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RESUMO

A prostatectomia radical é a abordagem padrdo para a maioria dos pacientes que escolhem a
cirurgia para o tratamento definitivo do cancer de prostata, a prostatectomia radical assistida
por robdtica em vez de um procedimento aberto devido a melhores resultados
perioperatérios. Nos Estados Unidos, a prostatectomia radical € mais comumente realizada de
forma robdtica. As opgbes padrdo de tratamento para homens com cancer de prostata
clinicamente localizado incluem prostatectomia radical, radioterapia, e para pacientes
adequadamente selecionados, vigilancia ativa. Os pacientes tratados com RT que foram
classificados como de alto risco com base na avaliacdo pré-tratamento e aqueles tratados com
prostatectomia radical que apresentam achados patoldgicos adversos significativos (margens
positivas, invasdo da vesicula seminal, elevagdo persistente do antigeno especifico da préstata
[PSA] sérico) podem exigir uma modalidade combinada abordagem. A funcéo erétil apos a
prostatectomia radical depende da preservacéo dos nervos cavernosos autbnomos, localizados
dentro dos feixes neurovasculares, todos os esforcos devem ser feitos para preservar os feixes
neurovasculares bilaterais durante a proctectomia, desde que o controle do cancer ndo seja
comprometido.

Palavras-chave: prostatectomia, Cancer de prostata, cirurgia.
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ABSTRACT

Radical prostatectomy is the standard approach for most patients who choose surgery for the
definitive treatment of prostate cancer, robotic-assisted radical prostatectomy over an open
procedure due to better perioperative outcomes. In the United States, radical prostatectomy is
most commonly performed robotically. Standard treatment options for men with clinically
localized prostate cancer include radical prostatectomy, radiotherapy, and for properly selected
patients, active surveillance. Patients treated with RT who were classified as high risk based on
pretreatment assessment and those treated with radical prostatectomy who have significant
adverse pathologic findings (positive margins, seminal vesicle invasion, persistent elevation of
prostate-specific antigen [PSA] serum) may require a combined modality approach. Erectile
function after radical prostatectomy depends on preserving the autonomic cavernous nerves,
located within the neurovascular bundles, all efforts should be made to preserve the bilateral
neurovascular bundles during proctectomy, as long as cancer control is not compromised.

Keywords: prostatectomy, prostate Cancer, surgery.

1 INTRODUCAO

As opcdes padrdo de tratamento para homens com cancer de prdéstata clinicamente
localizado incluem prostatectomia radical; radioterapia (RT), incluindo RT de feixe externo
e/ou braquiterapia; e, para pacientes adequadamente selecionados, vigilancia ativa. Os
pacientes tratados com RT que foram classificados como de alto risco com base na avaliacéo
pré-tratamento e aqueles tratados com prostatectomia radical que apresentam achados
patologicos adversos significativos (margens positivas, invasdo da vesicula seminal, elevacao
persistente do antigeno especifico da prostata [PSA] sérico) podem exigir uma modalidade
combinada abordagem?.

A prostatectomia radical é uma opc¢do de tratamento para pacientes com cancer de
préstata localizado, juntamente com radioterapia externa, braquiterapia e, em alguns casos,
vigilancia ativa. A escolha da terapia depende de uma decisdo informada do paciente,
incorporando conhecimento sobre as potenciais vantagens e desvantagens associadas a
diferentes abordagens de tratamento. A prostatectomia radical geralmente ndo € indicada para
pacientes com metastases distantes, embora novos ensaios clinicos estejam avaliando seu papel
como parte de uma abordagem multimodal em homens que apresentam doenca
oligometastatica. A prostatectomia também ndo esté indicada quando ha fixa¢do do tumor a
estruturas adjacentes®.

O aconselhamento pré-operatério que inclui o conjuge ou parceiro é essencial para
abordar as questdes praticas e emocionais que envolvem a prostatectomia radical. As
intervengdes psicossociais pré-cirargicas, incluindo o foco no controle do estresse, podem ser

uteis para melhorar a qualidade de vida apds a cirurgia. Além disso, os pacientes devem ser
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aconselhados sobre a importancia de modificar comportamentos relacionados a satde ou fatores
de risco, como tabagismo e obesidade. Um dos objetivos mais importantes antes do tratamento
é estabelecer expectativas razoaveis para os efeitos de curto e longo prazo da cirurgia no nivel
de atividade, continéncia e poténcia. A énfase € colocada no tipo de anestesia a ser usada, se a
linfadenectomia sera realizada e se um procedimento poupador de nervos é contemplado, bem
como o tempo de internagéo previsto®.

O presente estudo tem como objetivo revisar sobre o papel da prostatectomia radical no

tratamento do cancer de prdstata clinicamente localizado.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo sistematica de literatura com meta-
analise, realizado de forma descritiva. Para a analise e selecao dos artigos a serem incluidos na
revisao, os titulos dos artigos foram inicialmente avaliados com base na estratégia de busca de
bases de dados eletrbnicos, com uma avaliacdo subsequente dos resumos de estudos que
contemplaram o assunto. Os artigos considerados pertinentes foram lidos na integra, a fim de
excluir os artigos fora do topico ou com algum design fora dos critérios estabelecidos de
inclusdo. Apds a escolha dos artigos, as seguintes informac6es foram extraidas de cada artigo:
autor, ano de publicacdo, numero de pacientes submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos estudos foram analisados de forma
descritiva. Como critérios de exclusdo, os artigos que abordavam sobre estudos experimentais
e em teste in vitro foram excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao Editor,
Comunicacdo preliminar ou relato de caso foram excluidos, artigos fora do periodo de
publicacdo estabelecido e publicacdes na lingua que ndo inglesa também ndo foram
selecionados. Para realizacdo desse artigo foi realizada uma pesquisa bibliogréfica nas bases
de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram utilizadas diversas combinacfes de
termos relacionados ao tema, incluindo derivacGes que foram conectados pelo descritor
booleano AND, utilizando os seguintes descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeSC): Prostatectomy; Prostate cancer; Surgery. Considerando os critérios de inclusao
da pesquisa, foram analisados 13 artigos, sendo estes limitados a publicagéo entre os anos de
1995 a 2022, publicados originalmente na lingua inglesa, os artigos inclusos poderiam ser
ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes histdricas e estudos de caso controle. Esses artigos
foram selecionados por analisarem sobre o papel da prostatectomia radical no tratamento do

