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ALBERT EINSTEIN

SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA Cé ncer de Préstata

O cancer de prostata é a neoplasia maligna mais comum em homens no Brasil, atrds apenas do cancer de pele ndo melanoma.
Segundo dados do INCA, 72 mil casos novos sdo estimados a cada ano do préximo triénio (2023 a 2025). Conforme a posi¢do da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a inclusdo em estudos clinicos deve ser considerada para todos os pacientes
oncoldgicos.

|- ASSISTENCIAL

1. AVALIAGAO DIAGNOSTICA INICIAL

A suspeita clinica de cancer de prdstata deve desencadear investigagdo diagnostica dirigida, que inclui:

* Anamnese dirigida com histérico familiar de neoplasias

e Exame fisico completo

e Bidpsia sistematica da prostata, via transretal ou transperineal, guiada por ultrassonografia, com ou sem direcionamento de
lesGes

e Vistas previamente na ressonancia magnética pré-bidpsia (fusdo).

* Dosagem sérica de PSA

2. ESTRATIFICACAO DE RISCO E ESTADIAMENTO

Todos os pacientes devem realizar:
» Exames laboratoriais: hemograma, fungdo hepatica, enzimas hepaticas e canaliculares, fosfatase alcalina, fungdo
renal, PSA e testosterona
» RNM multiparamétrica de préstata, em caso de suspeita de doenca localizada/localmente avangada

Exames adicionais de estadiamento podem ser necessarios, a depender da estratificagdo de risco estabelecida pelos critérios
NCCN:

l. Muito baixo risco: Estadio T1lc e escore de Gleason < 6 (ou 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.

1. Baixo risco: ndo se encaixa no Risco muito baixo e se apresentam como Estadio < T2a e escore de Gleason < 6 (ou ISUP
Grau 1) e PSA< 10 ng/mL

Ill.  Risco intermediario: ndo tem caracteristicas de risco alto ou risco muito alto, e tem um ou mais dos seguintes critérios de
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-
20ng/dL. Pode ser adicionalmente subclassificado em:

i. Risco intermedidrio favoravel: apresenta todos os seguintes critérios: apenas um critério de risco
intermediario (acima), e Gleason 6 (ISUP Grau 1) ou 3 + 4 = 7 (ISUP Grau 2) e menos de 50% de
bidpsias comprometidas.

iil. Risco intermediario desfavoravel: apresenta um ou mais dos seguintes critérios: dois ou trés
critérios de risco de intermediario (acima), escore de Gleason 4 + 3 = 7 (ISUP Grau 3) e/ou 2 50% de
bidpsias comprometidas.

IV.  Risco alto: ndo se encaixa como risco muito alto e apresenta somente um dos seguintes critérios de risco 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.

V.  Muito alto risco: apresenta ao menos um critério entre: estadio T3b ou T4; padrdo do escore de Gleason primario 5;
presenca de 2 ou 3 critérios de alto risco (acima); mais de 4 fragmentos com Gleason escore 8-10 (ISUP 4 ou 5).

» Pacientes de risco intermediario desfavoravel, risco alto e risco muito alto devem realizar os seguintes exames de
imagem adicionais: (1) PET-CT com gélio-68-PSMA (preferencial); ou (2) Cintilografia 6ssea associada a TC de térax
+TC ou RNM de abdome total (a RNM multiparamétrica da prostata é preferivel para estadiamento pélvico).

» O estadiamento TNM do cancer de préstata é estabelecido pela AJCC 8a edigdo e pode ser encontrado no apéndice
A.

» Pacientes de risco intermedidrio com histologia intraductal e cribiforme e os de risco alto em diante devem realizar
pesquisa de sindrome de predisposi¢ao hereditaria ao cancer, conforme recomendacdo descrita no apéndice C.

» Realizar analise somatica dos genes da via de recombinagdo homdloga e a pesquisa de instabilidade de
microssatélites ou expressdo das enzimas de reparo em pacientes M1 (considerar em pacientes N1), conforme
recomendacdo descrita no apéndice D.




