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RESUMO

SOARES, Paulo Silveira Campos. Analise de Sobrevida Livre de Tratamento
Radical em Pacientes em Vigilancia Ativa no Instituto Nacional de Cancer.
Trabalho de Conclusédo de Curso (Aperfeicoamento nos Moldes Fellow em Urologia
em Oncologia) — Instituto Nacional de Céancer (INCA), Rio de Janeiro, 2023.

INTRODUCAO: A vigilancia ativa é uma estratégia conservadora que se tornou o
tratamento padrdo para pacientes com adenocarcinoma de préstata de baixo risco.
Consiste no seguimento cuidadoso com PSA, exames de imagem e biépsia de
prostata periddicos, com intengdo de proporcionar tratamento definitivo assim que for
evidenciada progressao da doenca, e evitar o sobretratamento e os efeitos colaterais
associados. MATERIAIS E METODOS: foram levantados dados de prontuarios de
236 pacientes que estavam em vigilancia ativa para cancer de prostata de baixo risco
ou intermediario favoravel entre marco de 2014 e maio de 2022. O objetivo principal
foi calcular a taxa de sobrevida livre de tratamento radical em 5 anos de seguimento
em um hospital terciario de alto volume. RESULTADOS: entre os 236 pacientes
estudados, a idade média foi 63.9 anos com o tempo de seguimento médio de 14
meses. 51 (21.6%) pacientes foram indicados para terapia radical, sendo que 36
(70,5%) foram encaminhados para cirurgia radical. Destes, 33 (91,6%) apresentaram
progressao histolégica na patologia final. Ndo houve nenhum obito relacionado ao
cancer de prostata. CONCLUSAO: a vigilancia ativa é uma estratégia segura para o
tratamento de pacientes com cancer de prostata de baixo risco.

Palavras-chave: neoplasias da prostata; cirurgia da prostata; conduta expectante;

vigilancia ativa; analise de sobrevida,;



ABSTRACT

SOARES, Paulo Silveira Campos. Radical Treatment Free Survival in Patients on
Active Surveillance at the Brazilian National Cancer Institute. Final paper
(Fellowship in Uro-Oncology) — Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de
Janeiro, 2023.

INTRODUCTION: Active surveillance is a conservative strategy that has become the
standard treatment for patients with low-risk prostate adenocarcinoma. It consists of
careful follow-up with PSA, periodic prostate imaging and biopsy, with the intention of
providing definitive treatment as soon as disease progression is evidenced and
avoiding overtreatment and associated side effects. MATERIALS AND METHODS:
Data were collected from the medical records of 236 patients who were on active
surveillance for low-risk or favorable intermediate prostate cancer between March
2014 and May 2022. The main objective was to calculate the radical treatment-free
survival rate in 5-year follow-up in a high-volume tertiary hospital. RESULTS: among
the 236 patients studied, the mean age was 63.9 years with a mean follow-up time of
14 months. 51 (21.6%) patients were referred for radical therapy, and 36 (70.5%) were
referred for radical surgery. Of these, 33 (91.6%) showed histological progression in
the final pathology. There were no deaths related to prostate cancer. CONCLUSION:
Active surveillance is a safe strategy for treating patients with low-risk prostate cancer.

Keywords: prostatic neoplasms; prostatectomy; active surveillance; watchful waiting;

survival analysis.
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1 INTRODUCAO

Primeiramente descrita em 2002, a vigilancia ativa (VA) se tornou o tratamento
padrdo para os pacientes diagnosticados com cancer de prostata (ACP) de risco
favoravel. E uma estratégia conservadora de tratamento que envolve o seguimento
cuidadoso com PSA, imagem e biopsias de préstata periddicos, com a intensdo de
proporcionar tratamento definitivo assim que for evidenciada progresséo da doenca,
e evitar o sobretratamento e os efeitos colaterais associados, garantindo melhor
gualidade de vida (KLOTZ, 2019).

