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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas do cancer de préstata e os avancos no diagnéstico e tratamento.
Revisdo bibliografica: O cancer de prostata é o segundo tipo mais comum em homens, representando 29%
dos diagnosticos de cancer masculino no Brasil. Localiza-se na glandula prostética, responsavel pela
producéo do liquido seminal. Fatores de risco incluem idade avancada, histérico familiar e muta¢des nos
genes BRCAL e BRCA2. O diagnéstico é realizado por exame de toque retal, dosagem de PSA e escore de
Gleason, que avalia a agressividade tumoral. No tratamento, destacam-se a radioterapia de intensidade
modulada (IMRT), com maior precisdo e menor toxicidade, e a radioterapia guiada por imagem, que aumenta
a eficacia terapéutica. Além disso, a cirurgia robética na prostatectomia radical oferece menor morbidade e
melhor recuperacdo funcional. Considerac8es finais: O cancer de préstata apresenta alta incidéncia e
impacto significativo na saude masculina. Os avancos diagndésticos e terapéuticos, como a radioterapia
hipofracionada e as técnicas cirdrgicas minimamente invasivas, tém contribuido para melhores desfechos
clinicos, o que destaca a importdncia de uma abordagem personalizada e multidisciplinar para garantir
gualidade de vida aos pacientes.

Palavras-chave: Cancer de préstata, Diagndstico avancado, Terapias inovadoras.
ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of prostate cancer and advances in diagnosis and treatment.
Literature review: Prostate cancer is the second most common type of cancer in men, accounting for 29% of
male cancer diagnoses in Brazil. It is located in the prostate gland, which is responsible for producing seminal
fluid. Risk factors include advanced age, family history, and mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes.
Diagnosis is made by digital rectal examination, PSA measurement, and Gleason score, which assesses tumor
aggressiveness. In terms of treatment, the most important treatments are intensity-modulated radiotherapy
(IMRT), which offers greater precision and lower toxicity, and image-guided radiotherapy, which increases
therapeutic efficacy. In addition, robotic surgery in radical prostatectomy offers lower morbidity and better
functional recovery. Final considerations: Prostate cancer has a high incidence and significant impact on
men's health. Diagnostic and therapeutic advances, such as hypofractionated radiotherapy and minimally
invasive surgical techniques, have contributed to better clinical outcomes, which highlights the importance of
a personalized and multidisciplinary approach to ensure quality of life for patients.

Keywords: Prostate cancer, Advanced diagnosis, Innovative therapies.
RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas del cancer de prostata y los avances en su diagndstico y tratamiento.
Revisién de la literatura: El cancer de préstata es el segundo tipo mas comin en hombres, representando
el 29% de los diagnésticos de cancer masculino en Brasil. Esta situado en la glandula prostatica, encargada
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de la produccién del liquido seminal. Los factores de riesgo incluyen edad avanzada, antecedentes familiares
y mutaciones en los genes BRCA1 y BRCAZ2. El diagndstico se realiza mediante tacto rectal, medicién de PSA
y puntuacién de Gleason, que evalla la agresividad del tumor. En el tratamiento destaca la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT), con mayor precisiéon y menor toxicidad, y la radioterapia guiada por imagenes,
gue aumenta la eficacia terapéutica. Ademas, la cirugia robética en prostatectomia radical ofrece menor
morbilidad y mejor recuperacién funcional. Consideraciones finales: El cancer de préstata tiene una alta
incidencia y un impacto significativo en la salud de los hombres. Los avances diagnésticos y terapéuticos,
como la radioterapia hipofraccionada y las técnicas quirdrgicas minimamente invasivas, han contribuido a
mejores resultados clinicos, lo que resalta la importancia de un abordaje personalizado y multidisciplinario
para garantizar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Cancer de préstata, Diagnostico avanzado, Terapias innovadoras.

INTRODUCAO

A préstata € uma glandula que faz parte do sistema reprodutivo masculino, cuja localizagdo é a cavidade
pélvica abaixo da bexiga, a frente do reto e circunscreve parte da uretra. Esse 6rgdo tem como funcéo a
producdo e a secrecdo do liquido prostatico, que junto com a secrecdo da vesicula seminal e os
espermatozoides provenientes dos testiculos, formam o sémen. Essa estrutura nos homens pode
eventualmente sofrer com processos tanto com processos de hiperplasia benigna, como com processos de
neoplasias malignas (CARVALHO LM, 2021).