cancer de prostata clinicamente localizado.
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3 DESENVOLVIMENTO

A prostatectomia radical, que implica a remocgdo total da prostata e das vesiculas
seminais, pode ser realizada com seguranga por meio de uma variedade de abordagens (aberta
retropubica ou perineal; laparoscopica transperitoneal ou extraperitoneal; robdtica
transperitoneal, extraperitoneal, transvesical [através da bexiga] ou transperineal). A
abordagem é determinada principalmente pela habilidade e experiéncia do cirurgido, embora a
extensdo da doenca também seja importante. Em paises ricos em recursos, como os Estados
Unidos, a prostatectomia radical € mais comumente realizada de forma robdtica. Quando
realizada por cirurgides experientes, a prostatectomia radical assistida por robotica (PRAR) tem
resultados oncoldgicos e funcionais semelhantes, mas menor tempo de internagéo, menor tempo
de cateter e menos complicac¢Ges graves, em comparagdo com a prostatectomia radical aberta.
Uma diretriz préatica de 2017 patrocinada conjuntamente pela American Urological Association
(AUA), American Society for Radiation Oncology (ASTRO) e Society of Urologic Oncology
(SUO), e posteriormente endossada pela American Society of Clinical Oncology (ASCO) em
2018, considera aberto e PRAR sejam semelhantes no controle do céancer, recuperacdo da
continéncia e recuperacao sexual. As vantagens das técnicas minimamente invasivas, além de
uma incisdo menor, residem principalmente nos resultados perioperatérios, como reducdo da
perda de sangue e menos complicacdes pos-operatdrias?2.

A funcdo erétil ap6s a prostatectomia radical depende da preservacdo dos nervos
cavernosos autdnomos, localizados dentro dos feixes neurovasculares. Como uma abordagem
poupadora de nervos esta associada a uma melhor recuperacdo da funcdo erétil do que
abordagens ndo poupadoras de nervos, todos os esforcos devem ser feitos para preservar 0s
feixes neurovasculares bilaterais durante a proctectomia, desde que o controle do cancer ndo
seja comprometido. Para pacientes sem evidéncia de tumor envolvendo o feixe neurovascular,
recomendamos que uma abordagem poupadora de nervos seja incorporada a prostatectomia
radical. Essa abordagem esta associada a um retorno mais rapido da continéncia urinaria e a
uma menor frequéncia de disfunc&o erétil em homens que eram potentes antes da cirurgia®.

A prostatectomia radical assistida por robética poupadora de Retzius (RS-RARP) evita
a disseccdo do espago retropubico de Retzius e, em vez disso, disseca 0 espago posterior de
Douglas (bolsa retovesical). Pelo menos em teoria, RS-RARP pode melhorar a continéncia
urinaria pos-operatoria, preservando o colo vesical e a anatomia uretral através de um plano
posterior de disseccdo. No entanto, 0 RS-RARP tem um espaco de trabalho mais limitado em
comparagdo com o RARP padrdo. Uma meta-anélise Cochrane de 2020 de cinco estudos

concluiu que a abordagem poupadora de Retzius resultou em uma taxa de incontinéncia urinaria
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menor em até seis meses, mas uma taxa de margem positiva mais alta. Os resultados
oncoldgicos e funcionais de longo prazo sdo necessarios antes que a prostatectomia radical
poupadora de Retzius possa ser recomendada para uso generalizado®*.

A prostatectomia radical perineal recapitula a abordagem retropubica por meio de uma
incisdo perineal, em vez de abdominal. Foi a abordagem de prostatectomia radical preferida por
muitos anos até a descricdo da prostatectomia radical retropubica, cujas vantagens incluiam um
grande espago de trabalho e uma anatomia mais familiar. A adocdo e rapida difusdo da
tecnologia robotica trouxe um novo interesse na abordagem perineal. Embora originalmente
um procedimento aberto, a prostatectomia radical perineal esta sendo realizada roboticamente
usando uma plataforma de porta Gnica em centros especializados. A prostatectomia radical
perineal € uma opgéo razodvel para homens com tumores priméarios de baixo risco e prdstatas
relativamente pequenas (p. em quem uma dissec¢do de linfonodos pélvicos ndo € indicada. A
prostatectomia radical perineal, aberta ou robotica, pode ser vantajosa em pacientes com
cirurgia abdominal prévia, embora a abordagem transvesical robotica evite o abdome e permita
mais espaco de trabalho do que a abordagem perineal. As abordagens perineais estdo associadas
a tempos mais longos para a recuperacdo das erecfes. A prostatectomia pode ser combinada
com disseccdo de linfonodos pélvicos se houver risco significativo de envolvimento de
linfonodos®.