Ensaios clinicos randomizados comparando tratamento conservador e o radical
com cirurgia ou radiacdo falharam em demonstrar beneficios a longo prazo do
tratamento imediato de pacientes de baixo risco. Dada a natureza indolente do cancer
de proéstata e a falta de evidéncias que autorizem o tratamento imediato dos pacientes
de baixo risco, a VA se tornou o tratamento recomendado pelos “guidelines” para a
condugcdo de pacientes de baixo risco e de risco intermediario com caracteristicas
favoraveis (WALKER, 2021). Diante da grande aceitacdo desse modo de tratamento
e dos bons resultados reportados, foram publicados inimeros protocolos com
diferentes caracteristicas de inclusdo para VA. Atualmente, a Suécia € o pais com as
maiores taxas de paciente em VA, chegando a cerca de 90% dos pacientes
diagnosticados com VA de muito baixo risco (KLOTZ, 2017)

Até o momento, poucos estudos publicaram resultados a longo prazo de
pacientes conduzidos em vigilancia ativa. Apenas 3 estudos contendo mais de 900
pacientes reportaram resultados de um seguimento de 10 e 15 anos (CARLSSON,
2020). No Brasil, desconhecemos publicacbes que reportem resultados de médio e
longo prazo de paciente conduzidos em vigilancia ativa, portanto faltam dados
disponiveis sobre seguranca e aplicabilidade desta conduta em populacdes latino-
americanas.

Essa estratégia tem sido empregada no Brasil, apesar de questdes importantes
sobre sua aplicabilidade na populacdo brasileira permanecerem sem resposta. Muitas
vezes pacientes recebem investigacdo excessiva, como mais de uma bidpsia
transretal no mesmo ano ou exames de imagens repetidos em intervalo de tempo
muito curto. Em contrapartida, alguns pacientes recebem investigacdes em intervalo
de tempo mais prolongados do que o descrito na literatura, potencialmente

comprometendo o resultado oncolégico. O presente estudo tem por objetivo,



descrever o0s resultados oncolégicos de médio prazo nos pacientes jA em
acompanhamento e nos novos pacientes admitidos na instituicio com diagnéstico de
cancer de prostata localizado de baixo risco. Os resultados desse estudo auxiliarédo

na construcdo da base para uma politica nacional de emprego estratégia de VA.



2 MATERIAIS E METODOS

Apés aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo, foram
levantados dados de prontuarios de forma retrospectiva dos pacientes em Vigilancia
Ativa no Instituto Nacional de Cancer (INCA). Entre margo de 2014 e maio de 2022,
foram identificados 236 pacientes diagnosticados com céncer de prostata de baixo

risco ou de risco intermediario favoravel que estavam em Vigilancia Ativa.

2.1 Desfechos

2.1.1 Desfecho Primario

Incidéncia cumulativa de tratamento radical (Prostatectomia ou Radioterapia).

2.1.2 Desfechos Secundarios
e Sobrevida global (SG)
e Sobrevida cancer especifica (SCE)
e Sobrevida livre de progressao (SLP; progressao definida como morte
por ACP ou metéastase).
e desfechos oncoldgicos do subgrupo submetido a tratamento radical

(SG, SCE’, SLP e Sobrevida livre de recorréncia bioquimica)
2.2 Critérios de inclusédo e seguimento

2.2.1 Critérios de Incluséo

e Homens entre 45 e 75 anos com expectativa de vida >10 anos

Diagnostico histologico de Adenocarcinoma da préstata, obtido por
biopsia transretal com no minimo 12 fragmentos, com laudo
histopatolégico originado ou revisado no INCA

e Auséncia de qualquer tratamento prévio para ACP

e PSA inicial = 10 ng/ml

e Estadio clinico < T2a

e Gleason score = 6 (3+3), ISUP1

e Densidade do PSA <0,15 ng-ml

e Pacientes potencialmente aptos clinicamente para tratamento radical,
PSOoul.



2.2.2 Rotina de acompanhamento

1°. Ano: PSA total e livre e exame digital da préstata a cada 3 meses.
Ressonancia nuclear magnética multiparametrica (RNM-mP) da
préostata devera ser realizada, se ndo feita no diagnostico inicial, em até
6 meses

2°. Ano: PSA total e livre e exame digital da prostata a cada 4 meses.
Rebidpsia com 12 meses do diagnostico inicial.