3. DOENCA LOCALIZADA

Vigilancia ativa
—> Risco baixo/muito baixo —> Prostatectomia radical
RDT externa

Vigilancia ativa

Prostatectomia radical +/- Linfadenectomia
pélvica

RDT externa

Risco intermediario favoravel

Doenga
Localizada Prostatectomia radical + Linfadenectomia
Risco intermedidrio pélvica

desfavoravel RDT externa +/- TDA (4-6 meses)
Vigilancia ativa (*)

RDT externa + TDA (18-36 meses)

RDT externa + TDA + Abiraterona por 24 meses
(**)

Prostatectomia radical + Linfadenectomia
pélvica (casos selecionados)

Vigilancia ativa (***)

—> Risco alto/muito alto

RDT externa + TDA + Abiraterona por 24 meses
RDT externa + TDA (24-36 meses)
TDA +/- Abiraterona

— Prostatectomia radical + Linfadenectomia
pélvica (casos selecionados)
Vigilancia ativa (**)

—> Doenca regional (LNF+)

(*) Para pacientes com expectativa de vida menor que 10 anos
(**) Se ao menos dois critérios entre: cT3—4; ISUP de grau 4 ou 5; PSA > 40 ng/mL (conforme STAMPEDE).
(***) Para pacientes assintomaticos e com expectativa de vida menor que 5 anos

Obs:

» Considerar RDT externa adjuvante independentemente do nivel de PSA pds-prostatectomia se presenga concomitante de
vérios fatores patoldgicos adversos na peca cirdrgica (escore de Gleason 8-10, margem comprometida, pT3b ou pT4) e/ou
naqueles em que ha risco de ma adesdo ao seguimento.

» Considerar também o nimero de linfonodos comprometidos. Pacientes que apresentam 1 ou 2 linfonodos positivos,
Gleason > ou = 7 e pT3b/4 ou margens positivas, assim como aqueles pacientes com 3 ou 4 linfonodos, independente das
caracteristicas do tumor, podem se beneficiar do tratamento adjuvante com radioterapia associado ao bloqueio
hormonal.




RDT externa leito +/- pelve + TDA por 6 meses ou
Bicalutamida por 24 meses

TDA por tempo indeterminado (continuo ou
intermitente)

Observagdo

4. RECIDIVA BIOQUIMICA

Prostatectomia
—>
prévia

PET-CT com galio-
Recidiva PSMA e RNM
bioquimica multiparamétrica

de prostata

Prostatectomia de resgate +/- linfadenectomia
Terapias ablativas (HIFU, crioterapia, braquiterapia,

. y RDT)
N Radlolte.rapla > TDA por tempo indeterminado (continuo ou
previa intermitente)

Observagao

5. DOENCA NAO-METASTATICA RESISTENTE A CASTRACAO

Definigdo: pacientes sem evidéncia de metastases por exames de imagens convencionais (tomografia, ressonancia,
cintilografia dssea),

mas com aumento do PSA em vigéncia de nivel sérico de testosterona menor que 50 ng/dL.

Considerar PET CT com PSMA para melhor investigacdo de doenga metastatica.

Tempo de duplicagdo de
E— g e —_— > TDA somente / observagdo

Aumento de PSA na
vigéncia
castragdo E exames de

imagem convencionais
negativos para doenga
metastatica

TDA + NHA:
e ¢ Apalutamida

Tempo de duplicagdo de
PSA<10m

¢ Darolutamida
¢ Enzalutamida

6. DOENCA METASTATICA SENSIVEL A CASTRACAO

e A escolha da terapia deve levar em conta: idade, performance, comorbidades, sintomas, volume de doenga,
apresentacdo (“de novo” ou recorrente), acesso, preferéncias do paciente, entre outros.

Opgodes

e ADT:
e Agonista ou Antagonista de GnRH
e  Orquiectomia Bilateral
e ADT + NHA:
e  Abiraterona/Pred (LATITUDE/STAMPEDE G)
e Apalutamida (TITAN)
e  Enzalutamida (ARCHES/ENZAMET)
e  Terapias Triplas
e  TDA + Docetaxel + Abiraterona/Prednisona (PEACE-1)
e  TDA + Docetaxel + Darolutamida (ARASENS)

e Uso de ADT (TDA) somente é conduta de excegdo, reservada para pacientes que ndo toleram qualquer intensificagdo do
tratamento.

¢ Para aqueles considerados para quimioterapia, deve-se discutir acréscimo de NHA (terapia tripla).

* Nos casos de baixo volume de doenga pelos critérios do estudo CHAARTED, deve-se discutir tratamento do tumor
primdrio com RDT preferencialmente ou cirurgia (casos selecionados).

* SBRT direcionada para oligometastases (<3 lesdes) identificadas por PET-PSMA pode ser considerada.




7. DOENCA METASTATICA RESISTENTE A CASTRACAO
Definigdo: progressdo de doenga em vigéncia de niveis séricos de testosterona menores que 50ng/dL

Orientagdes:

Investigar deficiéncia em genes de reparo do DNA (HRD) e instabilidade de microssatélites (dAMMR).