Desde a introducdo generalizada do teste de PSA, a maioria dos pacientes é
diagnosticada com doenca localizada e tem havido uma diminuicdo concomitante na
porcentagem de pacientes com envolvimento de linfonodos regionais no momento do
diagnostico. No entanto, a diminuicdo da utilizacdo da triagem de PSA devido a mudancgas nas
diretrizes de triagem pode estar contribuindo para um aumento da incidéncia de homens com
doenca metastatica (de 2010 a 2014) e uma diminuicdo da incidéncia de homens com cancer de
préstata de baixo risco. Os principais fatores que estdo associados a um risco aumentado de
metastases linfonodais ocultas incluem estagio clinico mais elevado do tumor, porcentagem de
tumor padrdo Gleason 4, presenca de morfologia cribriforme e/ou intraductal e PSA sérico mais
alto. A necessidade de disseccdo de linfonodos pélvicos em conjunto com prostatectomia
radical é determinada pelo risco de envolvimento de linfonodos regionais, que se baseia na
extensdo do tumor local (estagio T), PSA sérico e escore de Gleason*?.

Em suas diretrizes de 2022, a Associacdo Americana de Urologia (AUA) reconhece que
a linfadenectomia pélvica fornece informagdes de estadiamento, que podem orientar 0 manejo
futuro, mas ndo tem melhora consistentemente documentada na sobrevida livre de metastase,

especifica do cancer ou geral. 1sso se baseia em uma revisao sistematica e meta-analise de 2017
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de 44 estudos mostrando resultados conflitantes em recorréncia bioquimica e clinica, sem
diferencas significativas para a sobrevida, mas maiores resultados adversos em termos de tempo
de operacdo, perda de sangue, tempo de internacdo e complica¢fes pos-operatorias com
disseccdo linfonodal pélvica mais extensa (PLND). A AUA sugere que 0s médicos usem
nomogramas para selecionar pacientes para linfadenectomia. VVarios desses nomogramas
existem para facilitar a selecdo de pacientes para PLND. A National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recomenda a realizacdo de PLND quando o risco de metéastase linfonodal é
superior a 2% com base em um nomograma. As diretrizes da Associacdo Europeia de Urologia
(EAU) recomendam PLND para homens com doenca de alto risco e risco intermediario com
pelo menos 5% de probabilidade de metastases nodais®.

O beneficio oncoldgico de PLND para cancer de préstata permanece controverso. Uma
melhora na sobrevida de um PLND né&o foi demonstrada em ensaios randomizados. Embora a
disseccdo linfonodal forneca informacgdes importantes de estadiamento e progndstico, €
improvavel que tenha grande beneficio terapéutico. Além disso, agentes de imagem mais
recentes, como antigeno de membrana especifico da prostata (PSMA), estdo refinando a
avaliacdo de risco e podem em breve reescrever as indicagdes para PLND. Também existem
estudos em andamento usando imagens intraoperatorias para ajudar a adequar a extensdo do
PLND. A extensdo de um PLND tem um grande impacto na frequéncia com que os linfonodos
positivos sdo detectados, bem como na incidéncia de complicagdes. A extenséo ideal de PLND
é incerta, mas as evidéncias disponiveis sugerem que uma disseccdo estendida é preferivel,
especialmente em pacientes com doenca de risco muito alto. Historicamente, o PLND estava
limitado a fossa obturadora (limitado) ou associado a veia iliaca externa (padrdo). No entanto,
a drenagem linfatica priméaria da prostata muitas vezes contorna esses linfonodos e vai
diretamente para os linfonodos iliacos comuns, hipogastricos, para-adrticos, pré-sacrais ou
perirretais. Uma dissec¢do mais extensa (estendida) incluindo linfonodos iliacos internos ndo
apenas produz um maior nimero de linfonodos positivos, mas também pode identificar o
envolvimento de linfonodos quando os linfonodos dentro de um modelo mais limitado sdo
negativos®®.

Os pacientes com caracteristicas laboratoriais ou patolégicas adversas apés a
prostatectomia (ou seja, margens positivas, invasdo da vesicula seminal, extensdo extracapsular
ou PSA detectavel) devem considerar terapia adjuvante pos-operatéria ou radioterapia de
resgate precoce. Na pratica contemporanea, a terapia adjuvante € indicada principalmente para
aqueles com PSA persistentemente detectavel. Os pacientes tratados com prostatectomia radical

sdo reclassificados ap0s a cirurgia com base na extensdo da doenga no espécime de resseccao
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cirurgica. Esses pacientes podem ser reclassificados com base na extensdo do tumor primario
e/ou na presenca de envolvimento microscopico dos linfonodos regionais. As informacdes do
estadiamento patoldgico podem fornecer informacdes importantes sobre o progndstico e ajudar
a orientar a terapia futura. Apos a prostatectomia radical, o nivel sérico de PSA deve se tornar
indetectavel, uma vez que todo o tecido normal da prostata, bem como o tumor, séo
removidos. Embora, em principio, este seja um desfecho direto e definitivo, na verdade ndo ha
consenso sobre o que constitui uma falha ap0s a cirurgia. A maioria das séries usa um PSA >
0,2 ng/mL, mas ensaios ultrassensiveis podem detectar recorréncias de forma confiavel anos
antes. Classificadores genémicos mais recentes podem avaliar o risco de desenvolvimento de
doenca metastatica no momento da recorréncia bioquimica’.

