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  Prefácio


  Hoje pode ser difícil acreditar, mas não foi há muito tempo que a análise de imagens passou a desempenhar um papel insignificante no diagnóstico de câncer de próstata. A ultrassonografia transretal (TRUS), introduzida na metade da década de 1980 como uma ferramenta de avaliação para identificar o câncer de próstata, mostrou ser inadequada e, consequentemente, foi preterida para guiar agulhas em biópsias aleatórias na próstata. O advento do teste para detecção de antígeno prostático específico (PSA), no final da década de 1980, e das biópsias “guiadas” por TRUS levou a uma explosão de diagnósticos de câncer da próstata, elevando esta doença para o topo do ranking de malignidades não cutâneas em homens. A avaliação do câncer de próstata tornou-se parte da rotina de um exame físico e o serviço público incentivou homens a melhorarem seu “conhecimento em relação à próstata”. Ao mesmo tempo, a comunidade de epidemiologistas já advertiu (embora as advertências não sejam ouvidas) que a política de investigação da população geral com o teste sanguíneo, apresentando altas taxas de falso-positivo, seguido por biópsia aleatória teve consequências catastróficas. Os Estados Unidos rapidamente vivenciaram um número elevado de diagnósticos excessivos de cânceres ocultos, indolentes e de baixo grau, mesmo com a não detecção de lesões potencialmente significativas pelos clínicos e localizadas em regiões não amostradas pelo exame padrão de biópsia normal. Até 2012, o United States Preventive Services Task Force examinou os resultados não expressivos da investigação e declarou que o exame de PSA apresentou valor duvidoso, portanto, ofuscando o próprio conceito de diagnóstico precoce do câncer de próstata.


  Entretanto, a MRI da próstata foi introduzida nesta história como um método promissor para detecção de câncer de próstata em meados dos anos 2000. Muitos dos primeiros defensores conceituados da MRI de próstata são autores neste livro e têm trabalhado incansavelmente para melhorar a utilidade desse método para a sua condição atual. A MRI da próstata promete, na realidade, localizar os tumores em vez de depender da suposição dos exames de biópsia aleatória. Desde o início foi reconhecido, porém, que não havia sequência de MRI considerada “solução mágica” para detecção e caracterização do câncer de próstata. Por outro lado, a combinação da imagem ponderada em T2 (com sua precisão anatômica), imagem ponderada em difusão (com sua capacidade para detectar o movimento hídrico no tecido), imagem dinâmica com contraste (com capacidade para identificar a permeabilidade vascular) e a espectroscopia por MR (que detecta alterações nas proporções relativas dos metabólitos colina e citrato) provou que uma abordagem multiparamétrica é necessária para o diagnóstico de câncer da próstata. Cada um desses métodos é detalhado neste livro por especialistas que têm contribuído para nossa compreensão atual acerca do papel da MRI. A MRI da próstata não é fácil de realizar ou interpretar, e a experiência coletiva desses autores fornecerá orientações práticas ao leitor de como adquirir e relatar a MRI adequadamente. Uma vez detectados os tumores, eles podem ser, em seguida, biopsiados acuradamente, utilizando qualquer um dos vários métodos, também detalhados neste livro. A capacidade para empregar a imagem na biópsia guiada aumentou a taxa de detecção de cânceres clinicamente importantes, ao mesmo tempo que reduziu os diagnósticos de tumores considerados insignificantes. Isso tem revolucionado o campo do diagnóstico de câncer da próstata, que não depende apenas de sorte e chance, mas depende muito de uma sequência racional de eventos que começam com a localização acurada e a caracterização de uma lesão na próstata por MRI. Como a maioria das grandes mudanças de paradigma na medicina, isto tem encontrado alguma resistência. Por exemplo, não houve uniformidade entre os pioneiros em relação aos critérios diagnósticos para a biópsia, resultando em críticas de todos os domínios na área. A necessidade de padronizar o léxico e os critérios de lesão positiva na MR que precisa de biópsia era evidente. Portanto, criou-se a classificação de PI-RADS, que já está em sua segunda versão, cujo capítulo é escrito por um dos líderes empenhados em reunir um consenso mundial sobre diagnóstico de câncer de próstata com MRI.


  Além do diagnóstico, a MRI da próstata pode ser utilizada para o estadiamento e planejamento cirúrgico, assim como para a detecção de recidiva após prostatectomia radical ou radioterapia, tópicos bastante abordados neste livro. Ao mesmo tempo, há maior reconhecimento do valor do monitoramento ativo no manejo de pacientes com cânceres de baixo grau; a MRI da próstata também terá um papel importante aqui.


  A medicina é uma interface de reequilíbrio em constante mudança conforme o conhecimento é obtido e os conceitos antigos são abandonados. Enquanto a MRI avança na área, também se observam mudanças em nossa compreensão e terminologia para patologia do câncer de próstata, melhor compreensão quanto às mutações driver e vias moleculares, bem como o aperfeiçoamento dos procedimentos cirúrgicos com diminuição da morbidade. Isto resulta em reajustes sob constante mudança para a melhor forma de diagnosticar e tratar pacientes com câncer de próstata. Ao olharmos para o futuro, nos próximos capítulos deste livro, observamos uma nova função potencialmente importante da tomografia por emissão de pósitrons (PET) combinada com a MRI ou CT. As novas sondas PET altamente específicas, que têm como alvo o câncer de próstata, apresentam alta afinidade e especificidade e podem representar a próxima fase da história.


  Dr. Andrew Rosenkrantz e sua equipe de especialistas colaboradores reuniram um conjunto considerável de conhecimentos em relação a este campo de rápida mudança na Ressonância Magnética da Próstata: Uma Abordagem Prática. Os avanços da última década são resumidos objetivamente para o leitor ocupado, com ênfase em dicas pragmáticas para melhorar a aquisição e interpretação de imagens. Não obstante, o valor real deste livro é capacitar os leitores com alguma habilidade prévia em imagens a auxiliar os seus próprios pacientes na obtenção de melhores imagens possíveis e então serem submetidos a uma biópsia dirigida da lesão correta, de forma que o paciente possa receber o tratamento adequado, obtendo, assim, o máximo benefício do diagnóstico, ao passo que sofre um mínimo de efeitos adversos. Se este livro cumpre esta função para você, como eu espero, então já é o suficiente.


  Peter L. Choyke, MD, FACR
Program DirectorMolecular
Imaging Program
Center for Cancer Research
National Cancer Institute
Bethesda, Maryland


  Prefácio


  A disciplina sobre tratamento de câncer de próstata evoluiu muito nos últimos 25 anos, desde o início clínico do teste de antígeno prostático específico (PSA). A triagem e detecção agressiva do câncer de próstata em estágio inicial resultam em redução crescente na mortalidade por este tipo de câncer ao longo das últimas décadas, mas a redução da mortalidade e os melhores desfechos oncológicos vieram à custa da detecção e tratamento de um grande número de cânceres indolentes que poderiam nunca ter prejudicado o paciente devido ao decurso prolongado da doença. Como os urologistas tornaram-se conscientes da natureza indolente da maioria dos tumores de próstata em fase precoce e compreenderam os perigos do tratamento desnecessário, os objetivos da detecção do câncer de próstata mudaram. Enquanto nós buscávamos anteriormente identificar todos os cânceres que pudéssemos localizar, agora nós procuramos identificar seletivamente apenas aqueles cânceres que são prejudiciais, evitando a detecção e o tratamento daqueles que não são. Uma redução efetiva na detecção de câncer de próstata, sem o aumento na mortalidade, é um objetivo único na medicina oncológica, mas que requer melhores ferramentas.


  Considerando que a melhor avaliação de risco do câncer de próstata requer, em parte, maior compreensão da biologia da doença com base na avaliação genética e molecular, também seria benéfica a melhor caracterização do câncer obtida pela imagem de ressonância magnética multiparamétrica (mpMRI). O uso de mpMRI na detecção do câncer de próstata e na avaliação de risco tem fortalecido a mudança em cada nível do paradigma de tratamento da doença. Inicialmente concebido como um método de localização da doença para biópsia e estadiamento, a mpMRI evoluiu como uma ferramenta de avaliação de risco não invasiva.