Se metastase dssea, iniciar agente protetor especifico (Denosumabe mensal ou Acido Zoledrénico mensal/trimestral),
além de reposicdo de célcio e vitamina D

Se variante histoldgica agressiva, considerar quimioterapia com platina: Carboplatina + Docetaxel ou Cisplatina +
Etoposideo.

Opgoes
(TDA associado a:)
Docetaxel TAX-327
Abiraterona COU-AA-301/COU-AA-302
Enzalutamida PREVAIL/AFFIRM

(*) se metastases dsseas predominantes,
Cabazitaxel TROPIC sintomaticas e sem doencga visceral.
(**) se mutagdo BRCA1/2 e ATM

Radium-223* ALSYMPCA
(***) se PET-PSMA positivo
Olaparibe** PROfound
Lutécio-PSMA*** VISION
Abiraterona + Olaparibe PROPEL

Pacientes que progridem ao uso de TDA apenas no cendrio do CPSCm:

+  Abiraterona/Pred

/' - Enzalutamida ’ Docetaxel \
BRCA 1/2

ndo mutado \ +  Lutécio-PSMA**
+ Abiraterona/Pred + Cabazitaxel
N Lot "+ Enzalutamida "+ Radium-223*
+  NHA alternativo (Abiraterona ou Enzalutamida)
Abiraterona/Pred + Olaparibe ~——— : H[ a: d: ieﬁzlzs* /
BRCA 1/2 . _ ) , - Aviraterona/Pred _  *  Lutécio-PSMA™*
mutado I S + Enzalutamida . Cabazitaxel
+  Radium-223*
+ Qtbaseada em platina
Abiraterona/Pred N Olaparibe -_ Docetaxel > * NHAalternativo

* «  Enzalutamida

Pacientes que progridem ao uso de TDA + NHA no cenario do CPSCm:

*  (Docetaxel)
BRCA 1/2 S Pocateal *  Lutécio-PSMA***
» ) A » + Cabazitaxel
+  Radium-223
ndo mutado adium . (Radium-223°)
« NHA alternativo (Abiraterona ou Enzalutamida)
. Olaparibe E—— Docetaxel
/ - Lutécio-PSMA**
BRCA 1/2 + Cabazitaxel
- Radium-223*

NHA alternativo (Abiraterona ou Enzalutamida)

mutado \ /
. Docetaxel > Olaparibe




7. DOENCA METASTATICA RESISTENTE A CASTRACAO

Pacientes que progridem ao uso de TDA + Docetaxel no cenario do CPSCm:

BRCA 1/2 /:\biralteron'afPred
ndo mutado - Cabazitaxel
Abiraterona/Pred + Olaparibe

Pl

BRCA 1/2 /

mutado
\ * Abiraterona/Pred

Enzalutamida
Cabazitaxel

Lutécio-PSMA***

Cabazitaxel

Radium-223*

NHA alternativo (Abiraterona ou Enzalutamida)
Docetaxel (reexposi¢ao)

Lutécio-PSMA***

. E |
Er ia

Cab + Docetaxel (reexposi¢ao)

Radium-223*

*  Lutécio-PSMA***
+ Cabazitaxel

(o]} ib + Radium-223*
+ NHA alternativo (Abiraterona ou Enzalutamida)
+ Docetaxel (reexposi¢ao)

Pacientes que progridem ao uso de TDA + Docetaxel + NHA (terapia tripla) no cenario do CPSCm:

BRCA1/2 e Ayl - Enzalutamida
7 > J azitaxel EE— o
n3o mutado . Radium-223* +  Docetaxel (reexposi¢ao)
Lutécio-PSMA*** » Enzalutamida
BRCA :/2 > Olaparibe Cabazitaxel >+ QT baseada em platina
mutado Radium-223* »  Docetaxel (reexposi¢éo)
Il- GLOSSARIO:
® INCA: Instituto Nacional do Cancer . TC: tomograﬁa computadorizada
e PSA: antigeno prostatico especifico . RDT: radioterapia
* RNM: ressonancia nuclear magnética . TDA: terapia de derivagdo androgénica
* ISUP: International Society of Urological Pathology . SBRT: Sociedade Brasileira de Radioterapia
* TNM: classificagdo de tumores malignos . CPSCm: Cancer de prdstata sensivel a castragdo

IlI- HISTORICO DE REVISAO:

Versao 4:

* alteragdo nos itens 4. Recidiva Bioquimica, 5. Doenga Ndo-metastatica Resistente a Castragdo 6. Doenga Metastatica
Sensivel a Castragdo 7. Doenga Metastatica Resistente a Castragdo