A maioria dos homens experimenta disfuncdo erétil pelo menos temporaria, mesmo
apos procedimentos poupadores de nervos. A recuperacdo da funcdo erétil é influenciada por
multiplos fatores, incluindo idade, funcionamento sexual pré-tratamento e tipo de cirurgia
(poupadora de nervos versus nao poupadora de nervos). Um modelo validado que pode ser util
no aconselhamento de pacientes foi desenvolvido para prever a recuperacdo da funcdo sexual
em 12 e 24 meses ap0s a prostatectomia radical. A frequéncia da disfuncéo erétil depende da
definicdo de disfuncéo erétil e da fonte de informacdo. Taxas de poténcia tdo altas quanto 76 a
86 por cento foram relatadas por cirurgides individuais e centros que realizam cirurgias
poupadoras de nervos em homens cuidadosamente selecionados que entdo usam inibidores da
fosfodiesterase como o sildenafil. Em contraste, problemas de sexualidade (por exemplo,
erecdes fracas, dificuldade com orgasmo) foram um problema moderado ou sério em 59 por
cento dos homens dois meses depois em uma série de 603 pacientes submetidos a
prostatectomia radical. Embora tenha havido alguma melhora gradual com o tempo, 43 por
cento ainda relataram tais problemas dois anos ap0s a prostatectomia. A recuperacao da funcéo
erétil pode ser retardada e pode continuar além de dois anos, para aqueles homens que
recuperam a funcao, as evidéncias disponiveis indicam que tal beneficio pode ser mantido por
pelo menos 10 anos. A probabilidade de recuperar a poténcia apds a prostatectomia radical
diminui com o aumento da idade. Em uma série, a taxa de poténcia apds a cirurgia foi de 86
por cento em homens na faixa dos 40 anos e 80, 60 e 42 por cento para homens na faixa dos 50,
60 e 70 anos, respectivamente. Os homens mais velhos apresentam taxas mais altas de
disfuncao erétil permanente apds a prostatectomia em comparagio com homens mais jovens®®7.

A sensacgdo peniana e a capacidade de ter um orgasmo sdo preservadas mesmo se 0S
nervos eréteis forem removidos durante a prostatectomia radical, deixando vérias opgGes para

o tratamento da disfuncdo ereétil. Estes incluem o uso de inibidores orais da fosfodiesterase 5
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(PDEDS), dispositivos de erecdo assistida por vacuo, auto-injecdo peniana (prostaglandina
E1, papaverina, fentolamina) e alprostadil intrauretral. O aconselhamento sexual deve ser
recomendado para homens e suas parceiras, pois pode aumentar o0 uso e a satisfagdo com as
terapias médicas. Os inibidores de PDE5 sdo mais Uteis em homens que foram submetidos a
um procedimento poupador de nervos. Como exemplo, em um estudo de 91 homens
apresentando disfuncéo erétil apos prostatectomia radical, as taxas de resposta ao sildenafil em
homens submetidos a preservacdo bilateral dos nervos, preservacdo unilateral dos nervos e
abordagem sem preservacdo dos nervos foram 72, 50 , e 15 por cento, respectivamente. A
resposta ao sildenafil aumenta com o tempo apos a prostatectomia radical. Em um estudo no
qual 95% dos homens foram submetidos a procedimentos poupadores de nervos, 60% relataram
beneficio do sildenafil 18 a 24 meses ap0s a cirurgia, significativamente maior do que 0s 29%
que relataram beneficio nos primeiros seis meses apos a cirurgia. O tratamento emergente para
a disfuncdo erétil apds a prostatectomia radical inclui a injecdo de células-tronco no corpo
cavernoso e tratamento de onda de choque extracorpérea de baixa intensidade (LI-ESWT) para
induzir a neovascularizagéo®.

A reabilitacdo peniana comecando logo ap6s a cirurgia com inibidores orais de
fosfodiesterase, dispositivos assistidos por vacuo ou injecdes de prostaglandina E1 tem sido
defendida para minimizar a incidéncia de disfuncéo erétil em longo prazo, embora a eficacia
dessa abordagem seja incerta. A reabilitacdo peniana precoce com agentes orais permanece
controversa. O tratamento sob demanda com um inibidor de PDES parece ser tdo eficaz quanto
a reabilitacdo peniana apds a prostatectomia radical bilateral com preservacéo de nervos. Dois
grandes estudos randomizados duplo-cegos foram conduzidos, um com vardenafil e outro
com tadalafil. Em ambos os ensaios, o0s pacientes foram distribuidos aleatoriamente para um
inibidor de PDES5 diario, inibidor de PDE5 sob demanda ou placebo por nove meses, seguidos
por um periodo de washout de dois meses. Em ambos os ensaios, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os dois regimes de inibidores de PDE5 e ambos foram
superiores ao placebo. Além disso, apds o periodo de washout de dois meses, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento em resposta a inibicédo
de PDES5. Os dados do modelo animal sugerem que o uso perioperatério de inibidores orais da
fosfodiesterase ajuda na recuperagdo. Em um teste piloto em humanos, o tadalafil comecou
antes da RARP poupadora de nervos ter levado a uma melhor recuperacéo da disfuncao eretil
do que a reabilitacdo peniana pos-operatoria. A rotina do autor é o uso de tadalafil (2,5 mg por
trés dias no pré-operatério e 30 dias no pds-operatdrio), seguido de sildenafil 100 mg duas a

trés vezes por semana e estimulacdo sexual até o orgasmo assim que O paciente recupera a
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continéncia. O tratamento por injecdo € adicionado em oito semanas, se desejado por pacientes
cujas erecdes ndo retornaram. O LI-ESWT, que pode causar uma alteracdo bioldgica que induz
a neovascularizagdo, também tem sido usado como tratamento para disfuncdo erétil apds
prostatectomia radical. Em um estudo comparativo ndo randomizado comparando LI-ESWT
precoce mais terapia diaria com tadalafil com apenas tadalafil, a proporcao de pacientes com
escores de dureza de ere¢ao (EHS) >3 (4/39 versus 12/41) foi significativamente maior no LI-
ESWT mais tadalafil grupo®.