O cancer é um agrupamento de doencas com grande complexidade que tém algumas caracteristicas em
comum, por exemplo: proliferagéo celular desordenada, independente de estimulo fisiologico, resultado de
alteracbes ou mutacdes genéticas, a perda do controle da apoptose e a capacidade de invadir tecidos
(BORGES-OSORIO MR, ROBINSON WM, 2013). Acerca disso, é importante citar que tais patologias estao
entre as doengas crbnicas ndo transmissiveis mais frequentes em homens, com destaque para o cancer de
préstata, o qual tem como fator agravante a idade e que segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), é o
segundo tipo mais comum no sexo masculino, com 29% dos diagndsticos da doeng¢a no pais, perdendo
apenas para o cancer de pele ndo-melanoma.

Ademais é observado que sua incidéncia vem crescendo, estimando-se 65.840 novos casos a cada ano
entre 2020 e 2022 (BRASIL, 2020). A ocorréncia dessa neoplasia maligna estd associada em grande parte
por mutacdes em genes supressores de tumor, a exemplo do BRCAL e BRCA2. Isso proporciona maiores
riscos a agressividade desse cancer - fato evidenciado por estudos prospectivos de incidéncia e triagem de
portadores destas mutagBes (RAJWA P, et al., 2023). Além disso, é imprescindivel avaliar que essa doenca,
a depender do portador, pode evoluir de forma lenta ou rapida. Nas fases iniciais, ha, em geral, a forma
silenciosa, as vezes assintomatica, a qual pode se apresentar em uma hiperplasia benigna da préstata, cujo
sintoma associado tende a ser apenas a dificuldade ao urinar.

Nos casos de maior gravidade, outros sintomas estdo associados, como dor dssea e astenia. Isso posto,
com o fito de identificar mais precocemente, faz-se o exame de toque retal ou a dosagem do Antigeno
Prostético Especifico (PSA), um importante marcador tumoral (BRAVO BS, et al., 2022). Nesse viés, um
importante processo a ser estabelecido no tocante ao cancer de préstata é o estadiamento, que permite
avaliar o grau de evolucéo, estimar o prognéstico e estabeleceras principais modalidades de tratamento para
cada estadio da neoplasia (BRASIL, 2022). Relativo a isso, para estabelecer um padrdo de agressividade é
utilizado o escore de Gleason, o qual avalia biépsias prostaticas e define o comprometimento histolégico do
orgao, a julgar pela diferenciagdo celular no tecido.

Sendo assim, a peca analisada é classificada em niveis de 1 a 5, sendo o nivel 1 o mais diferenciado e
menos agressivo, e o nivel 5 o menos diferenciado e mais agressivo. Como normalmente os canceres de
prostata tém areas com diferentes graus, deve-se realizar a soma dos dois niveis de diferenciacdo mais
visualizados no microscépio (WANG G, et al., 2018). Apés o diagnéstico e estadiamento, deve-se estabelecer
o melhor tratamento para tal, o qual pode ocorrer por meio de cirurgia, terapia hormonal, crioterapia,
quimioterapia e/ou radioterapia (SEKHOACHA M, et al.,, 2022). Por conseguinte, a partir desta revisao
bibliografica, propbe-se avaliar os avangos ocorridos nos Ultimos anos quanto a terapia locorregional do
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cancer de préstata, em especial pelas seguintes técnicas: Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT),
Cirurgia Robdtica, Terapia de Feixe Externo (EBRT) e Braquiterapia (BT).

REVISAO BIBLIOGRAFICA
De radioterapia de intensidade modulada (IMRT)

A radioterapia, desempenhando um papel central nas estratégias de tratamento do cancer, continua a
evoluir e aprimorar-se com o rapido desenvolvimento de técnicas como a radioterapia tridimensional
conformada (3D-CRT), a intensidade modulada e a guiada por imagem. Um destaque notavel é o
reconhecimento da inducao de autofagia em células cancerosas e normais pela radioterapia, um processo
catabolico caracterizado pela formacdo de vesiculas de membrana dupla (GAO L, 2020). No contexto do
céancer de prostata localizado, a radioterapia se consolida como uma opc¢ao estabelecida, em conjunto com a
prostatectomia radical e a vigilancia ativa.