  Historicamente, o tratamento excessivo do câncer de próstata pode ser, em parte, atribuído à má caracterização da doença na biópsia diagnóstica. Ao conduzir uma biópsia não dirigida ou amostragem sistemática, o diagnóstico torna-se limitado por erros de amostragem, resultando em falsos-negativos, avaliação de risco incorreta, além de falsos-positivos, definidos quando a detecção de doença indolente é improvável de causar danos ao paciente. Como tal, a biópsia em si pode ser um importante fator que contribui para a detecção significativamente excessiva de câncer indolente observado na era do teste de PSA. Quando associada à biópsia, a mpMRI tem potencial para melhorar o paradigma diagnóstico e terapêutico do câncer de próstata mediante fornecimento de dados diagnósticos mais acurados.


  A base lógica por trás da mpMRI da próstata na condição pré-biópsia é relativamente simples. Por meio da localização e amostragem das regiões mais suspeitas observadas na MRI, a taxa de falsos-negativos deve declinar. Além disso, diretamente com base na amostragem de regiões mais suspeitas, a caracterização mais acurada de câncer deve ser possível, permitindo, assim, a melhor tomada de decisão em relação à necessidade de terapia. Finalmente, se aplicada durante a pré-biópsia para a estratificação de risco, mediante os limites estabelecidos para a biópsia, a detecção de doença indolente poderia ser bastante reduzida ao evitar a biópsia por completo.


  De forma similar, para homens com tumor de próstata de baixo risco conhecido, diagnosticado por biópsia sistemática, a mpMRI oferece a capacidade de determinar o risco de câncer oculto de alto grau não detectado pela biópsia basal. Desta forma, oferece a capacidade para superar o erro de amostragem por meio da localização, em vez da amostragem adicional. A estratificação de risco mais acurada desses homens permite uma melhor habilidade para selecionar os candidatos para monitoramento ativo e mantê-los com segurança na vigilância sem um número excessivo de biópsias no seguimento. Para aqueles que necessitam de terapia, o conhecimento do local e extensão da doença podem melhorar os desfechos da terapia convencional e oferecem incursões para novas abordagens terapêuticas dirigidas.


  A implementação da mpMRI na prática clínica está sofrendo um crescimento exponencial, mas muitos obstáculos para ampla adoção bem-sucedida permanecem. Esforços para estabelecer a reprodutibilidade na qualidade do estudo por meio da padronização do protocolo de estudo, normas de avaliação e de interpretação estão em andamento e, a este respeito, a educação é essencial. O aperfeiçoamento adicional é necessário nas tecnologias, integrando a biópsia dirigida com os achados de MRI, no intuito de assegurar a padronização da abordagem por biópsia. Finalmente, o custo deve ser avaliado para determinar se o custo aumentado da análise de imagem é compensado pela redução nos custos derivados da detecção e tratamento excessivos.


  Neste livro, meu colega e colaborador, Dr. Andrew Rosenkrantz, construiu um recurso valioso para a prática de radiologistas e urologistas envolvidos no cuidado de pacientes com câncer de próstata. Em uma série de capítulos formidavelmente orquestrados, o livro descreve os elementos essenciais de imagem da próstata na era contemporânea, variando do protocolo de imagem ao registro da interpretação de imagens e aplicação clínica. Ao contrário da imagem anatômica convencional, a interpretação da integração de imagens funcionais e anatômicas requer o conhecimento de nuances sutis que influenciam o desfecho. Este livro fornece uma discussão abrangente dessas nuances e permite, de modo potencial, que radiologistas e urologistas estejam adaptados à mpMRI da próstata no exercício de sua profissão.


  A MRI multiparamétrica da próstata já alterou drasticamente o modo como pensamos sobre a detecção do câncer de próstata, avaliação de risco e terapia. Em minha carreira e prática profissional, a mpMRI indiscutivelmente teve o maior impacto no cuidado de meus pacientes, sem antecedentes, nos últimos 20 anos. No futuro, a mpMRI continuará a influenciar nossas ideias enquanto o avanço tecnológico e a experiência crescente expandem ainda mais os recursos da mpMRI e suas aplicações. Nós estamos passando por um renascimento no diagnóstico e terapia do câncer, com a análise de imagens no centro da revolução.


  Samir S. Taneja, MD
 The James M. Neissa and Janet Riha Neissa
Professor of Urologic Oncology
Professor of Urology and Radiology
Diretor, Division of Urology Oncology
Co-Director, Smilow Comprehensive Prostate Cancer Center
Department of Urology, NYU Langone Medical Center
New York University School of Medicine
New York, New York


  Apresentação


  Ao descrever a conduta terapêutica contemporânea do câncer de próstata, talvez a canção de Bob Dylan de 1964, “The Times They Are A-Changing”, aplique-se perfeitamente. É crescente a conscientização da natureza geralmente indolente do câncer de próstata, reconhecendo que a maioria dos pacientes não será prejudicada pela doença, se não tratada. Deste modo, acompanhar atentamente os pacientes selecionados adequadamente pelo monitoramento ativo, sem tratamento imediato, está se tornando a estratégia terapêutica mais comumente aplicada. Para os pacientes submetidos ao tratamento, as terapias previamente aplicadas continuam a ser aperfeiçoadas, permitindo a intervenção mais precisa, como evidenciada pela cirurgia de preservação nervosa e estratégias de radiação dirigida. Além disso, a intervenção minimamente invasiva, envolvendo um conjunto crescente de terapias ablativas focais (incluindo a crioablação, ultrassonografia de alta intensidade, terapia fotodinâmica, ablação a laser e ablação por radiofrequência), continua ganhando com a implementação clínica. Estas tendências têm impulsionado a necessidade essencial para desenvolver estratégias de biópsia mais precisas, em comparação com o esquema padrão e tradicional de biópsia sistemática empregado, no passado, para a determinação mais confiável do nível de risco do paciente, bem como para a localização mais precisa da doença, permitindo, assim, o tratamento específico.


  O estado da arte da MRI da próstata fornece uma tecnologia que satisfaz essas necessidades. Embora primeiramente descrita nos anos de 1980, seu uso permaneceu bastante limitado, fora dos centros acadêmicos, até ser registrado um maior interesse no início dos anos 2000. Uma combinação de fatores foi responsável por essa expansão. Em primeiro lugar, em resposta à evolução anteriormente observada no manejo clínico do câncer de próstata, os pacientes e clínicos solicitantes têm buscado veementemente novas ferramentas para facilitar a localização e caracterização do tumor em novos diagnósticos. Este período também testemunhou importantes avanços tecnológicos em MRI, com relação ao hardware (referente ao aparelho e/ou as bobinas de superfície) e ao software (referente à emergência da imagem ponderada em difusão e da imagem dinâmica com contraste para avaliação do câncer de próstata). Além disso, houve um crescimento em termos de experiência e conhecimento da comunidade especializada em radiologia na interpretação da MRI da próstata, auxiliado por uma série de investigações radiológicas e patológicas de alta qualidade, publicadas durante este período. Dois outros desenvolvimentos importantes que promoveram ainda mais a integração clínica da MRI da próstata incluem o advento de tecnologias avançadas para realizar as biópsias guiadas por MRI (denominadas sistemas diretos no interior do aparelho de RM e os sistemas de fusão em tempo real da MRI/ultrassom) e a disseminação do Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS) para a interpretação e documentação da MRI da próstata, desenvolvido por um quadro de especialistas internacionais.