Danos ao esfincter urinario podem levar a incontinéncia urinaria ap6s a prostatectomia
radical. Embora a incontinéncia urinéria completa seja incomum ap0s a prostatectomia radical,
a maioria dos homens apresenta algum grau de incontinéncia urinéria ap6s a prostatectomia
radical, particularmente incontinéncia de estresse. Homens mais velhos apresentam taxas mais
altas de incontinéncia urinaria permanente ap0s a prostatectomia em comparacao com homens
mais jovens. A incidéncia da incontinéncia depende da sua definicdo, do tempo decorrido desde
acirurgia e das abordagens e técnicas cirargicas utilizadas. Em um estudo que comparou quatro
técnicas diferentes de RARP, as taxas de continéncia de O pad nas abordagens anterior,
posterior, hibrida posterior-anterior e transvesical foram 15, 42, 45 e 8 por cento em uma
semana e 35, 66, 64 e 25 por cento em um més. A preservacao do colo da bexiga foi o Unico
preditor significativo da recuperacdo total da continéncia na analise ajustada. Outro estudo
relatou que a implementacdo de rotina do esfincter uretral de comprimento funcional completo
padrdo e preservacao do feixe neurovascular com técnica de secdo congelada intraoperatéria
resultou em uma taxa de continéncia a longo prazo de 91 por cento, em comparacdo com 63
por cento no RARP padrdo”°.

A incontinéncia urinaria geralmente melhora com o tempo ap0s a prostatectomia radical
retropUbica. Em uma andlise multi-institucional que incluiu 603 pacientes submetidos a
prostatectomia radical, 52% dos pacientes relataram algum vazamento de urina mais de uma
vez por dia, dois meses apds a cirurgia. Aos 12 e 24 meses, isso diminuiu para
aproximadamente 15%. Aproximadamente 7 por cento continuaram a considerar os sintomas
urinarios como um problema moderado ou grande aos dois anos. Um modelo validado que pode
ser util no aconselhamento de pacientes foi desenvolvido para prever a recuperacdo da
continéncia 24 meses ap0s a prostatectomia radical. Por quanto tempo a melhora adicional na
fungéo urinaria pode ser observada é incerto. Um estudo longitudinal de continéncia urinaria
em 1.788 homens sugeriu que ndo houve mais melhora na taxa de continéncia e que entre 2 e
10 anos houve uma ligeira diminuigdo na continéncia urinaria. Em contraste, um segundo

estudo de 1.003 homens com funcéo urinéria prejudicada em 12 meses descobriu que houve
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melhora continua pelo menos por quatro anos. Os exercicios para 0s musculos do assoalho
pélvico podem acelerar a recupera¢do da continéncia urinéria. No entanto, o uso de tais
exercicios antes da cirurgia ndo parece trazer beneficios adicionais. Menos de 1 por cento dos
pacientes acabam por necessitar de colocagéo cirrgica de tipoia ou esfincter artificial®C.

As estenoses uretrais ap0s prostatectomia radical podem ser causadas por contratura do
colo da bexiga ou estreitamento da uretra em locais mais distais. A estenose uretral pode se
manifestar por sintomas de diminuicéo do jato urinario, retencdo urinéria ou incontinéncia por
transbordamento. A incidéncia de estenose uretral ou contratura do colo da bexiga foi entre 8 e
11 por cento na era da prostatectomia radical aberta. Essa taxa € significativamente menor apos
RARP do que a prostatectomia radical aberta (1,6 versus 8,3 por cento) em séries
contemporaneas. A maioria das contraturas pode ser facilmente tratada com dilatacdo
simples. Estenoses densas podem exigir incisdo endoscépica e raramente requerem reparo
cirurgico aberto. Os homens que se submetem a prostatectomia radical para cancer de préstata
localizado frequentemente apresentam sintomas do trato urinario inferior (LUTS) pré-
tratamento devido a hiperplasia prostatica benigna (BPH) em vez de tumor. A prostatectomia
radical pode reverter parcialmente ou prevenir a progressao de tais sintomas. Embora a histéria
natural da HBP possa ser variavel, os sintomas da HBP em alguns homens parecem melhorar
apos a cirurgia. Em um estudo longitudinal prospectivo de 15 anos, as propor¢des de homens
com LUTS clinicamente significativos foram menores em todos os momentos ap6s a
prostatectomia retropUbica, exceto 3 meses e 15 anos, do que no inicio do estudo. Outro estudo
prospectivo descobriu que o beneficio da prostatectomia radical em homens com sintomas
urinarios obstrutivos ou irritativos foi maior naqueles com prostata grande. O potencial impacto
da prostatectomia radical em tais sintomas pode ser um fator na escolha do tratamento definitivo
do cancer de prostata localizado, e por essa razao a prostatectomia radical pode ser preferida a

radiacdo externa ou braquiterapia em homens com LUTS significativos®®1°,

4 DISCUSSAO

Ensaios clinicos randomizados fornecem evidéncias de que a prostatectomia radical
melhora a sobrevida global ou retarda o desenvolvimento de doenca metastatica em comparagédo
com a observacdo (espera vigilante). Os estudos ndo incluiram a terapia definitiva na primeira
evidéncia de progressao da doenca, ndo compararam o impacto da prostatectomia radical com
outras abordagens de tratamento ativo e precisam ser diferenciados da vigilancia ativa, em que
a terapia definitiva é adiada e instituida apenas quando héa evidéncia de progressao é presente.