Diante da perspectiva de sobrevida que ultrapassa 10 anos para a maioria dos pacientes, o entendimento
das toxicidades a longo prazo de cada modalidade de tratamento torna-se crucial. Nas Gltimas duas décadas,
as modalidades de radioterapia experimentaram uma transformagéao substancial, impulsionada pelos avancos
tecnolégicos e pelas caracteristicas radiobioldgicas inerentes ao cancer de prostata. A IMRT e técnicas
rotacionais, em comparacdo com a 3D-CRT, possibilitou doses mais elevadas a préstata, com uma reducéo
significativa da exposi¢cdo em 6rgdos adjacentes, como reto e bexiga, resultando em uma melhoria marcante
na efetividade terapéutica (ACHARD V e ZILLI T, 2023).

A IMRT, como técnica mais recente, utiliza feixes de intensidade modulada, permitindo distribuiges de
doses cdncavas e gradientes mais precisos em comparagdo com métodos convencionais. Sua aplicabilidade
€ ideal para tratar volumes complexos, proporcionando maior controle sobre o tumor e reduzindo
complicac8es teciduais por meio da preservacao de érgaos criticos (BAUMAN G, et al., 2021).

A incidéncia de toxicidade geniturindria a longo prazo apés IMRT permanece um aspecto em aberto
(SHEETS NC, 2012). Acredita-se que a IMRT possa apresentar uma reducdo na toxicidade em comparagéao
com a 3D-CRT, atribuida a maior especificidade do tratamento (YU T, et al., 2016). Entretanto, estudos
anteriores enfrentaram limitag@es, incluindo a auséncia de andlises prospectivas randomizadas, a inclusdo
de estudos retrospectivos e periodos de seguimento relativamente curtos, possivelmente subestimando a
incidéncia de toxicidade geniturinaria tardia (LEE WR, 2016).

Nesse sentido, a IMRT, como a técnica mais sofisticada, tem sido objeto de numerosos estudos, o0 que
destaca a sua capacidade de reduzir as doses em 6rgédos de risco e, consequentemente, diminuir as taxas
de toxicidade aguda e tardia, mesmo com doses mais elevadas (>74 Gy (Gray (unidade de medida de
radiacdo)) (HATANO K, et al., 2019). Doses mais elevadas de IMRT, alcangando até 81 Gy, demonstraram
melhorar a sobrevida bioguimica em pacientes com cancer de prdstata localizado. Os dados sugerem, ainda,
gue a toxicidade pode ser reduzida mediante o aumento da conformidade do tratamento, especialmente no
gue diz respeito a toxicidade gastrointestinal, sendo este alcance mais facilmente obtido com IMRT do que
com a 3D-CRT.

Contudo, permanece incerto se as diferencas na toxicidade gastrointestinal entre IMRT e 3D-CRT séo
suficientes para justificar a viabilidade econémica da IMRT, a depender da variacdo na incidéncia de
toxicidade gastrointestinal, sua duracéo e as disparidades de custo entre IMRT e 3D-CRT (HUMMEL S, et al.,
2010). Uma ferramenta crucial para a aplicacéo clinica bem-sucedida da IMRT ¢é a radioterapia guiada por
imagem, a qual tem contribuido significativamente para a reducao das toxicidades aguda e tardia em érgéos
como o reto e a bexiga. Ensaios clinicos randomizados e metandlises evidenciam que doses mais elevadas
resultam em melhor controle bioquimico.

Recentemente, estudos comparativos entre radioterapia hipofracionada e fracionada convencional
revelaram resultados semelhantes em termos de controle bioquimico e toxicidade (HATANO K, et al., 2019).
Com gerenciamento adequado de movimentos e otimizagcdo de planejamento, a IMRT pode oferecer uma
radioterapia mais precisa, a qual minimiza a exposi¢do a estruturas criticas, como pulmdes, coragdo e
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eso6fago, em comparagdo com a 3D-CRT ou terapia de prétons de espalhamento passivo. Ao considerar a
preservacdo pulmonar, a IMRT ndo aumenta a exposi¢ao a baixas doses em relagéo a 3D-CRT (YU T, et al.,
2016; CHANG JY, 2015). Os efeitos de interacdo da IMRT podem ser reduzidos por meio de técnicas de
gerenciamento de movimento e regimes fracionados.

