heterogéneo em T2. Nodulo com baixo sinal em
T2, marcada restri¢do a difus@o e realce precoce pos-contraste, situado na regido
posteromedial do terco médio do lobo esquerdo medindo 0,7 cm, achado suspeito
para neoplasia prostatica clinicamente significante (PI-RADS 4).

nos pacientes com histéria familiar positiva para
sindromes de predisposi¢ao ao cancer ou caso
apresente histologia intraductal/cribriforme.
Alteracdes germinativas estdo presentes entre 4%
e 6% nos casos de cancer de prostata localizado
e entre 12% e 17% dos pacientes com cancer de
prostata avancado. Atualmente, ndo ha consenso se
pacientes com variantes patogénicas somaticas ou
germinativas de genes de reparo do DNA devem
ser excluidos de protocolos de VA, ja que poucos
estudos incluiram este perfil. No entanto, esta
informacao ¢ importante no processo da decisao da
conduta ja que o risco de reclassificacao do tumor ¢
significativamente maior ao longo da vigilancia.'®

Os testes moleculares progndsticos que analisam
o tecido prostatico para biomarcadores especificos
representam uma ferramenta Util na VA e sdo
sugeridos pelo NCCN para os pacientes de risco

baixo e intermediario favoravel com expectativa
de vida maior do que dez anos.® Trés testes sdo
clinicamente disponiveis, embora ainda de dificil
acesso no Brasil — Decipher, Prolaris e GPS.
Enquanto os dois primeiros foram inicialmente
desenvolvidos para predizer metastases apds a
prostatectomia radical, o OncotypeDx Genomic
Prostate Score (GPS) foi desenvolvido para os
pequenos fragmentos das biopsias por agulha
considerando a natureza multifocal e heterogénea
do tumor no intuito de ser util no processo de
decisdo da VA. O Oncotype utiliza a técnica de
RT-PCR para avaliar a expressao génica de 17
genes de quatro diferentes vias, que sdo entao
combinados em um algoritmo para calcular
0 Genomic Prostate Score (GPS), com capacidade
de predizer, independentemente, o risco de
patologia desfavoravel nos pacientes de risco baixo
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e intermediario. Como exemplo, um aumento de 5
unidades no GPS est4 associado a patologia adversa
(HR 1,16,1C 95% 1,06-1,26) e recidiva bioquimica
(HR 1,10, IC 95% 1,00-1,21) nos pacientes
submetidos a prostatectomia postergada.'” Por outro
lado, alguns estudos questionam se estes testes
realmente adicionam valor aos critérios clinicos
sozinhos, especialmente nos pacientes de baixo
risco."® Problemas relacionados a custo-efetividade,
acesso, heterogeneidade tumoral, falta de estudos
prospectivos randomizados para sua validagao na
VA, ainda limitam a utiliza¢do destes testes em
nosso meio e estes devem ser limitados aos casos
selecionados em que seu resultado poderia mudar
a decisao terapéutica.

Outro biomarcador importante a ser considerado
¢ a densidade do PSA (PSAD). Na coorte do
programa de VA da University of California San
Francisco (UCSF), uma PSAD de 0,10-0,15 foi
associado a progressao da bidpsia (vs <0,1: HR
2,06, IC 95% 1,30-3,29), assim como foi uma
PSAD >0,15 (vs <0,1: HR 2,83, IC 95% 1,73-
4,62)."! Ha ainda poucos dados a respeito do uso
rotineiro de outros biomarcadores moleculares
séricos e urinarios, como o 4K score, o Prostate
Health Index (PHI), o SelectMDx PCA3 e o Mi-
Prostate Cancer Score no contexto da VA e mais
estudos sdo necessarios. "’

Tabela 3. Protocolos de monitoramento.

Homens manejados com VA tem a carga
emocional de conviver com um cancer sem
tratamento ativo. Essa ansiedade pode ser um
fator significativo que contribui para a procura
pelo tratamento e falha da VA. Na coorte da
Universidade de Toronto, por exemplo, um tergo
dos pacientes procurou tratamento sem que a
razdo fosse a progressdo da doencga.’ Por outro
lado, uma apropriada comunicagao da equipe
médica na educagdo do paciente a respeito do
curso indolente da doenga de bom prognostico
pode ajudar a evitar as complicacgdes psicologicas
relacionadas a VA e melhor adesdo ao programa.”