No estudo Scandinavian Prostate Cancer Group 4, 695 homens com cancer de prostata em
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estagio clinico T1 ou T2 foram aleatoriamente designados para prostatectomia radical ou espera
vigilante, com terapia ativa adiada até que a doenca avancada estivesse presente. Com um
acompanhamento maximo de 23 anos (mediana de 13 anos), os homens randomizados para
prostatectomia radical tiveram uma incidéncia significativamente menor de morte por todas as
causas (56 versus 69%), morte por cancer de prostata (18 versus 29%), metastases a distancia
(26 versus 38 por cento) e uso de terapia de privacdo de androgénio (43 versus 67 por cento)
em comparacdo com aqueles designados para espera vigilante. Os beneficios foram mais
pronunciados naqueles com menos de 65 anos de idade no momento do diagnostico e naqueles
com doenca de risco intermediario. Em uma analise posterior com um acompanhamento
maximo de 29 anos (mediana de 23,6 anos), a incidéncia cumulativa de morte por cancer de
prostata foi de 19,6% no grupo de prostatectomia e 31,3% com espera vigilante. Uma média de
2,9 anos extras de vida foi obtida com a prostatectomia radical?.

No estudo PIVOT, 731 homens com cancer de prostata T1-T2NxMO foram
aleatoriamente designados para prostatectomia radical ou observacdo. Os homens designados
para observacdo receberam terapia paliativa para progressdao sintomatica ou
metastatica. Embora a diferenca na sobrevida global e na mortalidade por cancer de prostata
ndo tenha alcancado significancia estatistica, o estudo ndo completou seu acréscimo planejado
e foi insuficiente; também incluiu predominantemente homens mais velhos com comorbidades
substanciais. Na analise mais recente, com acompanhamento minimo de morte ou 15 anos e
acompanhamento maximo de 22 anos, 246 de 364 pacientes designados para cirurgia morreram
e 269 de 367 designados para observacao morreram (taxa de risco [HR] para morte 0,84, IC
95% 0,70-1,00). A sobrevida média restrita no grupo cirargico foi de 13,6 anos, em comparacao
com 12,6 anos com observagdo, com uma média de um ano ganho com cirurgia em uma
mediana de 22 anos de acompanhamento®!t,

A progressdo da doenca (local, regional ou sistémica) foi significativamente menos
frequente naqueles tratados com prostatectomia radical (41 versus 68%, HR 0,39, IC 95% 0,32-
0,48). O tratamento adicional para o cancer de prostata acabou sendo necessario em 33,5 por
cento daqueles tratados com prostatectomia radical e 59,7 por cento daqueles tratados com
observacdo. Disfuncéo erétil e incontinéncia urinéria foram mais frequentes com a cirurgia em
comparagdo com a observacdo (14,6 versus 5,4 e 17,3 versus 4,4 por cento, respectivamente).
Os resultados apos a prostatectomia radical em comparacdo com outras abordagens de
tratamento séo baseados na estratificagéo de risco. Os unicos dados em grande escala vieram
do ensaio Prostate Testing for Cancer and Treatment (ProtecT) que estd sendo conduzido no

Reino Unido. Pacientes com cancer de préstata detectado na triagem de antigeno especifico da
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préstata (PSA) foram aleatoriamente designados para vigilancia ativa, prostatectomia radical
ou radioterapia definitiva. No relatdrio inicial deste estudo, ndo houve diferenca significativa
na sobrevida especifica do cancer em 10 anos ou nas taxas de sobrevida global entre as
diferentes modalidades de tratamento®?.

Uma revisdo Cochrane de 2017 de dois estudos randomizados mostrou que a
prostatectomia minimamente invasiva e aberta resultou em resultados semelhantes de qualidade
de vida urinéria e sexual. As taxas de complicacfes gerais e graves também foram comparaveis,
enguanto os pacientes tiveram menor tempo de internacdo e menos transfusdes de sangue apds
a prostatectomia minimamente invasiva. No entanto, os resultados oncologicos ndo foram
abordados com dados de alta qualidade. Um dos ensaios incluidos na revisdo Cochrane citada
acima foi atualizado em 2018. Em um relatdrio de resultados iniciais, ndo houve diferenga
significativa nos escores de funcdo urinaria ou sexual ao longo de 12 semanas, nem houve
diferenca significativa na incidéncia de margens cirdrgicas positivas. Aos 24 meses apds a
cirurgia, também ndo houve diferenca nos escores de funcdo urinaria ou escores de funcéo
sexual entre os dois grupos. E embora tenha havido uma taxa mais alta de recorréncia
bioquimica ap6s a cirurgia aberta (9 versus 3 por cento), a discrepancia pode ser devida a
diferentes manejos pos-operatorios e uso de tratamento adicional contra o cancer'®2,