3° e anos subsequentes: PSA total e livre e exame digital da prostata a
cada 6 meses. RNM-mp no més 30 e apds isso bianual. Rebiopsia no
més 48. Apos isso, rebiopsia apenas se clinicamente indicada.

2.2.3 Critérios para interrupcdo da vigilancia ativa

Desejo do paciente
Mudanca de grau histologico, com surgimento de padréo de Gleason
primario ou secundario 4 (ISUP = 2)

Surgimento de lesdo em RNM-mp classificada como PIRADS 4 ou 5

2.2.4 Critérios para rebidpsia

Nas datas previstas em protocolo

Progresséao bioquimica — velocidade de elevagéo do PSA = 1.0
ng/ml/ano. A velocidade do PSA poderé ser calculada por média
aritmética ou regressao linear

Surgimento de lesdo palpavel ao toque retal

Surgimento de lesdo PIRADS 3 a RNM-mp

2.2.5 Analise Estatistica

Foram obtidas as de taxa de sobrevida geral, cancer especifica e livre

de progressdo para todos os pacientes. Foram também obtidos os dados

demograficos da populacdo estudada. O tempo de seguimento foi calculado

entre a data inicial do primeiro atendimento no ambulatério de Vigilancia Ativa

e o ultimo atendimento até maio de 2022 ou até a data de indicacdo da terapia

definitiva.

Falha bioquimica foi definida como PSA acima de 0,2 ng/dl apds a

prostatectomia radical ou PSA nadir + 2 ng/dl apos radioterapia de acordo com

os critérios de Phoenix.



Os fatores associados aos desfechos clinicos esperados foram
analisados por meio do teste exato de Fisher, com o valor p < .05. Pare esse

calculo foi utilizado o software disponivel em http://vassarstats.net.



3 RESULTADOS

Entre margo de 2014 e maio de 2022, estavam em seguimento no ambulatorio
de Vigilancia Ativa, no Instituto Nacional de Cancer, 236 pacientes. A idade média dos
pacientes recrutados foi de 64.9 anos apresentando o seguimento médio de 14
meses. A tabela 1 mostra os principais dados demograficos do grupo estudado.

Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas do grupo estudado

VARIAVEIS N
N 236
Idade (media) 64.9
PSA inicial (médio) 6,3
PSAd (médio) 0,1
GS 6 233
GS7 3
Fragmentos + (1) 130
Fragmentos + (=1) 106
Tempo de seguimento (mé&dio) 14 meses
Brancos 105
Pardos 70
Negros 61

O PSA inicial e densidade médios foram de 6,5 e 0,1 respectivamente. 233
(98.7%) pacientes apresentaram adenocarcinoma de préstata Gleason 6 na biopsia
inicial e 3 pacientes apresentaram adenocarcinoma de prOstata Gleason 7 (3+4).
Destes pacientes, o PSA inicial médio foi de 5,09.

Dos pacientes estudados, 51 tiveram o0 seguimento interrompido, sendo
encaminhados para terapia radical até dezembro de 2022. Sendo 36 encaminhados
para prostatectomia radical e 15 para radioterapia. Os pacientes submetidos a algum
tipo de intervencédo apresentavam idade média de 64 anos e PSA inicial médio de 7.
14 (2,36%) pacientes perderam o seguimento durante o periodo estudado. A tabela 2

evidencia as principais caracteristicas dos pacientes submetido a intervencao.



Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes submetidos a intervencao

VARIAVEIS N
N 36
Id 64

PSA (médio) 7
GS6 51

Os motivos para indicagdo de interrupcdo do protocolo e indicacdo da terapia
radical (Tabela 3) foram, na maioria dos pacientes, a piora do padréo histolégico na
re-bidpsia e o aumento do PSA. Os motivos para indicacdo de intervencdo, na analise
do estudo, se sobrepuseram em grande parte dos casos. Provavelmente, isso ocorreu
porque a maior parte dos pacientes foram submetidos a uma nova bidpsia prévia a
intervencdo, mesmo apresentando alteracdes no PSA e no exame de imagem que ja

possibilitariam a interrupgao da VA.