  Neste contexto, muitas práticas em radiologia estão experimentando, atualmente, uma demanda crescente nos serviços de MRI da próstata, e os radiologistas estão sendo convocados para fornecer interpretações de alta qualidade. No entanto, a MRI da próstata permanece desafiadora. Considerando os rápidos desenvolvimentos recentes na área, os radiologistas em exercício podem ter tido pouco contato com a interpretação da MRI da próstata durante o seu treinamento. Além disso, os exames individuais frequentemente apresentam um problema diagnóstico em vista do aspecto frequentemente heterogêneo da próstata, assim como do amplo espectro de achados anatômicos normais e processos benignos que podem mimetizar ou ocultar um tumor e levam a um resultado ambíguo. A interpretação da MRI da próstata, também, é consideravelmente aperfeiçoada pela aquisição de uma rica compreensão de muitos aspectos clínicos e histológicos da doença. Estas considerações contribuem para a variabilidade na interpretação entre os centros e os desafios potenciais na aplicação clínica da MRI da próstata de uma forma consistente.


  Este livro visa a auxiliar na abordagem dessas questões. Mais do que fornecer uma revisão ampla do tópico, tem como objetivo oferecer uma visão geral prática dos princípios da aquisição, interpretação e documentação da MRI da próstata. Os aspectos fundamentais que são mais importantes para o fornecimento de um exame de MRI da próstata de alta qualidade na prática rotineira são enfatizados. O enfoque é clínico, com o intuito de refletir sobre como a MRI da próstata é realizada e interpretada de forma adequada na prática diária.


  Um conjunto de especialistas notáveis na área foi responsável pela elaboração dos capítulos deste livro-texto. Eu sou imensamente grato pela contribuição destas pessoas, sem as quais este trabalho não teria sido possível. Dada a natureza verdadeiramente multidisciplinar do assunto, os capítulos iniciais fornecem uma visão geral básica dos aspectos clínicos (Capítulo 1) e patológicos (Capítulo 2) da doença. Os capítulos adicionais cobrem uma gama de questões, desde a aquisição da MRI [incluindo o hardware e a imagem ponderada em T2 (Capítulo 3), imagem ponderada em difusão (Capítulo 4) e imagem dinâmica com contraste (Capítulo 5)], à interpretação utilizando o PI-RADS (Capítulo 6) e várias aplicações clínicas da MRI da próstata [incluindo o estadiamento da doença (Capítulo 7), doença recorrente (Capítulo 8), biópsia guiada por MRI (Capítulo 9) e monitoramento ativo (Capítulo 10)]. Além disso, em vista do número crescente de radiotraçadores da PET que complementam os achados da MRI para avaliação do câncer de próstata, assim como o avanço contínuo dos sistemas PET/MRI e das tecnologias para realizar a fusão PET e MRI, um capítulo adicional explora a PET e PET/MRI para avaliação do câncer primário de próstata (Capítulo 11). O capítulo final é totalmente baseado em imagens e fornece um conjunto de casos registrados que descrevem uma combinação de achados clássicos, assim como de dificuldades e desafios diagnósticos (Capítulo 12).


  Além dos radiologistas atualmente em exercício, outros leitores também podem reconhecer a utilidade deste livro-texto. Os estagiários em radiologia, tecnologistas em MRI, bem como outros especialistas que cuidam de pacientes com câncer de próstata (incluindo urologistas, assim como médicos oncologistas e especializados em radiação), também podem se beneficiar deste trabalho. Também deve ser enfatizado que este livro, por si só, não é o suficiente para aprender o assunto. Os leitores são encorajados a mergulhar neste interessante tópico e a integrar a leitura do texto com mais oportunidades educacionais e, certamente, conduzir a experiência de primeira mão na interpretação da MRI da próstata. Tais experiências ocorrem de forma adequada em um contexto multidisciplinar no qual o radiologista mantém a comunicação consistente com os urologistas e outros clínicos envolvidos. Além disso, um sistema para obtenção de respostas frente às interpretações baseadas na avaliação patológica subsequente é imensamente benéfico para estimular o aperfeiçoamento contínuo. Finalmente, espera-se que este livro-texto possa oferecer um recurso valioso para os radiologistas e outros profissionais envolvidos na interpretação da MRI da próstata e, desse modo, prestar uma contribuição substancial para melhorar o cuidado de pacientes submetidos à avaliação desta doença.


  Andrew B. Rosenkrantz
New York, New York
Julho de 2016
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  1 Introdução ao Câncer de Próstata: Considerações Clínicas


  Marc A. Bjurlin ■ Samir S. Taneja ■ Andrew B. Rosenkrantz


  1.1 Incidência, Demografia e Sobrevida


  O câncer de próstata é o segundo câncer mais comum em homens nos Estados Unidos, atrás apenas do câncer de pele. Depois do câncer de pulmão, o câncer de próstata é a segunda causa principal de morte em homens americanos. Estima-se que existam aproximadamente três milhões de homens americanos que vivem atualmente com câncer de próstata.1 Este tipo de câncer sozinho foi responsável por cerca de um quarto dos novos diagnósticos de câncer em homens, com 220.800 novos diagnósticos e 27.540 mortes estimadas apenas em 2015.2 Aproximadamente, 14% dos homens (um em sete) serão diagnosticados com câncer de próstata em algum momento da vida, com a idade média no diagnóstico de 66 anos e, aproximadamente, um em 38 homens morrerão de câncer da próstata.1 Para homens com câncer de próstata, 80,4% são diagnosticados no estágio local.1 Embora a taxa de sobrevida relativa em 5 anos para homens diagnosticados com doença local ou regional tenha sido de 100% nos Estados Unidos, de 2001 a 2007, a taxa de doença distante foi de 28%.1


  1.2 Custos em Saúde Pública


  O câncer de próstata é uma grande preocupação de saúde pública e está associado a elevados custos em cuidados de saúde. Com um aumento estimado na população idosa, de 400 milhões de indivíduos com ˃ 65 anos no ano de 2000 para aproximadamente 1,5 bilhões até 2050,3 aliado a um acréscimo na taxa de sobrevida relativa em 10 anos naqueles diagnosticados com câncer de próstata, o custo econômico dessa doença é estimado a aumentar significativamente.4 A detecção mais precoce pelo rastreamento de antígeno prostático específico (PSA) é bem-sucedida na identificação de homens que poderiam se beneficiar do tratamento. Como resultado, muitos homens são agora diagnosticados precocemente e com câncer de baixo estádio do que ocorria previamente, aumentando efetivamente o custo econômico desta doença.4,5,6 Nos Estados Unidos, a despesa total estimada relacionada ao câncer de próstata foi de aproximadamente 10 bilhões de dólares em 2006, cerca de 12 bilhões de dólares em 2010 e projeta alcançar quase 20 bilhões de dólares até 2020.7 Os custos médios anuais por paciente foram de 10.612 dólares na fase inicial após o diagnóstico, 2.134 dólares em cuidados contínuos e 33.691 dólares nos últimos anos de vida.8 Os padrões de custos variam bastante com base no tratamento inicial. A terapia conservadora é relatada como tendo o menor custo inicial em tratamento (4.270 dólares). Em comparação, os custos iniciais de tratamento são mais elevados para a terapia hormonal e a radioterapia combinadas (17.474 dólares), assim como para cirurgia (15.197 dólares). Os custos totais em 5 anos são maiores para a terapia hormonal sozinha (26.896 dólares), seguida pela combinação de terapia hormonal e radioterapia (25.097 dólares) e, posteriormente, pela cirurgia (19.214 dólares).9 No entanto, melhores paradigmas para o manejo clínico do câncer de próstata poderiam diminuir consideravelmente os custos, principalmente para homens com doença indolente de baixo risco, cuja expectativa de vida não será afetada pelo câncer de próstata. Por exemplo, o custo anual cumulativo atribuído ao “tratamento excessivo” do câncer de próstata nos Estados Unidos alcançou quase 60 bilhões de dólares. Além disso, estima-se que a possibilidade de não tratar 80% dos homens com doença de baixo grau, que nunca morrerão de câncer de próstata, economizaria 1,32 bilhões de dólares por ano nacionalmente.10