A radioterapia guiada por imagem e o replanejamento adaptativo sdo Uteis para minimizar erros de mira
no alvo e o risco de superdosagem em estruturas criticas em casos selecionados nos quais 0 movimento ou
tamanho do tumor ou a anatomia do paciente mudam substancialmente durante a radioterapia (HUMMEL S,
et al., 2010; HATANO K, et al., 2019). A IMRT ndo compromete o controle local-regional ao entregar doses
semelhantes as usadas na 3D-CRT ao volume alvo de planejamento. Além disso, a IMRT parece melhorar a
qualidade de vida para pacientes com cancer de pulmédo ndo pequenas células ao reduzir toxicidades
relacionadas ao tratamento, como pneumonite e esofagite (CHANG JY, 2015).

Diante desse panorama, é inegavel que a IMRT emerge como uma abordagem terapéutica que oferece
vantagens substanciais no tratamento oncoldgico. A exploragédo detalhada e a comparacao criteriosa dos
efeitos dessa técnica no cenario especifico do cancer de prostata sdo imperativas para otimizar as op¢des
terapéuticas disponiveis e proporcionar um tratamento personalizado e eficaz aos pacientes.

Cirurgia robética

A técnica cirurgia apresenta determinada diferenca sistematica com base principalmente no grau de
invasdo e de chance de cura, de forma mais especifica, o caso da prostatectomia radical para cancer de
prostata localizado reduz a mortalidade (LANTZ A, et al., 2021), por mais que a prostatectomia radical aberta
(PRA) seja o padrdo para o tratamento, a mesma apresenta grandes chances de complicagfes e desconforto
para o paciente, por outro lado a prostatectomia radical laparoscopica (PRL) foi incluida justamente para
combater os problemas existentes da PRA e diminuir as chances do paciente desenvolver hemorragia e dor
(RABOY A, et al., 1998).

A PRL apresentara por sua vez grandes desafios técnicos o que resultou em uma longa curva de
aprendizado, com isso foi necessario o apoio da cirurgia robdética, iniciando com a prostatectomia radical
assistida por robotica, apresentando por sua vez varios beneficios em comparagdo aos procedimentos
anteriores como: instrumentos articulados, filtragem de tremores e visualizacéo tridimensional (CAO L, et al.,
2019). Dos principais riscos do procedimento, como incontinéncia urinaria e disfungdo sexual, é possivel
compreender que estes por sua vez, devem ser levados em consideracdo na escolha do procedimento
correto, com base principalmente em varios fatores clinicos e pessoais do paciente(referéncia). Os dados sao
amplos, principalmente na cirurgia robédtica, no entanto, na era da prostatectomia robética o retorno da
continéncia urinéria e da funcao erétil se mostrou eficaz (FICARRA V, et al., 2012).

Além das consideracdes sobre técnica cirdrgica e resultados pds-operatérios, a experiéncia e
especializac¢éo do cirurgido também desempenham um papel crucial nos desfechos de pacientes submetidos
a prostatectomia radical. Um estudo significativo publicado na PubMed (LAVERY HJ, et al., 2009) revelou que
pacientes tratados por urologistas altamente experientes, definidos como aqueles que realizavam um volume
substancial de procedimentos, apresentaram taxas consideravelmente menores de complicagbes
perioperatérias em comparacdo com cirurgides menos experientes, independentemente da abordagem
cirtrgica. Os resultados deste estudo destacam a importancia da experiéncia do cirurgido na prostatectomia
radical e sugerem que a pratica frequente e a expertise podem contribuir para melhores desfechos clinicos e
menor incidéncia de complicacdes.