Monitoramento e Gatilhos para Intervencao

O monitoramento sugerido pelo NCCN nos
pacientes em VA compreende a realizagdo de PSA
e exame clinico a cada 6 meses, incluindo exame de
toque retal anual; além de biopsia prostatica e RM
de préstata multiparamétrica no maximo a cada
12 meses, a menos que haja indicagdo clinica.’ A
biopsia confirmatoria entre 1-2 anos da vigilancia
¢ mandatoria nesta diretriz e deve ser realizada
dentro de 6 meses caso a bidpsia inicial tenha
menos de 10 fragmentos. Essas recomendagdes
estdao em linha com o que foi utilizado nos
principais programas de VA (Tabela 3).

Programa: PSA Exame clinico  Biopsia confirmatoria Biopsias
intervalos de (meses) (meses) mandatoria (<lano) subsequentes
monitoramento (anos apos)
Johns Hopkins® 6 6 Sim 1
Universidade de 3 - Sim 3-4
Toronto’ (por 2 anos)

apos 6
PRIAS™ 3-6 - Sim 3
UCSF! 3 6 Sim 1-2
Royal Marsden!? 3-4 3-4 Nao 2

(por 2 anos) (por 2 anos) (<2 anos)
apos 6 apos 6
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E importante ressaltar o papel da bidpsia
confirmatoéria, obrigatoria em todos os programas,
devendo idealmente ser realizada dentro dos
primeiros 18 meses do seguimento, uma vez que
ha chance de reclassificagao em até 30% dos
casos.!* Os protocolos mais atuais adicionaram a
RM antecedendo a rebidpsia em um esforco para
reduzir erros na coleta. Existem alguns dados que
sugerem que uma RM negativa pode ser suficiente
para renunciar a biopsia confirmatéria,! entretanto,
outros sugerem que a bidpsia sistematica
pode revelar cancer clinicamente significativo
mesmo nestes casos. Como exemplo, no estudo
randomizado ASIST que avaliou o uso da RM
antes da bidpsia confirmatoria, 11% dos pacientes
com RM negativa tiveram cancer clinicamente
significativo detectado na biopsia sistematica; ¢ a
bidpsia guiada pela RM perdeu 8% destes canceres
em toda a coorte.?? Portanto, nos protocolos atuais,
a recomendagdo preponderante ¢ da realizacao
da bidpsia confirmatdria independentemente do
resultado da RM.

Anutilizacao da RM de maneira seriada durante
a VA pode permitir intervalos aumentados
entre biopsias, porém, ¢ improvavel que a
RM permita omitir as biopsias subsequentes
completamente, pois a sua capacidade de
excluir com confianca a progressao do cancer
ainda ndo esta bem definida.??> Devido ao
grande potencial demonstrado na deteccao de
canceres de maior grau e potencial de guiar
bidpsias em lesdes especificas, a maior parte
dos protocolos incorporaram ao longo do tempo
a RM no seguimento dos pacientes, porém
ainda ndo foram descritos métodos uniformes
para sua utilizagao. De fato, metanalise de sete
estudos mostrou moderada acurdcia da RM em
detectar cancer ISUP >2, com sensibilidade e
especificidade de 69 e 78%, respectivamente.
Para uma probabilidade pré-teste de 20%, o
valor preditivo positivo foi de 44% e o valor
preditivo negativo de 91%, o que valoriza um
teste negativo de RM para manter o paciente em
VA.? Em outro exemplo, o escore do PIRADS
inicial foi associado ao risco de reclassificagao

do tumor na coorte da UCFS. Homens com
PIRADS 4 (versus PIRADS 1-2) tém risco 2,62
vezes maior (HR 2,62, IC 95% 1,45-4,76) assim
como PIRADS 5 (HR 4,38, 1C 95% 2,36-8,16).*

Enquanto o papel da RM ainda nao
esta claramente definido, os protocolos
contemporaneos ainda contam com biopsias
subsequentes. A rebiopsia esta indicada sempre
que ha sugestao de doenca mais agressiva na RM,
quando ha alteragdo no exame clinico prostatico
ou alteracdao na cinética do PSA. Quando nao
ocorrem estas alteracdes, € pratica clinica comum
esperar por 2 anos até rebidopsia. Uma bidpsia de
seguimento negativa esta associada a menor risco
de reclassifica¢do no futuro.?> Com a associa¢ao
da RM, uma abordagem aceitavel no seguimento
seria repetir a RM a cada 1-2 anos e a rebidpsia
a cada 3-5 anos. Quando a expectativa de vida ¢
menor do que dez anos ou o paciente encontra-
se em espera vigilante, a rebidpsia ndo esta
indicada.