  1.3 Fatores de Risco


  A melhor identificação dos fatores de risco poderia auxiliar a orientar a avaliação adaptada ao risco e as intervenções preventivas. Fatores relacionados ao estilo de vida modificável e as terapias preventivas existentes poderiam reduzir o risco de desenvolvimento do câncer de próstata. A idade é o fator não modificável mais importante. Em populações não investigadas, o câncer de próstata tem a curva idade-incidência mais acentuada de todos os tipos de câncer, mostrando um rápido aumento na sétima década de vida. A variação racial também é significante. Nos Estados Unidos, comparados com homens brancos de ascendência europeia, os homens negros de origem africana apresentaram uma maior incidência de 58% em câncer de próstata e mortalidade superior a 144%, enquanto homens hispânicos tiveram uma menor incidência de 14% e mortalidade inferior de 17%.11 O risco relativo de desenvolvimento do câncer de próstata é aproximadamente 2,5 vezes maior em homens que possuem parentes de primeiro grau com câncer de próstata. A história familiar é importante, embora apenas 35% do risco familial seja explicado por genes conhecidos.12


  A exposição a uma variedade de agentes externos também pode ter um papel no desenvolvimento de câncer da próstata. Primeiramente, o tabagismo está associado ao risco moderadamente aumentado de câncer da próstata.13 A associação entre câncer de próstata e tabagismo é bastante considerável, principalmente para cânceres agressivos, em fumantes intensos.14 Além disso, a obesidade está associada a um risco significativamente aumentado de câncer da próstata de baixo e alto grau em homens negros.15 No entanto, entre homens brancos, a ligação entre obesidade e câncer de próstata é menos evidente. Embora nenhuma associação tenha sido definitivamente estabelecida a fatores específicos da dieta, o consumo de carne vermelha, proteína do leite, gordura alimentar e café tem sido postulado como sendo fator de risco.16 Finalmente, embora a função da inflamação na carcinogênese da próstata permaneça controversa, o risco de câncer da próstata pode ser aumentado em homens com história de infecções do trato urinário17 como resultado da inflamação intraprostática crônica.18


  1.4 Sintomas


  Na maioria dos casos, os sintomas de câncer da próstata não são evidentes nos estágios iniciais da doença. A forma mais avançada da doença pode causar sinais e sintomas, tais como força reduzida no fluxo urinário, sangue no sêmen, desconforto na área pélvica, dor óssea e disfunção erétil. Entretanto, tais sintomas urinários são frequentemente semelhantes na hiperplasia prostática benigna e esses sinais e sintomas não podem diferenciar confiavelmente a doença prostática benigna do câncer.


  
1.5 Rastreamento de Antígeno Prostático Específico (PSA) para Detecção Precoce de Câncer da Próstata


  O antígeno prostático específico é um marcador tumoral bem estabelecido, que auxilia no diagnóstico, estadiamento e seguimento do câncer de próstata. Em termos bioquímicos, o PSA é uma serina protease, também conhecida como calicreína humana 3 (hK3). A maior parte do PSA produzido pela próstata é excretada no sêmen, mas uma pequena proporção “extravasa” para a circulação sistêmica e pode ser mensurada como PSA sérico. Estudos realizados por Stamey et al. demonstraram que, de acordo com a massa, o tecido prostático na região do câncer liberou 30 vezes mais PSA na circulação do que o tecido prostático normal, talvez por causa da perda de arquitetura tecidual normal.19 Embora o PSA seja empregado no rastreamento para a detecção precoce do câncer de próstata, seu uso permanece controverso. Os dados randomizados mostram que a detecção de PSA resulta no diagnóstico em estágios mais precoces, melhores desfechos oncológicos após o tratamento e menor mortalidade por câncer de próstata. Entretanto, limitações importantes do rastreamento de PSA incluem biópsias desnecessárias em razão dos testes de PSA falso-positivos, diagnóstico excessivo de alguns cânceres clinicamente insignificantes e potenciais efeitos adversos da biópsia prostática e/ou tratamento do câncer de próstata.20 Os estudos de autópsia demonstraram uma alta prevalência de câncer prostático localizado e assintomático entre homens que morrem por outras causas. Esta observação conduziu a críticas de que o rastreamento de câncer da próstata leva à intervenção desnecessariamente agressiva em muitos homens que não desenvolveriam doença sintomática durante a vida. A prevalência do câncer de próstata foi reportada ser de 0,5, 23, 35 e 46% entre homens nas faixas etárias < 50, 50 a 59, 60 a 69 e ≥ 70 anos, respectivamente, com a maioria caracterizada como doença de baixo risco.21 Um ensaio clínico prospectivo randomizado, para rastreamento do PSA no câncer de próstata, demonstrou uma redução relativa na mortalidade por câncer de próstata de 21% em 13 anos de seguimento. No entanto, um total de 781 homens precisou ser convocado para a investigação e 27 para serem diagnosticados com câncer de próstata no intuito de prevenir uma morte em decorrência da doença, enfatizando o conceito de que nem todos os cânceres têm caráter potencialmente letal dentro da longevidade natural do homem. Apesar de mostrar uma redução evidente na mortalidade por câncer de próstata, estes achados podem não ser suficientes para justificar a avaliação de base populacional. Esta controvérsia permanente é enfatizada por recomendações divergentes no rastreamento realizado por diversas organizações profissionais (► Tabela 1.1).


  As orientações da American Urological Association (AUA) de 2013 recomendam decisões individualizadas sobre o rastreamento para homens com risco mais elevado, com idade < 55 anos, tais como aqueles com história familiar positiva e homens afro-americanos, enquanto a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda o início da discussão sobre riscos e benefícios do rastreamento de PSA aos 45 anos de idade.22,23 Para homens entre 55 e 69 anos de idade, a AUA recomenda a tomada de decisões compartilhadas sobre a investigação. Embora este grupo tenha a evidência mais convincente quanto ao benefício da avaliação, existe potencial para danos. Por este motivo, a AUA enfatiza a importância de uma discussão bilateral sobre o rastreamento entre o paciente e o médico que incorpore os benefícios, riscos, incertezas, além de valores e preferências do paciente. Finalmente, a AUA não recomenda o rastreamento de rotina do PSA em homens com idade ˃ 70 anos, embora o reconhecimento de que alguns homens com ˃ 70 anos de idade em excelente condição de saúde possam ainda se beneficiar do teste. Em comparação, as recomendações da United States Preventative Services Task Force (USPSTF) de 2012 desaconselharam o exame de rotina com o PSA, tendo em vista as questões relacionadas com a incerteza na redução da mortalidade, a detecção excessiva de doença indolente, bem como os custos associados.24
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1.5.1 Derivados do PSA e Biomarcadores Emergentes do Câncer de Próstata