Este conhecimento respalda a importancia de treinamento especializado e pratica consistente para
cirurgifes envolvidos nesse procedimento, visando proporcionar beneficios substanciais aos pacientes. Com
relagdo a qualidade de vida pos-operatoria, € pertinente levar em consideragdo uma série de fatores, incluindo
as caracteristicas do paciente, a abordagem técnica adotada e, sobretudo, o risco associado ao procedimento
oncologico. A andlise do progndstico nesse contexto pode se tornar desafiadora, notadamente devido a
escassez de dados disponiveis na literatura, mesmo considerando o avango continuo de estudos nessa area
(MCCORMICK BZ, et al., 2021). A complexidade da deciséo clinica é ressaltada pela necessidade de avaliar
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esses diversos elementos, destacando a importancia de uma abordagem cautelosa e fundamentada em
pesquisas em constante evolugao.

Terapia de feixe externo (EBRT)

Duas categorias mais amplas de radioterapia para tratamento do cancer de préstata sédo: (1) EBRT e (2)
BT. Esta é normalmente realizada para o estagio intermediario baixo do céncer de préstata, enquanto a EBRT
pode ser usada para qualquer estagio do cancer de préstata. Na EBRT, os feixes de radiacdo sdo focados no
volume do tumor para administrar uma dose prescrita para destruir as células cancerosas. Os feixes séo
dispostos ao redor do paciente de forma que o tumor, ou seja, o volume alvo, receba a dose maxima prescrita,
poupando ao maximo os tecidos e 6rgdos normais em risco.

A EBRT pode ser realizada usando diferentes técnicas, como 3D-CRT, IMRT, terapia de arco modulado
volumétrico e radioterapia corporal estereotaxica, radiocirurgia estereotaxica e intensidade terapia de prétons
modulados, etc., usando uma variedade de maquinas de administracdo de radiagdo, como um acelerador
linear (Linac), sistema robotico Cyberknife e tomoterapia. (PODDER TK, et al., 2018).

Os ultimos desenvolvimentos na EBRT sédo principalmente melhorias na identificagdo e delineamento de
alvos/tumores, precisdo no posicionamento do paciente e precisdo na administracdo da dose. As técnicas
modernas de EBRT permitem o aumento das doses de radiacdo para a pristata acima de 72 Gy, (PODDER
TK, et al., 2018). O curso padréo de oito a nove semanas de radioterapia convencional por EBRT para cancer
de préstata, embora eficaz, perturba a vida normal dos pacientes, causa toxicidade financeira aos pacientes
e coloca uma presséo financeira significativa no sistema de saude.

Por estas razfes, a radioterapia hipofracionada, que envolve doses de radiagdo maiores administradas
durante um periodo de tempo mais curto, aumentou em popularidade e foi estabelecida em outros locais de
doencas, como cancer de mama, metastases 6sseas, cancer de bexiga, glioblastoma e cancer de pulméo de
células ndo pequenas. Sendo o fracionamento convencional 78 Gy em fracdes de 2 Gy, 79,2 Gy em fracdes
de 1,8 Gy ou equivalente e o hipofracionamento moderado 70 Gy em fracdes de 2,5 Gy ou equivalente.
(MCCLELLAND S, et al., 2019).

Os resultados de estudos recentes indicam que a EBRT hipofracionada, definida como 70 Gy em fracdes
de 2,5 Gy ou um regimento equivalente, fez avancos significativos entre os especialistas norte-americanos
da especialidade geniturinario no tratamento do cancer de prdstata, ja que mais de 40% dos especialistas
recomendaram a EBRT hipofracionada como sua modalidade de tratamento EBRT preferida. No entanto,
55% dos especialistas ainda consideram a EBRT convencionalmente fracionada como um padrdo de
tratamento incontestavel. (MCCLELLAND S, et al., 2019).

Em concluséo, os avancos na terapia de EBRT para o tratamento do cancer de préstata refletem uma
busca constante por melhorias na precisdo, eficacia e acessibilidade. Enquanto a EBRT convencional
continua sendo uma abordagem eficaz, os desafios associados ao longo curso de tratamento tém
impulsionado a adogéo crescente da radioterapia hipofracionada. A capacidade de aumentar as doses de
radiacao para a prostata, aliada a reducdo do tempo de tratamento, destaca a promissora eficacia da EBRT
hipofracionada, conforme indicado por especialistas geniturinarios.