Tabela 3 — Motivos para intervencéo

VARIAVEIS N
GS 24
Numero de fragmentos + 2
Aumento do PSA 19
Aumento Pirads 17

Dos 36 pacientes submetidos a prostatectomia radical, 24 (66%) apresentaram
progresséao do escore de Gleason no exame histopatolégico final. 17 (47%) pacientes
apresentaram ISUP 2, 5 (13.8%) pacientes apresentaram ISUP 3 e 2 (5%) pacientes
ISUP 5. 6 (16%) pacientes apresentaram estadio tumoral acima de pT3a no laudo
histopatoldgico final.

Dos 36 pacientes submetidos a prostatectomia radical, 33 (91.6%)
apresentaram progressao do escore de Gleason no exame histopatologico final. 23
(63.8%) pacientes apresentaram ISUP 2, 8 (22.2%) pacientes apresentaram ISUP 3
e 2 (5%) pacientes ISUP 5. 6 (16%) pacientes apresentaram estadio tumoral acima

de pT3a no laudo histopatolégico final.



Apbs analise estatistica, foram observados os seguintes fatores preditores com
relevancia (p<.05) associados a indicagao de terapia radical: idade (>70, p 0.03), PSA
inicial (Entre 5 e 10 ng/dl, p.03), numero de fragmentos positivos na bidpsia inicial (=3,
p.01) e densidade do PSA (20.1 ng/ml, p 0.012). O escore de Gleason inicial (p.06)

nao alcangou significancia estatistica.

Tabela 4 — Resultado histopatologico

VARIAVEIS N
ISUP 1
ISUP 2 23
ISUP 3 8
ISUP 4 0
ISUP 5 2
>=T3a 6

Apenas 2 (5%) pacientes que foram submetidos a algum tipo de intervencao,
apresentaram recidiva bioquimica aos 35 e 5 meses apds a intervencdo. Este ultimo
foi submetido a cirurgia radical, apresentando achado adverso na patologia final (ISUP
5 e pT3b).

Tabela 5 — Desfechos oncologicos

VARIAVEIS N
SG 99%

SCE 100%

SLP 100%
SRBQ 94%

Neste estudo, houve apenas um o6bito que ndo estava relacionado ao ACP.
Este paciente faleceu devido a complicacdes de Leucemia Mieloide Aguda. Nao foram
registrados oObitos relacionados ao ACP e nenhum paciente desenvolveu metastases

durante o tempo de seguimento.



4 DISCUSSAO

O cancer de prostata € uma doenca heterogénea com caracteristicas que ainda
ndo foram totalmente esclarecidas (TOSOIAN, 2015). Algumas evidéncias sugerem
gue o diagnostico e o tratamento precoces sdo associados a reducdo da mortalidade
de homens com ACP de risco desfavoravel. Porém, o nUmero suficiente de homens
gque precisam ser tratados para se evitar a morte decorrente por ACP é muito grande.
Portanto, o sobretratamento e os seus efeitos colaterais em homens com ACP de
baixo risco sdo comuns. A VA se apresenta como uma alternativa segura de
tratamento para homens com doenca de baixo risco com intuito de se evitar 0s
problemas associados ao excesso de tratamento.

Este estudo relatou os resultados de médio prazo dos pacientes em VA para
adenocarcinoma de prostata de baixo risco acompanhados em um ambulatério
especializado em um centro de alto volume. Os resultados apresentados sé&o
compativeis com a literatura mundial (Tabela 6).

Apesar dos estudos em VA apresentarem critérios de elegibilidade, seguimento
e motivos para interrupcao diferentes, eles sdo similares em seus objetivos e
desfechos clinicos esperados. Apesar das diferencas de metodologia, todos eles
suportam a VA como uma estratégia segura e mostram que em 5 anos de
acompanhamento a maior parte dos pacientes estao livres de tratamento.