  Várias mensurações do PSA além do PSA total, incluindo velocidade do PSA, densidade do PSA, PSA livre e tempo de duplicação do PSA, foram incorporadas ao rastreamento do PSA para melhorar a sensibilidade e especificidade da detecção do câncer de próstata. A taxa de alteração do PSA ao longo do tempo (velocidade do PSA [PSAV]) está associada a risco e agressividade do câncer de próstata. A velocidade do PSA pode aumentar a especificidade do rastreamento de câncer da próstata clinicamente significativo, mas sua capacidade para aumentar o valor preditivo além daquele observado para o PSA sozinho é controversa.25 A densidade de PSA (PSAD), definida como o nível de PSA dividido pelo volume de próstata, durante o diagnóstico, demonstrou ser um preditor significativo de progressão para o tratamento, juntamente com a idade e a curva de PSA.26 A PSAD pode ser útil na seleção de potenciais candidatos para vigilância ativa e para monitoramento de progressão subsequente da doença em homens sendo tratados pela vigilância ativa. Além disso, o PSA circula no sangue em duas vias: na forma ligada a outras proteínas ou não ligada, referida como PSA livre (fPSA). O teste de fPSA mede a porcentagem de PSA não ligado, enquanto o teste de PSA convencional mede o total de PSA livre e ligado. Em homens com câncer de próstata, parece haver uma proporção menor de PSA livre, expresso como diminuição na relação entre PSA livre e total (f/t). Em um estudo que avaliou a relação de f/t PSA ˃ 25% para determinar a necessidade de biópsia prostática, 95% dos cânceres foram detectados e 20% das biópsias desnecessárias evitadas.27 Estes achados resultaram na aprovação da relação f/t PSA pela Food and Drug Administration no auxílio na tomada de decisões para a realização da biópsia em homens com PSA de 4 a 10 ng/mL. No entanto, a fração livre é a mais termolábil com rápida degradação mesmo a 4°C, o que pode ter impacto na utilidade da relação f/t PSA na prática clínica. Por fim, o tempo de duplicação de PSA, definido como tempo necessário para a duplicação do nível de PSA, é aplicado como um indicador de progressão clínica em pacientes com câncer de próstata.28 Por exemplo, um tempo de duplicação curto do PSA (˂ 3 meses) parece ser significativamente associado ao início de recidiva e ao risco de morte por câncer de próstata. Um tempo de duplicação do PSA mais longo está associado ao tempo mais longo para a metástase, à morte atribuída ao câncer de próstata e à mortalidade por todas as causas.29


  Além destes derivados convencionais do PSA utilizados para melhorar o rastreamento do câncer de próstata baseado no teste de PSA, uma geração de biomarcadores do câncer de próstata emergiu, consistindo em ensaios realizados no soro, urina e tecido, que podem complementar o teste de PSA. Estes biomarcadores estão sendo explorados para vários propósitos, incluindo (1) auxiliar os clínicos na determinação dos pacientes que serão submetidos à biópsia, tais como PCA3,30 o Prostate Health Index (phi),31 e o escore 4K30 (os dois últimos representando relações avançadas com base nas isoformas de PSA); (2) ajudar os clínicos a determinar quando repetir uma biópsia após exame prévio negativo, tais como ConfirmMDx,32 Prostate Core Mitomic Test, TMPRSS2-ERG,32 e o gene homólogo da fosfatase e tensina (PTEN);32 (3) auxiliar clínicos a determinar quais homens com biópsia positiva deverão ser tratados ou não, tais como o Oncotype DX32 e Prolaris®32 e (4) ajudar os clínicos a predizer a probabilidade de metástase após prostatectomia radical, como o Decipher.32 Embora estes biomarcadores sejam promissores para auxiliar os clínicos na melhor avaliação de risco, redução do excesso de tratamento e fornecimento da terapia mais seletiva aos pacientes com doença de alto risco, compreensão adicional é necessária para apreciar seus potenciais benefícios e limitações. Informações prognósticas adicionais e a padronização na aplicação clínica são, em última análise, necessárias para orientar a prática.


  1.6 Biópsia Sistemática da Próstata Guiada por Ultrassom Transretal


  A biópsia da próstata para diagnosticar ou excluir o câncer é realizada aproximadamente 1 milhão de vezes anualmente nos Estados Unidos, com mais frequência como resultado do PSA elevado.33 Grande parte das biópsias é conduzida sob orientação da ultrassonografia por uma abordagem transretal (► Fig. 1.1). Utilizando esta técnica, os fragmentos teciduais são obtidos sistematicamente em toda a próstata, mais comumente utilizando um modelo de biópsia com 12 fragmentos, de acordo com a abordagem apoiada pela American Urological Association (► Fig. 1.2).34 Uma variedade de técnicas surgiu para aperfeiçoar este esquema de biópsia, incluindo as técnicas computadorizadas e guiadas por imagem, embora a amostragem sistemática convencional empregando um número variável de fragmentos permaneça como padrão na prática. O uso de uma biópsia sistemática de 12 fragmentos, que incorpora os fragmentos apical e lateral da próstata, aumenta as taxas de detecção do câncer comparada aos métodos de amostragem tradicional sextante, reduz a probabilidade dos pacientes precisarem repetir a biópsia, considerando o melhor valor preditivo negativo, que consequentemente permite a estratificação de risco mais acurada e não parece aumentar a probabilidade de detectar cânceres insignificantes quando comparados à amostragem sextante com seis fragmentos.34,35 Todavia, apenas evidências limitadas apoiam o uso de esquemas iniciais de biópsia envolvendo mais de 12 fragmentos.
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    Fig. 1.1 Desenho esquemático da biópsia prostática padrão guiada por ultrassonografia transretal.

  


  Atualmente, as configurações tipo endfire e sidefire da sonda de biópsia são empregadas para a amostragem da próstata (► Fig. 1.3). Enquanto as sondas de ultrassom endfire e sidefire são geralmente vistas como tendo taxas similares de detecção e complicações do câncer e são, portanto, ambas utilizadas na prática clínica, a literatura recente sugere taxas de detecção ligeiramente maiores com uma sonda endfire.36,37 A sonda transretal do tipo sidefire é associada a um melhor perfil de tolerância do paciente.37,38
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    Fig. 1.2 Modelo de biópsia prostática sistemática estendida de 12 fragmentos com fragmentos laterais. LBL, base lateral esquerda; LBM, base medial esquerda; RBM, base medial direita; RBL, base lateral direita; LML, médio lateral esquerdo; LMM, médio medial esquerdo; RMM, médio medial direito; RML, médio lateral direito; LAL, ápice lateral esquerdo; LAM, ápice medial esquerdo; RAM, ápice medial direito; RAL, ápice lateral direito.

  


  Melhorias nas técnicas de anestesia permitiram aos urologistas a obtenção de um número mais elevado de fragmentos, assim como de fragmentos de diferentes locais na glândula, de tal modo que os urologistas podem realizar potencialmente um procedmento de biópsia de “saturação” em consultório, que incorpora um número muito grande de fragmentos transretais.39 O bloqueio do nervo periprostático é comumente utilizado durante a biópsia guiada por ultrassom transretal (TRUS), na qual a região ideal de injeção parece ser o ângulo entre a próstata e as vesículas seminais, que pode ser facilmente identificada como uma área hipoecoica no TRUS. Uma concentração de lidocaína a 1% (5 mL para cada lado) é suficiente para fornecer alívio da dor. Apesar da perda de uma dose padronizada ou técnica ideal, o bloqueio do nervo periprostático permanece o padrão-ouro clínico.40


  1.6.1 Complicações da Biópsia Prostática


  De acordo com as orientações clínicas da AUA sobre incidência, prevenção e complicações relacionadas à biópsia da próstata com agulha, os efeitos urológicos adversos mais comuns de uma biópsia prostática com agulha incluem hematúria, sangramento retal, hematospermia, infecção do trato urinário e retenção urinária aguda.41,42 A disfunção erétil e a resposta vasovagal também podem ocorrer após a biópsia prostática, embora sejam geralmente autolimitantes e bem toleradas (► Tabela 1.2). A maioria das complicações infecciosas após a biópsia prostática é limitada à infecção sintomática do trato urinário e à doença febril de baixo grau, que podem ser tratadas prontamente com antibióticos orais ou intravenosos. No entanto, a sepse pós-biópsia também emergiu como um risco desse procedimento. A incidência de complicações infecciosas após biópsia prostática em grandes estudos multi-institucionais varia de 0,1 a 7% dependendo do regime profilático antimicrobiano utilizado,43,44,45 com aproximadamente 30 a 50% destes pacientes apresentando bacteremia associada.46,47 Em uma metanálise e revisão dos resultados de biópsia prostática, Shen et al. determinaram que não houve diferenças significativas na incidência de complicações maiores ou menores entre a técnica transperineal e transretal.48 Todavia, a natureza das complicações é distinta, com a infecção sendo mais comum com a via transretal.