No entanto, a persisténcia de uma consideravel proporcdo de profissionais que ainda veem a EBRT
convencional como um padréo incontestavel ressalta a necessidade continua de avaliacdo e pesquisa para
otimizar abordagens terapéuticas. O equilibrio entre a eficacia clinica e as consideracdes praticas permanece
crucial na evolucao do tratamento do cancer de préstata, buscando oferecer ndo apenas resultados clinicos
robustos, mas também solu¢des mais acessiveis e convenientes para 0s pacientes e o sistema de salde.

A EBRT hipofracionada foi confirmada por ensaios randomizados como uma alternativa de tratamento
segura e eficaz aos esquemas fracionados padréo no tratamento definitivo do cancer de préstata localizado
ou localmente avancado. No entanto, embora pareca radiobiologicamente e logisticamente correto tratar o
cancer de préstata com radioterapia definitiva de maneira hipofracionada, tal abordagem ainda precisa ser
validada no cenario pés-operatério. (PICARDI C, et al., 2018).
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Braquiterapia (BT)

A BT é um método amplamente utilizado de radioterapia para cancer de préstata. Pode ser de baixa dose
(LDR), quando as fontes de radiacdo sdo permanentemente implantadas na prdstata, e de alta dose (HDR),
guando a fonte de radiacédo € inserida no pancreas por um curto periodo (SIVKOV AV et al., 2022). Essa
técnica é utilizada para tratamento a nivel local de cancer de prostata, e ha evidéncias de que o uso da BT
pode ser adequado para casos de média e alta complexidade da doenca (SLEVIN F, et al., 2020). Ainda é
escasso o conhecimento cientifico quanto a prescricdo da BT de baixa e de alta dose, mas evidéncias
sugerem que a utilizacdo combinada com a EBRT tem apresentado resultados mais satisfatorios, além de
uma predominancia da baixa dose para a maioria dos casos de cancer de prostata (SLEVIN F, et al., 2020;
MCLAUGHLIN PW e NARAYANA V, 2020).

Uma revisdo de literatura avaliou os mecanismos de acdo da BT e a progressao do controle dos tumores
de préstata potencialmente letais ap6s o tratamento, bem como o prognéstico dos pacientes, e mostrou
evidéncias de que, na forma mais letal da doenga, a terapia combinada intensiva com LDR e EBRT ou HDR
mais feixe externo alcangou a cura na grande maioria dos pacientes, e 87% estavam livres de metéastases em
10 anos (MCLAUGHLIN PW e NARAYANA V, 2020).

As pesquisas que comparam os tipos de BT para prescrever o seu uso como método alternativo de
tratamento para o cancer de préstata sugerem preferéncia da BT de baixa dose (KING MT, et al., 2021;
SLEVIN F, et al., 2020). Um estudo retrospectivo comparou os efeitos da BT de baixa dose com os de alta
dose em pacientes com cancer de prostata. O estudo sugere que a BT combinada de baixa dose pode
fornecer um controle mais eficaz do cancer de préstata aos 5 anos em comparag¢do com o método que utiliza
alta dose (SLEVIN F, et al., 2020). Apesar disso, tanto a BT em baixa dose como em alta dose pode estimular
a imunidade antitumoral durante o tratamento, o que pode potencializar os resultados dessa técnica (SIVKOV
AV, et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A abordagem ao céancer de prostata tem evoluido significativamente, destacando-se os avancos nas
modalidades de tratamento locorregional, como a IMRT, a cirurgia robética, a EBRT e a BT. Cada técnica
oferece beneficios especificos, como maior precisédo, redugéo de toxicidades e personalizacao do tratamento,
evidenciando a importancia da integracdo de inovacdes tecnoldgicas no manejo dessa neoplasia. Além disso,
a combinacdo dessas estratégias tem demonstrado melhora na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes,
reforcando a necessidade de pesquisas continuas para otimizar abordagens terapéuticas. Assim, a
interdisciplinaridade, aliada a personalizacdo do tratamento, permanece essencial para alcangar desfechos
mais eficazes e compassivos, alinhados as necessidades dos pacientes e aos desafios do sistema de saude.
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