* Inclusdo do glossario
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Apéndice A - Estadiamento pela AJCC 8th edition

1. Estadiamento do tumor primario

1.1 Estadiamento clinico

- T1: tumor n3o palpavel clinicamente e ndo visivel por imagem; T1a: achado histoldgico incidental em < 5% do tecido ressecado;
T1b: achado histoldgico incidental em > 5% do tecido ressecado; T1c: tumor identificado através de bidpsia por agulha em um ou
dois lobos [por elevagdo de antigeno prostatico especifico (PSA)]; T2: tumor confinado a prdstata; T2a: tumor envolve metade de
um lobo ou menos; T2b: tumor envolve mais da metade de um lobo; T2c: tumor envolve ambos os lobos; T3: tumor extra
prostético que nao é fixo ou ndo invade estruturas adjacentes; T3a: extensdo extracapsular; T3b: tumor invade a vesicula seminal;
T4: tumor fixo ou com invasdo de estrutura adjacente: bexiga, reto, parede pélvica, musculos elevadores;

1.2 Estadiamento patoldgico

- T2: tumor confinado a préstata; T3: tumor extraprostatico; T3a: extensdo extracapsular ou invasdo microscdpica do colo vesical;
T3b: tumor invade a vesicula seminal; T4: tumor fixo ou com invasdo de estrutura adjacente: bexiga, reto, parede pélvica, musculos
elevadores;

N

. Estadiamento linfonodal
— NO: sem metastase em linfonodo regional;
— N1: metastase em linfonodo regional;

w

. Estadiamento da doenga metastatica
- M1: metdstase a distancia; M1a: metastase em LNs ndo regionais; M1b: metdastase 6ssea; M1c: outros locais de metastase com ou
sem lesdes Osseas.

4. Agrupamento por estadios

I: T1a-2aNOMO ou pT2NOMO, PSA < 10 ng/mL, Gleason < 6 (ISUP 1) ou PSA X ou Gleason X; IlA: Tla-c, T2aNOMO ou pT2NOMO, PSA < 20
ng/mL, Gleason < 6 (ISUP 1) ou Gleason X; T2b-cNOMO, PSA < 20 ng/mL, Gleason < 6 ou Gleason X; 1IB: T1-2NOMO, PSA < 20 ng/mL e
Gleason 7 (3 + 4) (ISUP 2); IIC: T1-2 NOMO, PSA < 20 ng/mL e Gleason 7 (4 + 3) (ISUP 3) ou Gleason 8 (ISUP 4); llIA: T1-2NOMO PSA > 20

ng/mL e Gleason < 8 (ISUP 1-4); IlIB: T3-4NOMO qqPSA Gleason < 8 (ISUP 1-4); IIC: ggTNOMO qqgPSA Gleason 9-10 (ISUP 5); IVA: qqTN1MO
gqqPSA gqGleason; IVB: qqTqqNM1 qgPSA gqGleason

Apéndice B - Regimes de terapia sistémica

1.000mg/dia VO + Prednisona 5mg VO 1x/dia, continuamente.

Enzalutamida 160mg/dia, VO, continuamente.

Apalutamida 240mg/dia, VO, continuamente.

Docetaxel 75mg/m2 EV a cada 3 semanas.

Darolutamida 600mg VO, 2x/dia, continuamente.

Cabazitaxel 20-25mg/m2, EV, a cada 3 semanas + Prednisona 5mg, VO, 12/12h

Mitoxantrona 12mg/m2, EV, a cada 3 semanas + Prednisona 5mg, VO, 12/12h

Radium-223 50kB/Kg, EV, a cada 4 semanas, 6 ciclos

Olaparibe 300mg, VO, 2x/dia, continuamente (para pacientes com alteragdo de genes de reparo do DNA)
Carboplatina AUC 5, EV, D1 + Docetaxel 75mg/m2, EV, D1, a cada 3 semanas;
Cisplatina 25mg/m2, EV, D1 a D3 + Etoposideo 120mg/m2, EV, D1 a D3, a cada 3 semanas.

Cabazitaxel 20mg/m2 + Carboplatina AUC 4, EV, D1, a cada 3 semanas;




Apéndice C - Avaliagdo de Risco Hereditario

Cerca de 5 a 7% dos pacientes com cancer de préstata com doenga inicial e 12 a 17% dos pacientes com doenga metastatica
apresentam predisposigdo hereditdria ao cancer (PHC). Entre 15 a 20% adicionais fazem parte de agrupamentos familiares de cancer,
nos quais o risco de cancer de prdstata, inclusive em idade mais precoce, pode ser bastante significativo a depender do histérico
familiar, mesmo sem alteragGes germinativas detectadas.