  Tabela 1.2 Complicações da biópsia prostática
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          Hematúria
        

        	
          23–84%84,85,86,87
        
      


      
        	
          Sangramento retal
        

        	
          17–45%84,85,86,87
        
      


      
        	
          Hematospermia
        

        	
          12–93%84,85,86,87
        
      


      
        	
          Infecção do trato urinário
        

        	
          2–6%88
        
      


      
        	
          Bacteremia
        

        	
          0,1–2,2%46
        
      


      
        	
          Hospitalização
        

        	
          0,6–4,1%44
        
      


      
        	
          Disfunção erétil
        

        	
          2,2%89
        
      


      
        	
          Retenção urinária
        

        	
          1%87,90,91
        
      


      
        	
          Resposta vasovagal
        

        	
          1,4–5,3%92,93
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    Fig. 1.3 Configurações do tipo endfire (a) e sidefire (b) da sonda de biópsia utilizada para amostragem da próstata.

  


  
1.6.2 Prevenção de Complicações da Biópsia Prostática


  Considerações atuais sobre prevenção de complicações da hemorragia após biópsia prostática incluem suspensão de anticoagulantes, incluindo varfarina, fármacos anti-inflamatórios não esteroidais, suplementos herbais e clopidogrel, por 7 a 10 dias antes da biópsia, quando é possível fazê-la. As fluoroquinolonas ou cefalosporinas permanecem como os antibióticos profiláticos recomendados, embora haja aumento da frequência de infecções resistentes às quinolonas. O rastreamento pré-biópsia com swabs retais pode permitir a identificação de homens colonizados por organismos resistentes aos antibióticos, presentes em sua flora gastrintestinal endógena e para os quais a profilaxia com fluoroquinolona pode não ser apropriada. Os swabs retais pré-biópsia identificam bactérias resistentes às fluoroquinolonas em até 22% dos pacientes e são considerados como tendo contribuído para a redução na infecção pós-biópsia.43,49


  1.7 Limitações da Técnica de Biópsia Sistemática Contemporânea


  A estratégia de biópsia sistemática contemporânea aleatória com 12 fragmentos depende da eficiência de amostragem para detecção do câncer e é consequentemente sujeita ao erro de amostragem (► Fig. 1.4).50 As neoplasias malignas são frequentemente pequenas, entremeadas com estroma benigno e não distribuídas uniformemente dentro da glândula. Como resultado, os cânceres de importância clínica frequentemente são indetectáveis. A subamostragem da próstata durante a biópsia guiada por ultrassom também leva à estratificação do risco incorreta em uma subpopulação de homens, considerando o potencial para classificar erroneamente os tumores clinicamente significativos como de baixo volume ou de baixo grau. As biópsias aleatórias da próstata não dirigidas têm o risco de amostragem inadequada de uma lesão tumoral, frequentemente, em sua periferia. Por exemplo, a biópsia pode mostrar apenas uma pequena extensão do tumor com um escore de Gleason baixo, quando, de fato, uma porção clinicamente significante com um escore de Gleason mais alto pode estar localizado em sítio adjacente ao do fragmento de biópsia positivo.


  Aproximadamente 30 a 50% dos homens com mais de 50 anos de idade apresentam câncer de próstata clinicamente insignificante na autópsia. Estes tumores clinicamente sem relevância são frequentemente identificados ao acaso durante uma abordagem de biópsia sistemática, contribuindo, em parte, ao problema de detecção e tratamento excessivos de câncer indolente da próstata. A repetição das biópsias em pacientes com suspeita clínica persistente de câncer da próstata serve para aumentar ainda mais a detecção do tumor de próstata sem relevância clínica. A recente tendência de tentar superar o erro de amostragem pelo aumento do número de fragmentos obtidos durante uma sessão de biópsia única ou por sessões repetidas eleva ainda mais o risco de identificar cânceres indolentes e pequenos, que podem ter pouca relação com o aumento de PSA do paciente e também eleva os custos gerais.34


  1.8 Opções de Tratamento do Câncer de Próstata Localizado


  A seleção de uma opção específica de tratamento do câncer de próstata depende da avaliação de vários fatores, incluindo a expectativa de vida do paciente, a condição geral de saúde e as características do tumor.


  1.8.1 Vigilância Ativa


  Para homens diagnosticados com câncer de próstata de baixo risco e de estádio precoce (escore de Glasgow baixo, nível baixo de PSA e localizado), o tratamento definitivo pode não ser benéfico. Os estudos com autópsia demonstraram que até 60% dos homens mais velhos possuem algumas áreas de câncer na próstata.51 Homens que escolhem não se submeter à terapia imediata podem optar por seguimento contínuo inserido em um programa de vigilância ativa. A vigilância ativa para homens com câncer de próstata envolve monitorar rigorosamente o decurso da doença com a expectativa de intervir com a terapia potencialmente curativa, caso haja qualquer evidência de progressão do câncer. O protocolo de vigilância ativa recomendada pela NCCN inclui a obtenção de um nível de PSA no máximo a cada 6 meses, além de um exame digital retal e a repetição da biópsia prostática não mais frequentemente que a cada 12 meses, a menos que clinicamente indicada.52 Vários estudos demonstraram que pacientes com câncer da próstata localizado e de baixo grau apresentam risco muito baixo de progressão clínica nos primeiros 10 a 15 anos após o diagnóstico.53,54 Por meio da vigilância apropriada, os pacientes podem ser reclassificados após a doença inicial de baixo risco, quando de fato apresentam risco mais elevado de progressão da doença e, consequentemente, recebem terapia definitiva, uma abordagem que considera-se não diminuir substancialmente a chance de cura. Geralmente, pacientes com tumores de alto grau no momento do diagnóstico apresentam um risco relativamente maior de patologia adversa, progressão, metástase e mortalidade, se não tratados; eles não são adequados para a vigilância ativa. A AUA considera que vigilância ativa, braquiterapia intersticial, radioterapia de feixes externos e prostatectomia radical são opções de tratamento apropriadas para pacientes diagnosticados com câncer de próstata de risco baixo e intermediário.55 Entretanto, as orientações da NCCN definem um grupo de risco muito baixo: estádio clínico T1c, menos do que três fragmentos de biópsia positivos, com ≤ 50% do câncer em cada fragmento e uma densidade de PSA < 0,15 ng/mL.52 Para este grupo de risco muito baixo, a NCCN recomenda a vigilância ativa como a opção de manejo preferida para aqueles pacientes que possuem expectativa de vida inferior a 20 anos. Comparativamente, para o grupo de baixo risco (o estádio T1-T2a, escore de Gleason ≤ 6, T1-T2a, PSA < 10 ng/mL), a NCCN recomenda a vigilância ativa para aqueles pacientes com expectativa de vida menor que 10 anos, embora considerando a vigilância ativa, radioterapia e prostatectomia radical como opções para aqueles pacientes com maior expectativa de vida.52
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    Fig. 1.4 Limitações atuais da biópsia prostática. (a) Cânceres clinicamente insignificantes são frequentemente identificados aleatoriamente durante uma biópsia sistemática (amostragem excessiva). (b) Biópsias sistemáticas podem levar à estratificação de risco incorreta, categorizando os tumores clinicamente significativos como de baixo volume ou de baixo grau (subamostragem). (c) A implantação sistemática das biópsias com agulha pode levar a tumores clinicamente significativos indetectáveis na biópsia inicial (subamostragem).