Um estudo sueco prospectivo, controlado e ndo randomizado (LAPPRO) de 2015
relatou que, oito anos apoOs a cirurgia, a incontinéncia urinaria ndo foi significativamente
diferente entre RARP e prostatectomia aberta (27 versus 29 por cento). A disfuncéo erétil foi
significativamente menor no grupo RARP (66 versus 70 por cento). A mortalidade especifica
do cancer de prostata foi significativamente menor no grupo RARP (40/2699 versus 25/885;
razdo de risco ajustada 0,56, IC 95% 0,34-0,93). No entanto, uma relacéo causal ndo pode ser
inferida, devido ao desenho do estudo ndo randomizado. Embora a prostatectomia radical
laparoscépica ofereca os beneficios da cirurgia minimamente invasiva sem a necessidade de
equipamentos especializados e altos custos associados ao robd cirurgico, ela é considerada por
muitos como uma técnica dificil com uma curva de aprendizado acentuada e, portanto, ndo é
adotada com frequéncia na América do Norte. Em um estudo randomizado, cego para o
paciente (LAP-01), o RARP resultou em recuperagéo de continéncia significativamente melhor
do que a prostatectomia laparoscépica em trés meses (taxa de continéncia de 54 versus 46 por
cento). A experiéncia do cirurgido é um fator critico associado a um resultado bem-sucedido
apos a prostatectomia radical, independentemente da técnica, uma vez que 0s resultados com
todas as abordagens cirurgicas estdo associados a uma curva de aprendizado significativa. Por

outro lado, grandes séries retrospectivas comparando aberta, laparoscopica e RARP realizadas
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por cirurgides especialistas em centros de alto volume ndo mostraram diferencas nos resultados
funcionais. Em vaérios relatérios, a prostatectomia radical robotica de porta Unica
extraperitoneal foi realizada como cirurgia ambulatorial ou exigiu apenas observagdo durante a
noite®*?,

Em uma revisdo sistematica e meta-analise de 2017 de 124 estudos principalmente
observacionais, o risco de incontinéncia foi menor em casos de preservagdo de nervos (risco
relativo [RR] 0,75, IC 95% 0,65-0,85 e RR 0,61, IC 95% 0,44-0,84 ) aos 3 e 12 meses,
respectivamente. O risco relativo de disfuncdo erétil com preservacéo do nervo foi de 0,77 (95%
C10,70-0,85) em 3 meses e 0,53 (95% CI1 0,39-0,71) em 12 meses. A preservagdo do nervo nao
aumentou o risco de margens cirargicas positivas em pacientes com doenc¢a pT2 ou pT3, devido
a selecdo apropriada do paciente. A prostatectomia radical poupadora de nervos pode ser
realizada com seguranca em homens com extensdo extraprostatica patologica, desde que 0s
feixes neurovasculares ndo estejam envolvidos. A decisdo de realizar uma abordagem
poupadora de nervos € influenciada pelo tamanho e localizagdo do tumor com base na
ressonancia magnética (MRI) pré-operatéria, mas, em Ultima anélise, feita durante a cirurgia
com base na inspecdo visual da glandula e sua relagdo com o feixe de nervos. Se houver suspeita
clinica de extensdo extraprostatica envolvendo os feixes neurovasculares, a analise de
congelacdo intraoperatoria para garantir a excisdo completa do tumor pode ser util. A
ressonancia magnética multiparamétrica (mpMRI) da préstata também pode ser til para
orientar a abordagem cirdrgica®.

As taxas de morbidade perioperatéria da prostatectomia radical sdo geralmente
inferiores a 10%. Complicagbes graves incluem infarto do miocardio e eventos
tromboembdlicos, infecciosos e neuroldgicos, mas a maioria das complicacBes é menor e se
resolve sem sequelas. As taxas de mortalidade operatoria na maioria das séries sdo inferiores a
1 por cento, mesmo em homens mais velhos. Uma revisao sistematica de 50 estudos de 2017
relatou as seguintes complicacGes perioperatorias (com incidéncia), conversao para cirurgia
aberta, 1,8%, prostatectomia radical aberta 5,5 por cento, RARP 3,5 por cento, prostatectomia
radical aberta e robotica 1 por cento, eventos tromboembolicos venosos, 1,4 por cento,
linfadenectomia aumentou a incidéncia em quatro a oito vezes, linfocele, 0 a 8 por cento,
vazamento de urina (anastomdtica), prostatectomia radical aberta 1 por cento, RARP 2 por
cento, contratura do colo da bexiga/estenose uretral, prostatectomia radical aberta 8 a 11 por
cento, RARP 1 a 2 por cento e leséo do nervo obturador, leséo retal ou fistula, lesdo vascular,

sindrome do compartimento da extremidade inferior'**?,
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Uma analise retrospectiva de 13.924 prostatectomias radicais em uma unica institui¢éo
relatou que 10,8, 7,9, 3,4, 2,6 e 0,9 por cento dos pacientes sofreram uma classe Clavien-Dindo
I, I, Ila, I11b e complicacdo IV/V, respectivamente. As complicacdes menores (classe 1 ou 1)
mais comuns foram linfoceles ou vazamento linfatico (6,0 por cento), transfusfes de sangue
(3,6 por cento), infecgbes urologicas (3,4 por cento) ou retencao urinaria aguda apds a remocao
do cateter (2,0 por cento). As complicacOes graves (classe 111 ou superior) mais comuns foram
linfocele infectada, hematoma ou abscesso que requer drenagem percutanea (3,3 por cento) ou
linfocele persistente que requer marsupializacdo laparoscopica (1,3 por cento). Complicagdes
com risco de vida foram raras (0,9 por cento). Em comparagcdo com a prostatectomia radical
aberta, a RARP foi associada a menos perda de sangue, menor tempo de cateter e menor risco
de complicacbes de Grau Il e Il de Clavien-Dindo. Em uma comparagcdo multicéntrica
prospectiva de 2022 de prostatectomia radical aberta e robdtica pelo consorcio PROST-
QA/RP2, a RARP foi associada a menor perda média de sangue intraoperatdrio (192 versus 805
mL); menor tempo médio de internacdo (1,6 versus 2,1 dias); e menos transfusées de sangue (1
contra 4 por cento), infecgdes de feridas (2 contra 4 por cento), outras infecgdes (1 contra 4 por
cento), tromboses venosas profundas (0,5 contra 2 por cento) e contraturas do colo da bexiga
que requerem dilatacdo (1,6 contra 8,3 por cento ) em comparagdo com a prostatectomia radical
abertal®112,