Utilizamos as indicagdes do NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology Prostate Cancer - Principals of Genetics e Genetic/Familial
High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic (v.3.2023) - Hereditary Cancer Testing Criteria, para elaboragao deste algoritmo.

/

N

Critérios para

CAprostata avaliacdo PHC

Avaliagdo

Oncogenética

Painel Molecular Aconselhamento
Germinativo Genético Pré-Teste

Aconselhamento

Genético Pos-Teste

Principais critérios para testagem genética germinativa em individuo sem histéria pessoal de CAP (basta 1 critério):

o Parente de qualquer grau que sabidamente possui variante patogénica/provavelmente patogénica (P/PP) em um gene
de suscetibilidade ao cancer.

o Suspeita de mutagdo e com teste prévio negativo, porém de abrangéncia limitada (ex: teste de gene Unico).

o Individuo com suspeita de Sd. de Li-Fraumeni, Cowden ou PTEN hamartoma tumor syndrome (PHTS).

Principais critérios para testagem genética germinativa em individuo com histéria pessoal de CAP (basta 1 critério):

Doenga metastdtica, regional (LNF+) e localizada de alto ou muito alto risco.
Presenga de mutagGes somdticas no tumor que possam ser identificadas na linhagem germinativa.
Suspeita de Sd. de Lynch (evidéncia de fenétipo de instabilidade de microssatélites/dMMR).
Histéria familiar de um ou mais entre:
= Ascendéncia judaica Ashkenazi
= 21 familiar de 12, 22 ou 32 grau com os seguintes tumores malignos:
. mama < 50 anos
. mama triplo negativo, ovario, pancreas ou prostata de muito alto risco/metastdatico (em qualquer
idade para todos esses tumores).
= 22 familiares de 19, 22 ou 32 grau com cancer de mama ou préstata em quaisquer idade e estadio.

O O O O

Aconselhamento Genético Pré-Teste

Idealmente, o paciente deve ser encaminhado para a avaliagdo no Ambulatério de Oncogenética.

NOTA IMPORTANTE: Caso o médico titular opte por realizar a avaliagdo de risco hereditdrio de cancer, deve estar seguro de conseguir
realizar o aconselhamento genético pré-teste, escolher o teste adequadamente e realizar o aconselhamento pds-teste com
interpretagdo do resultado dentro do contexto da histéria pessoal e familiar de cancer, discussdo dos riscos e manejo do paciente,
investigagdo complementar se necessario e testagem em cascata de familiares.



Apéndice D - Avaliagao Molecular Tumoral

* Aproximadamente 25% dos casos de cancer de prdstata avangado apresentam mutagdes somaticas e/ou germinativas em genes da via
de recombinagdo homdloga, informagdo de importancia progndstica e também preditiva de resposta aos iPARP.
e Cerca de 2 a 5% apresentam status de MSI-H / dMMR, informagdo importante por ser preditiva de resposta a imunoterapia.

Utilizamos as indicages do NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology — Prostate Cancer v.1.2023 - Principals of Genetics para

elaboragdo deste algoritmo.
A T
\ /
* considerar

** se mutagdo somatica ou suspeita de PHC

Painel Molecular Avaliacao

A pro n Ao -
CA prostata avangado Somético Oncogenética

Ver apéndice C

Critérios para solicitagdo de painel somatico (testagem genética tumoral):

Analise somatica dos genes da via de recombinagdo homdloga (como BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, FANCA, RAD51D, CHEK2 e
CDK12) deve ser realizada em todos os pacientes com cancer de prostata metastatico e considerada nos pacientes N1.

O teste de tumor para MSI-H ou dMMR é recomendado em pacientes com doenga metastatica resistente a castragdo, mas pode
ser considerado em pacientes com doenga metastatica sensivel a castragdo e com doenga regional (N1).

Avaliagdo da carga mutacional tumoral (TMB) pode ser considerada em pacientes com doenga metastatica resistente a
castragao.

Amostra tumoral:

Sempre que possivel, recomenda-se fortemente realizagdo de bidpsia de sitio metastatica para avaliagdo histolégica e molecular.
A coleta de DNA tumoral circulante (ctDNA) é uma opgdo, devendo preferencialmente ser coletado durante a progressdo
bioguimica (PSA) e/ou radiografica, para otimizar a acuracia diagnéstica.