Em nosso estudo 51 (21.6 %) pacientes foram submetidos a algum tipo de
tratamento, 2 destes apresentaram falha bioquimica no seguimento apds o tratamento
radical e nenhum o6bito relacionado ao ACP foi registrado. Apesar dos nossos critérios
iniciais para inclusdo no protocolo de VA ficarem restritos aos pacientes com doenca
de baixo risco (GS 6, PSA < 10, PSAd < 0,15), alguns pacientes de risco intermediario
favoravel (GS 3+4 e PSA < 10) e com PSAd > 0,15 foram incluidos. Nenhum dos
pacientes com ACP de risco intermediario favoravel foram excluidos do protocolo até
o término da coleta de dados. Diante dos resultados encontrados, podemos concluir
que a VA para pacientes de risco intermediario selecionados é também uma
alternativa de tratamento segura.

Os motivos para interrupgdo do protocolo e indicacéo para terapia radical se
sobrepuseram na maioria dos casos, sendo que a progressao histolégica e o aumento

do PSA foram os principais motivos. Isso se deu porque grande parte dos nossos
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pacientes sao biopsiados antes da indicacdo definitiva para o tratamento mesmo

apresentando caracteristicas que autorizem a interrupcao da VA.

Figura 1 - Curva de sobrevida livre de tratamento
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A taxa de sobrevida livre de tratamento encontrada € comparavel aos estudos
com critérios de elegibilidade semelhantes aos deste estudo como pode ser
observado nos gréaficos acima (KLOTZ, 2015; SOLOWAY, 2010). A maior parte dos
nossos pacientes estavam livres de tratamento radical com 5 anos de seguimento.
Estudos com critérios de seguimento mais rigorosos, como por exemplo com biépsias
anuais (TOSOIAN, 2015), mostram taxas de pacientes livres de tratamento menores
em médio prazo de seguimento. Alguns pesquisadores questionam o risco de
progressdo do tumor durante o tempo de seguimento e a necessidade de se ter
marcadores que auxiliem na progressao tumoral e que diminua a necessidade de
bidpsias repetidas. Avancos na técnica de biopsia de préstata com associacdo de
exames de imagem, proporcionaram ao longo dos anos uma diminuicdo do
subestadiamento. O nosso protocolo estipula rebiopsia aos 12 e 48 meses apos o
diagndstico inicial, o que se mostrou seguro durante o tempo de seguimento. Apenas
6 pacientes submetidos a prostatectomia radical apresentaram achados adversos na
patologia final (> pT3a ou ISUP > 3).



11

Figura 2 - Curva de Risco de Tratamento Radical
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Os fatores preditores associados a interven¢cdo encontrados foram idade maior
gue 70 anos (p.03), numero de fragmentos comprometidos na bidpsia inicial (= 3
fragmentos, p.01) e PSA densidade (= 0.1 ng/ml, p 0.012). O GS inicial ndo alcangou
significancia estatistica. A idade avancada, a densidade do PSA e o nimero de
fragmentos comprometidos séo fatores associados a reclassificacao histolégica, o que
pode explicar a maior taxa de indicacao de terapia (KLOTZ, 2015 E TOSOIAN, 2015).

Apenas 2,3% dos pacientes perderam o0 seguimento até o término deste
estudo. NUumero considerado baixo diante da complexidade do sistema publico de
saude brasileiro.

Estudos com resultados a longo-prazo de pacientes em VA para ACP de baixo
risco evidenciam taxas de sobrevida geral e cancer especifica altas apos 10 anos de
seguimento. No estudo de Klotz et al (2015) foi evidenciada uma taxa de sobrevida
geral e cancer especifica de 80% e 98%, respectivamente, em 10 anos de seguimento.
J& em Touijer et al. (2020), a sobrevida geral e cancer especifica em 10 anos foram
de 94% e 100% respectivamente. Em um médio prazo, nosso estudo apresentou

apenas 01 oObito, que ndo estava relacionado ao ACP.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que a vigilancia ativa € uma estratégia oncologica

segura para seguimento de pacientes com adenocarcinoma de prostata de baixo e de

risco intermediario favordvel em um hospital terciario em um médio prazo.
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