A Tabela 4 detalha os gatilhos que indicam
a intervencao curativa nos pacientes em
VA utilizados nos principais programas de
rastreamento. Caso a biopsia mostre doenga ISUP
> 3, ou caso o tumor seja encontrado em um
numero maior de fragmentos € uma porcentagem
maior de determinado fragmento, a progressao da
doenca pode ter ocorrido e a intervengao dever
ser considerada. O tempo de duplicacao do PSA
(PSADT) somente ndo parece ser um indicador
confiavel para detectar progressao de doenga. O
grupo de Toronto mostrou que a o PSADT < 3
anos poderia substituir o critério de limite do PSA
em 10 ou 20, por exemplo. Ja o grupo do Johns
Hopkins ndo encontrou associac¢ao entre o PSADT
ou o PSAV e o risco de reclassificagao do tumor.

Desfechos

Os cinco programas citados nesta revisao®®-!?
acompanharam mais de 6.000 pacientes com
um follow-up mediano que variou entre 1,6 e
6,4 anos. Nos estudos com follow-up superior
a 58112 anos observou-se uma necessidade de
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Tabela 4. Gatilhos para intervenc¢ao durante a vigilancia ativa.

Programa Gleason Fragmentos Maxima % PSAV PSADT Pacientes
positivos de cancer no (anos)  reclassificados
fragmento (%)
Johns Hopkins® >6 >2 >50 - - 36
Follow-up 5a
Universidade de Upgrade - - - <3 23
Toronto’ Follow-up 7a
PRIAS! >6 >2 - - <3 28
Follow-up 1.6a
UCSF! >6 >33% >50 - - 16
Follow-up 3.5a
Royal Marsden'?  >4+3 >50% - >1 - 22

Follow-up 5.7a

PSAV, velocidade do PSA (ng/mL/ano); PSADT, tempo de duplicacdo do PSA.

interven¢do no quinto ano que variou entre 24-
40%. A mortalidade cancer-especifica foi de 0 e
0,1% nas coortes da UCSF'! e da Johns Hopkins®,
respectivamente — esta tltima com protocolos de
inclusdo e monitoramento mais rigidos. Mesmo
nas coortes que permitiram inclusdo do Gleason
3+4 ¢ monitoramento mais flexivel, como a
Universidade de Toronto’ € o Royal Marsden'?,
a mortalidade cancer-especifica foi baixa,
com 1,5 e 0,4%, respectivamente. Na coorte
da Universidade de Toronto, ocorreu a maior
incidéncia de metastases (2,8%), sendo que 44%
destes pacientes foi da populagdao de Gleason 4.
A taxa de recidiva bioquimica entre os pacientes
que necessitaram de tratamento variou de 3-25%.

Grupos Especiais

Risco Intermedidrio

Apesar de controverso, a VA pode ser uma
opc¢do para pacientes estratificados como risco
intermediario favoravel, acima de 70 anos e/
ou com comorbidades limitantes, deixando
sempre claro para o individuo a maior chance
de apresentar progressdo da doenca. Embora
ndo exista critérios claros para inclusdo, estes

pacientes devem ser bem selecionados, sendo que
o Gleason predominante deve ser 3, com < 50%
de fragmentos da biopsia positivos e < 1 fator de
risco intermediario (Tabela 1).?

A maior coorte de pacientes com risco
intermediario foi descrita pela Universidade de
Toronto, incluindo 132 pacientes com Gleason 7
(13%), sendo 21% com Gleason 7 e/ou PSA >10
ng/mL. Observou-se que 44% dos pacientes com
metastases vieram do grupo com Gleason 7 apesar
de compreenderem apenas 13% da coorte.’

Na coorte do Royal Marsden, 7% dos pacientes
tinham Gleason 3+4 ¢, na analise multivariada,
este foi associado a um risco 3,4 vezes maior
de histologia adversa (Gleason 4+3 ou >50% de
fragmentos positivos) na bidpsia de seguimento,
quando comparados aos Gleason 6.'2 Por outro
lado, dados da UCSF demonstraram uma diferenga
ndo significativa na taxa de progressdo quando
compararam pacientes de risco intermedidrio e
baixo na sua instituigao (61 versus 54%, p=0,22).%

Acredita-se que, em breve, com o
desenvolvimento de biomarcadores especificos
e o refinamento dos exames complementares
radioldgicos, consiga-se selecionar melhor os
pacientes de risco intermediario para a VA com
maior seguranga.
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Pacientes Jovens (< 60 anos)