  


  
1.8.2 Braquiterapia Prostática Intersticial


  Pacientes com câncer de próstata clinicamente localizado são considerados candidatos para a braquiterapia prostática intersticial, mas nenhuma orientação existe com relação a quais grupos de risco devem ser oferecidos esta abordagem. Alguns médicos utilizarão esta opção de tratamento apenas para a doença de baixo risco, enquanto outros tratarão tanto os pacientes de risco baixo quanto intermediário utilizando esta abordagem. As agulhas radioativas são implantadas pela abordagem transperineal e guiadas pela ultrassonografia transretal ou imagem de ressonância magnética. Os regimes comuns empregam 120 grays (Gy) (paládio) ou 140 Gy (iodo-125), com dosimetria realizada após implantação, com o intuito de avaliar a distribuição da dose satisfatória de sementes radioativas implantadas por toda a próstata. Um dos fatores mais importantes em predizer a eficácia de um implante é a qualidade do mesmo. Um excelente implante é definido como aquele no qual 90% ou mais do volume da glândula prostática recebem pelo menos 100% da dose prescrita.56


  1.8.3 Radioterapia com Feixe Externo


  A radioterapia por feixe externo pode ser empregada como uma opção de tratamento curativo para câncer de próstata em homens que não possuem uma história de doença inflamatória intestinal ou uma história de radioterapia pélvica prévia. O modo pelo qual a radioterapia por feixe externo é aplicada varia com base no nível de risco do paciente. Em pacientes de baixo risco, os ensaios clínicos randomizados nos quais as doses mais altas de radiação levaram a melhores desfechos de sobrevida livre de recidiva bioquímica sugerem o benefício de escalonamento das doses.57,58 Para pacientes com doença localmente avançada ou de alto grau (escore de Gleason ˃ 7), os ensaios controlados randomizados demonstraram que 2 a 3 anos de terapia com privação de andrógenos em conjunto com uma dose de radiação padrão (~ 70 Gy) melhoram a sobrevida.59 O seguimento com intervalos de 6 meses, por 5 anos, e anualmente, subsequentemente, é comum para a avaliação do desfecho oncológico. Em pacientes na categoria de risco intermediário, os ensaios clínicos randomizados demonstraram que a terapia hormonal de curta duração (~ 6 meses) administrada concomitantemente com a radioterapia por feixe externo com dose padrão ou radioterapia por feixe externo com escalonamento da dose (78-79 Gy) são opções de tratamento.60,61,62


  1.8.4 Prostatectomia Radical


  A prostatectomia radical é um procedimento cirúrgico no qual a glândula prostática inteira e as vesículas seminais ligadas, mais a ampola do ducto deferente, são removidas. A prostatectomia radical pode ser realizada utilizando uma incisão retropúbica ou perineal ou empregando-se uma técnica laparoscópica convencional ou assistida por robôs. O objetivo de uma prostatectomia radical é otimizar não apenas a eficiência oncológica ao remover todo o câncer (sem uma margem cirúrgica positiva), mas também balancear o aspecto funcional, incluindo a continência e a recuperação de potência. Durante um procedimento de preservação do nervo, é feita uma tentativa para preservar as duas bainhas do nervo cavernoso (situadas um pouco abaixo e para as laterais da glândula prostática) que produzem ereções. Esta técnica é associada às melhores taxas de função urinária e sexual pós-operatórias.63,64,65,66 As taxas de incontinência são de aproximadamente 20% durante o primeiro ano de seguimento. Além disso, 70-75% dos homens apresentam disfunção erétil no mesmo período de tempo.67 Todavia, dependendo das características tumorais e da função sexual basal do paciente, uma abordagem de não preservação do nervo pode ser realizada em um ou ambos os lados.63 A linfadenectomia pélvica pode ser realizada concomitantemente com a prostatectomia radical e é geralmente reservada para pacientes com risco mais elevado de envolvimento nodal.68


  1.8.5 Criocirurgia


  A criocirurgia (também denominada crioterapia) é o uso de frio extremo, frequentemente na forma de nitrogênio líquido ou gás argônio, para destruir o tecido anormal. As criossondas são colocadas percutaneamente através do períneo para o interior da próstata por meio de ultrassom ou guiadas por MRI e com o monitoramento do congelamento das células, assim limitando o dano de tecido saudável adjacente. A opinião de consenso da AUA é de que a criocirurgia primária é uma opção para homens que têm doença de qualquer grau, clinicamente confinada ao órgão e uma avaliação metastática negativa. A criocirurgia oferece o benefício de ser um procedimento minimamente invasivo, que pode ser repetido se necessário e pode ser utilizado para tratar homens que não podem realizar a cirurgia ou a radioterapia, por causa da idade ou outros problemas médicos. Os desfechos após a criocirurgia parecem comparar-se favoravelmente com aqueles relatados em séries contemporâneas de pacientes que recebem a radioterapia, particularmente com respeito às taxas de falência tardia.69,70 Os pacientes de alto risco podem necessitar de uma abordagem multimodal com a realização da criocirurgia. Os dados são limitados em relação aos desfechos da doença de estádio clínico T3 com o uso de criocirurgia e o papel deste procedimento é atualmente indeterminado nesta enfermidade.71


  Mais recentemente, um conjunto de terapias ablativas surgiu, incluindo a crioablação, o ultrassom focado de alta intensidade, eletroporação, ablação por radiofrequência e terapia fotodinâmica vascular dirigida. Estes procedimentos podem ser aplicados em extensões variáveis de modo focal, direcionados em áreas do tumor sem tratar a próstata totalmente. Embora a terapia focal permaneça uma área de investigação ativa no momento da elaboração deste livro, os dados de seguimento de longo prazo em termos de sua eficácia oncológica são atualmente inexistentes.


  1.9 Grau do Tumor


  A agressividade do tumor é determinada pelo patologista por meio de exame do padrão microscópico das células cancerígenas. Majoritariamente, o sistema de graduação mais comumente utilizado para o câncer de próstata é o sistema de graduação de Gleason, primeiramente descrito em 1966.72,73,74 Este sistema atribui um grau variando de 1 (menos agressivo) a 5 (mais agressivo) baseado no padrão de arquitetura do tumor na avaliação histológica, com um grau mais elevado indicando menor diferenciação. Em 2005, a International Society of Urological Pathology modificou o sistema de graduação de Gleason, de tal forma que os padrões de Gleason 1 e 2 não existem mais nas leituras contemporâneas, deixando o padrão de Gleason 3 como o padrão mais baixo atribuído. Os tumores muitas vezes mostram múltiplos padrões de graduação na próstata ou mesmo em um único fragmento de biópsia. Para explicar esta variabilidade, o escore de Gleason é obtido ao atribuir os graus primários e secundários de Gleason para os padrões dominante e o segundo mais dominante que são identificados, respectivamente. Dessa forma, o escore de Gleason é geralmente apresentado, por exemplo, como 3 + 4, com os números 3 e 4 representando estes dois padrões mais comuns. Normalmente, os patologistas não atribuem os graus de Gleason abaixo de 3, de forma que o escore total de Gleason não é abaixo de 3 + 3. Além disso, a agressividade do tumor aumenta com a subsequente elevação gradual no escore de Gleason (denominado, de 3 + 3, a 3 + 4, 4 + 3, 4 + 4, 4 + 5, 5 + 4 e 5 + 5) e que, por sua vez, está associada à mortalidade aumentada. Os tumores com escore de Gleason 3 + 3 geralmente são considerados de baixo grau e aqueles com escore de Gleason 4 + 4 ou superior são considerados de alto grau. Os indivíduos com escores de Gleason 3 + 4 ou 4 + 3 têm sido considerados de forma variável como apresentando grau intermediário ou alto em diversos contextos.


  1.10 Estadiamento do Câncer de Próstata


  O estadiamento do tumor refere-se ao grau pelo qual o tumor envolve a glândula prostática ou se estendeu para além da próstata. O American Joint Committee on Cancer (AJCC) estabeleceu um sistema para estadiamento do tumor que é amplamente aplicado na prática clínica.75 Este sistema classifica a extensão local do câncer de próstata na pelve como a seguir: T1: o tumor não pode ser sentido no exame digital retal ou visualizado por imagem; T1a/b: tumor histológico incidental em ≤ 5% ou ˃ 5% do tecido, respectivamente. T1c: tumor identificado pela biópsia com agulha (devido ao nível de PSA); T2: o tumor é grande o suficiente para ser sentido no exame digital retal ou visualizado na imagem, embora permaneça confinado à próstata; T3: o tumor estende-se além dos limites da glândula e possivelmente para as vesículas seminais (T3); T4: o tumor invade as estruturas adjacentes (além das vesículas seminais). Os desfechos dos pacientes após o tratamento são progressivamente piores com o aumento do estádioT. Não obstante, pacientes com disseminação do tumor para os linfonodos ou para os ossos ou outros sítios metastáticos distantes apresentam os desfechos mais graves.