A relacdo entre estadiamento patolégico e prognostico € ilustrada por uma série
multicéntrica de 23.910 homens que foram tratados com prostatectomia radical em quatro
centros entre 1987 e 2005. A mortalidade especifica por cancer de prostata em 15 anos foi uma
funcdo do estagio patoldgico da doenca (0,8 a 1,5 por cento, 2,9 a 10,0 por cento, 15 a 27 por
cento e 22 a 30 por cento para pT2, pT3a, pT3b e doenga pN1, respectivamente). As taxas de
mortalidade especificas por cancer de prostata em 15 anos também se correlacionaram com
maior pontuacdo de Gleason (0,2 a 1,2 por cento, 4,2 a 6,5 por cento, 6,6 a 11 por cento e 26 a
37 por cento em 15 anos para pontuacdes de Gleason < 6 ou menos, 3+ 4, 4+3 ¢ § a 10,
respectivamente). A identificacdo de estagio patoldgico superior (pT3 ou pT4), envolvimento
linfonodal microscopico (pN1) ou escore de Gleason de 8 a 10 no espécime de ressec¢do ndo
impediu a sobrevida prolongada na maioria dos casos. Dependendo da idade, as taxas de
sobrevida global aproximadas aos 15 anos para homens com escore de Gleason de 8 a 10 foram
de 50 a 60 por cento; para aqueles com invasdo da vesicula seminal, 50 a 70 por cento; e para
aqueles com envolvimento linfonodal microscépico, 60 a 65 por cento. No entanto, esses
resultados ndo podem ser generalizados para homens que apresentam doenca clinica T3 ou T4

ou evidéncia clinica de envolvimento de linfonodos?®.
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Em um estudo de 428 pacientes acompanhados por uma média de 15,5 anos (faixa
interquartil de 14,6 a 16,6 anos) apds prostatectomia radical, a patologia adversa (margens
positivas, invasdo da vesicula seminal, extensdo extracapsular ou antigeno prostatico especifico
detectavel [PSA]) foi altamente associado com metastase distante (taxa de risco [HR] 12,30,
95% CI 5,30-28,55) e mortalidade especifica por cancer de préstata (HR 10,03, 95% CI 3,42-
29,47). Vérios testes de prognostico molecular estdo surgindo, com o objetivo de melhorar a
estratificacdo de risco além do estadiamento patoldgico. Em um estudo de 428 pacientes
acompanhados por até 20 anos apés a prostatectomia radical, o resultado do Oncotype DX
Genomic Prostate Score (GPS) foi altamente associado a resultados oncoldgicos. Por aumento
de 20 unidades no GPS, a analise multivariada estimou taxas de risco de 2,24 (95% CI 1,49-
3,53) e 2,30 (95% CI 1,45-4,36) para metastase distante e mortalidade especifica por cancer de

prostata, respectivamente!®113,

5 CONCLUSAO

Em pacientes com cancer de prostata clinicamente localizado, as abordagens preferidas para
terapia definitiva incluem prostatectomia radical e radioterapia (RT); a escolha é em grande
parte uma questdo de preferéncia do paciente. A prostatectomia radical geralmente nao é
indicada para pacientes com metastases a distancia ou quando hé fixacéo do tumor a estruturas
adjacentes. A prostatectomia radical € a abordagem padréo para a maioria dos pacientes que
escolhem a cirurgia para o tratamento definitivo do céncer de prdstata. Recomendamos a
prostatectomia radical assistida por robo6tica em vez de um procedimento aberto devido a
melhores resultados perioperatérios. De fato, em paises ricos em recursos, como 0s Estados
Unidos, a prostatectomia radical € mais comumente realizada de forma robética.

Para pacientes sem evidéncia de tumor envolvendo o feixe neurovascular, recomendamos
gue uma abordagem poupadora de nervos seja incorporada a prostatectomia radical. Essa
abordagem esta associada a um retorno mais rapido da continéncia urinaria e a uma menor
frequéncia de impoténcia em homens que eram potentes antes da cirurgia. A prostatectomia
perineal é uma alternativa a prostatectomia retropubica para homens com doenca em estagio
clinico T1-2, uma prostata relativamente pequena e sem indicacdo de dissec¢do de
linfonodo. Esta abordagem pode ser particularmente Util em homens que ja passaram por
cirurgia abdominal. A prostatectomia perineal deve ser limitada a centros especializados nesta
técnica.

Para pacientes que escolhem a prostatectomia radical como terapia definitiva primaria,

sugerimos realizar uma disseccéo de linfonodo pélvico estendida quando o risco de metéstase
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de linfonodo € estimado em mais de 2 a 5 por cento. Este risco é estimado usando um dos
nomogramas selecionados por cirurgides/centros individuais. A dissecgédo estendida pode ser
especialmente benéfica para aqueles com doenca de alto risco. Apos a prostatectomia radical,
0s pacientes com caracteristicas laboratoriais ou patologicas adversas (por exemplo, margens
positivas, invasao da vesicula seminal, extensdo extracapsular ou antigeno prostatico especifico
detectavel [PSA]) devem considerar terapia adjuvante pos-operatdria ou radioterapia de resgate
precoce. As complicacdes frequentes mais importantes associadas a prostatectomia radical

incluem incontinéncia urinaria e disfuncéo eretil.
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