A inclusao de pacientes em VA implica em
uma expectativa de vida > 10-15 anos. No
entanto, a literatura ¢ limitada para desfechos >
20 anos. A maior parte dos homens mais jovens
diagnosticados sao submetidos ao tratamento
curativo imediato, porém a estratégia de VA
pode também ser considerada nesta populagao.
Nao houve restricao de limite de idade na maior
parte dos programas, porém, dados especificos
relacionados a idade sdo pouco fornecidos. Em
geral, os critérios de inclusdo sao pouco mais
restritos nos pacientes jovens. Por exemplo, no
Royal Marsden a inclusdo de pacientes com
Gleason 4 foi restrita aos > 65 anos, enquanto
os pacientes de baixo risco de até¢ 50 anos
foram incluidos. Nao ha dados que demonstram
desfechos inferiores da VA na populagdo jovem,
além desta populagao sofrer uma maior reducao
na qualidade de vida ap6s o tratamento comparada
aos pacientes mais idosos. Adicionalmente,
dados da coorte da UCSF sugere sua seguranga:
as taxas de sobrevida livre da reclassificagao de
Gleason nas bidpsias de 3 e 5 anos foram de 73
e 55%, respectivamente, nos homens < 60 anos,
comparados a 64 e 48%, respectivamente, nos
homens > 60 anos (p<.01).?’ No entanto, ainda ha
uma importante relutancia na inclusao dos jovens
na VA visto ser a literatura ainda limitada para
desfechos > 20 anos.

Afrodescendentes

As coortes de VA atuais sdo limitadas
pela auséncia de diversidade de etnias.
Afrodescendentes compreenderam apenas 7,4
e 13% nas coortes da Johns Hopkins e UCSF.
Devido a conhecida agressividade do cancer
de prostata nos afrodescendentes, existe uma
preocupacao acerca da sua inclusao em protocolos
de VA. Entre 1.801 homens com cancer de muito
baixo risco examinados na Johns Hopkins (14%
afrodescendentes), a etnia negra foi associada a
um maior risco de patologia com caracteristicas

adversas (OR 3,23, p=0,03) e reclassificagao
patologica (OR 2,26, p=0,03) na analise
multivariada.”® No entanto, os dados disponiveis
ainda sao insuficientes para recomendagdes
contra a VA com os protocolos de seguimento
atuais nesta populacao. No entanto, esta deve ser
devidamente aconselhada quanto ao maior risco
de progressao e desfechos desfavoraveis durante
0 seguimento.

Podemos Desintensificar o Monitoramento na
VA?

A intensidade da vigilancia pode ser ajustada
com base na expectativa de vida do paciente
e no risco de reclassificagdo. Pacientes com
uma expectativa de vida inferior a dez anos
(ou a medida que os homens submetidos a VA
envelhecem ou desenvolvem comorbidades
adicionais), a intensidade do monitoramento
pode diminuir. Em alguns casos, a estratégia
pode ser modificada para uma abordagem de
espera vigilante, priorizando o tratamento de
sintomas relacionados a progressdao da doenca,
minimizando ou mesmo evitando as adversidades
relacionadas ao tratamento.

Pacientes de baixo risco de progressao
também sdo candidatos a uma vigilancia menos
onerosa. Por exemplo, na coorte da UCFS foram
considerados fatores de risco para reclassificacao
do tumor durante a VA: PSAD > 0,15 (HR 3,37,
IC 95% 1,83-6,21), porcentagem de fragmentos
positivos na bidpsia (HR 1,27, IC 95% 1,05-
1,54) e alto escore gendmico (HR 2,81, IC 95%
1,21-6,52) na primeira bidpsia da vigilancia e,
também, apo6s 1-3 anos, apos ajuste. PSAD >
0,15 (HR 2,36, IC 95% 1,56-3,56) e cinética
do PSA (HR 2,19, IC 95% 1,43-3,34) também
foram associados com a reclassificagao em 3-5
anos.” Outros fatores importantes sdo a idade
(maior risco de progressao com > 60 anos)
e Gleason 3+4 nos estudos que permitiram a
entrada destes pacientes.”'? Sendo assim, estas
informagdes podem ajudar a personalizar a VA
apropriadamente nos pacientes.
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Conclusao

Apos 20 anos de seguimento dos primeiros
programas de VA, ¢ possivel quantificar os efeitos
das variadas maneiras de seguir o paciente com
seguranca ¢ esta estratégia vem difundindo-se
cada vez na comunidade médica. Uma estratégia
uniforme para seguimento do paciente seria
muito atrativa, mas as ferramentas diagnosticas
e prognosticas disponiveis atualmente ainda
carecem de precisdo para monitorar homens com
diferentes riscos e preferéncias sob uma uinica 6tica.
A habilidade de individualizar o seguimento dos
pacientes com seus riscos associados € imperativa.
Os continuos reportes dos programas de VA
certamente irdo ajudar a proporcionar o melhor
cuidado nesta crescente populagdo de pacientes.
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