  Esquemas foram desenvolvidos para estratificar o nível de risco dos pacientes, que visa orientar a seleção do tratamento. Estes esquemas são baseados no nível de PSA, escore de Gleason para biópsia e categoria clínica T pelo AJCC, todos associados ao risco de mortalidade atribuída ao câncer de próstata após prostatectomia radical, radioterapia com feixe externo ou braquiterapia intersticial da próstata.76 Embora existam variações neste sistema, a AUA apoia as seguintes categorias de risco: baixo risco: PSA < 10 ng/mL e um escore de Gleason de ≤ 6 e estádio clínico T1c ou T2a; risco intermediário: PSA < 10 a 20 ng/mL ou um escore de Gleason de 7 ou estádio clínico T2b, mas não classificado como de alto risco; alto risco: PSA ≥ 20 ng/mL ou um escore de Gleason de ≥ 8 ou estádio clínico ≥ T2c.55


  1.11 Visão Geral do Diagnóstico Clínico e Vias de Manejo do Câncer de Próstata


  Homens que apresentam PSA anormal, exame digital retal ou biomarcador adjuvante no momento do rastreamento para a detecção precoce de câncer da próstata são frequentemente recomendados para a realização da biópsia prostática. Como anteriormente observado, a biópsia prostática sistemática é tipicamente realizada pela via transretal guiada por ultrassom para a localização da próstata. Homens que são diagnosticados com câncer de próstata são orientados quanto às opções de tratamento com base na estratificação de risco. Pacientes cuja biópsia não revela a presença de câncer de próstata frequentemente são submetidos ao monitoramento contínuo, muitas vezes com a obtenção de níveis seriados de PSA. No entanto, este recente paradigma fornece amplas oportunidades para a melhora. O PSA, assim como outros biomarcadores clínicos, ainda apresenta especificidade insuficiente para o câncer de próstata, gerando muitas biópsias negativas. Além disso, o risco de não detectar o câncer na biópsia prostática inicial devido ao erro de amostragem é substancial, frequentemente resultando na necessidade da repetição de uma ou mais biópsias na condição comum de suspeita clínica persistente de câncer da próstata.77 Além do mais, a biópsia sistemática com frequência permite o diagnóstico de tumores indolentes que dificilmente prejudicam o paciente. As estratégias atuais para a estratificação de risco podem erroneamente classificar pacientes com tumor significativo como sendo de baixo risco, levando à incerteza que pode resultar em pacientes com tumores indolentes selecionando a intervenção agressiva. Para aqueles pacientes submetidos ao tratamento, a intervenção é amplamente realizada de forma não dirigida, com substanciais riscos de efeitos adversos com impacto na qualidade de vida. Também, abordagens tradicionais para monitorar pacientes que tiveram uma ou mais biópsias negativas, estão presentes na vigilância ativa ou que foram submetidos ao tratamento do câncer de próstata não apresentam sensibilidade e especificidade para detectar a progressão da doença. Evidentemente, um melhor método para a localização confiável de tumores na próstata, assim como para o estabelecimento do nível de agressividade tumoral e do risco do paciente, poderia beneficiar consideravelmente pacientes com câncer de próstata suspeito ou conhecido.


  O estado da arte da MRI multiparamétrica da próstata abrange todos esses desafios e é um componente central de uma mudança principal em progresso na conduta terapêutica do câncer de próstata. A MRI da próstata foi primeiramente realizada no contexto clínico nos anos de 1980, em grande parte para auxiliar o estadiamento local em pacientes com câncer de próstata conhecido, por exemplo, pela identificação da extensão extraprostática evidente, invasão da vesícula seminal e linfonodos pélvicos anormais. Todavia, a implementação precoce da MRI da próstata teve desempenho notavelmente limitado na detecção e localização do tumor na próstata. Não obstante, uma convergência de fatores foi combinada para alterar significativamente o papel da MRI da próstata na prática clínica. O desenvolvimento de sequências adicionais para complementar a imagem anatômica padrão (sobretudo, a imagem ponderada por difusão e a imagem dinâmica com contraste), melhorias na tecnologia de escaneamento e da bobina receptora, além da otimização contínua de interpretações dos radiologistas, aumentaram o desempenho neste contexto. Além disso, a MRI multiparamétrica da próstata parece ter uma sensibilidade particularmente alta para tumores de alto risco clinicamente relevantes, embora seja de sensibilidade relativamente baixa para os tumores de risco baixo, potencialmente indolentes, facilitando, assim, o diagnóstico seletivo de tumores de relevância clínica e a estratificação de risco apropriada. É esta capacidade para localizar confiavelmente tumores significativos na próstata que pode ser o componente central do impacto da MRI da próstata sobre o manejo terapêutico do paciente (► Fig. 1.5), auxiliando, por sua vez, na decisão de realizar a biópsia e o tratamento, o estadiamento da doença, regimes de vigilância e intervenções guiadas por imagem. Por meio dos vários parâmetros do estado da arte da MRI da próstata na prática clínica, espera-se que os clínicos sejam capazes de diagnosticar de forma confiável e tratar homens com tumores significativos que necessitam de terapia, ao mesmo tempo que possam reduzir a frequência do diagnóstico e tratamento excessivos de câncer da próstata. Este livro fornece uma visão geral da MRI da próstata, com enfoque na aquisição, interpretação, estadiamento, biópsia guiada por imagem, vigilância e monitoramento pós-tratamento para ajudar o leitor a realizar e manter um programa de MRI de alta qualidade dentro de sua própria prática clínica.


  
     

    [image: ]


    Fig. 1.5 Homem de 75 anos de idade com antígeno prostático específico de 8,2 ng/mL e uma biópsia prostática previamente negativa. A imagem de ressonância magnética foi realizada para auxiliar na identificação de um alvo para repetição da biópsia. (a) A imagem axial ponderada em T2 mostra lesão elíptica com pouca marginação nazona de transição anterior direita (seta). (b) O mapa do coeficiente de difusão aparente (ADC) mostra ADC baixo na lesão (seta). (c) A imagem ponderada em difusão com valor-b alto (1.500 s/mm2) revela intensidade de sinal aumentada (seta). (d) A imagem ponderada em T1 dinâmica pós-contraste precoce ilustra o realce precoce (seta). A biópsia dirigida da lesão utilizando um sistema de fusão com MRI-ultrassom demonstrou a presença de tumor com escore de Gleason 4 + 5.
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‘Tabela 1.1 Recomendages de organizagdes profssionais para rastreamento do PSA

Grupo responsivel pela diretriz.
United States Preventative:
Senvices Task Force:

Melboure (quado de-
especilstas

European Assodiation of Urology

National Comprehensive Cancer
Network

American Cancer Sodiety
American College of Physicians

European Society of Medical
Oncology (opinfio de.

especiaetas,
American Urlogical Assocation

American Society of Clinical
Oncology

Recomendagio (2012:2014)
Contra

Para pacientes em boa saide, PSA basal 205 40-50anos de idade
Rastreamento de PSA com parte de uma abordagem mulivariavel

PSAbasal 205 40-45 anos deidade
PSAbasal 205 45 anos de idade:

Tomada de decisdes compartihadas em pacientes > 50 anos
Tomada de decisdes compartihadas em pacientes entre 50-69 anos.
deidade

Rastreamento de PSA adequado para homens bem informados
entre 50-75 anos deidade

Tomada de decisio compartihada em pacientes entre 5569 anos.

deidade

Tomada de decisio compartihada em pacientes com > 10 anos de.
expectativa de vida

Abreviaturos: PSA, antigeno prostitico especifico.
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