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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisao da literatura.

GRAU DE RECOMENDAGCAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos,
estudos fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Descrever as principais recomendagoes nas diversas modalidades de tratamento
do cancer de prostata horménio-independente.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Estima-se que portadores de cancer de prostata estadio IV, que
falharam ao tratamento hormonal, tenham expectativa de vida
mediana de 13 meses, com variagao de 7,5 a 27,2 meses, depen—
dendo dos fatores prognésticos, escala de desempenho ECOG, ni-
veis de hemoglobina e presenga de doenga visceralI(B).

O principal problema clinico nesta fase da doenga éador Ossea,
secundéria a metdstases, e as vdrias al)or(lagens propostas sdo
de natureza paliativa. As alternativas terapéuticas incluem
quimioterapia e bifosfonatos. Opiéides, radiofarmacéuticos,
radioterapia localizada e manobras encloscc’)picas podem ser

usadas para alivio sintomaético.
QUIMIOTERAPIA

O tratamento quimioterdpico para o cancer de prostata foi
avaliado pela primeira vez em um estudo randomizado, no ano de
1976, comparando ciclofosfamida ou fluorouracil versus
horméniosZ(A). Houve apenas 7% de respostas ol)je’civas. Ao lon-
go dos anos, varias estratégias de quimioterapia, isoladas ou em
comljinagéio, foram tentaclas, entre elas — doxorul)icina3(A),
estramustina*(A)*(B)°(C), mitomicina’®(A) e outras®'3(A)*16(B).
Os resultados de todos estes estuclos, sejam com medicagéo Gnica
ou combinada, foram desapontadores. Na década de 1990, foram
realizados estudos randomizados com uso de mitoxantrona
combinada com outros agentes, principalmen‘ce com a pretlnisona,
que mostraram melhora de qualidade de vida, porém sem efeito
em solarevi(lau’lg(A). Desde entdo, o tratamento com mitoxantrona
e prednisona é usado em vérios locais como o padréo para o
cancer da préstata metastdtico resistente as manipulagées
hormonaisu’lg(A). Estudos randomizados recentes, avaliando no-
vos agentes como doxorubicina hpossomalZO(B) e oxaliplatinaZI (B),
tém sido fei’cos, porém ainda ndo h4 resultados conclusivos nem
em relagéo a sobrevida nem quanto a qualiclade de vida.

O uso de mitoxantrona no tratamento do cancer de prostata foi
avaliado em pelo menos quatro estudos ranclomizadosw'w'zz(A). Dois
destes!®1 (A) randomizaram pacientes com neoplasia de préstata
avangada horménio-independente , para receberem a com]oinagéo
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de mitoxantrona 12 mg/m2, a cada 21 (lias, com
prednisona ou prednisona apenas. Na compara-
¢do, nao houve ganho de sobrevida em nenhum
dos dois estudos. Em estudo foi avaliada a quali—
dade de vida em 161 destes pacientes'8(A). To-
dos tinham dor no inicio do estudo. O resultado
favoreceu o grupo que recebeu mitoxantrona com
preclnisona em termos de melhora de dor e uso
de analgésicos. Outro estudo incluiu 121 ho-
mens, todos assintomadticos'’(A). Nao fez avalia-
cao de qualidade de vicla, mas detectou diferen-
gas significa‘civas em termos de resposta, medida
pelo antigeno prostatico especiﬁco (PSA). Os
outros dois estudos pu]olicados sobre uso de
mitoxantrona ndo avaliaram o cancer de pros-

tata metastatico horménio—independen’ce”’zz(A).

Dois estudos randomiZados, apresen’cados no
congresso da American Society 0][ Clinical
Onco/ogy (ASCO-2004)*%(B), compararam a
eficicia do docetaxel com a da mitoxantrona,
em pacientes com cancer de préstata metastdtico
horménio-independente. Pela primeira vez,
houve clara clernonstragéo de ganho de sobrevida
com o uso de quimioterapia nestes pacientes.
Em estudo, foi comparada a comlainagéio de
docetaxel com estramustina contra mitoxan-
trona e prednisona24(B). Setecentos e setenta
pacientes foram incluidos. Diferengas signifi—
cativas do ponto de vista estatistico favore-
ceram os pacientes que receberam docetaxel
com estramustina: melhor sobrevida e melhor
sobrevida livre de doenga. A sobrevida mediana
foi de 18 meses para os pacientes que recehe-
ram docetaxel e estramustina contra 15 meses
para os pacientes que receberam mitoxantrona
e pre(lnisona. Os pacientes que receberam
docetaxel apresentaram toxicidade relacionada
ao tratamento significativamente superior aos

que receberam mitoxantrona.

Em outro estudo, foram randomizados
1.006 pacientes para receberem trés diferentes
esquemas de quimioterapia®(B), todos com
prednisona, mais: a) Docetaxel a cada trés se-
manas; ]3) Docetaxel semanal; ¢) Mitoxantrona
a cada trés semanas. Os pacientes que recebe-
ram docetaxel a cada trés semanas tiveram
melhor sobrevida, melhor controle da dor e
melhor resposta, medida pelo PSA, compara-
dos aos que receberam mitoxantrona. A
sol)revida mediana foi de 18,9 meses para os
pacientes que receberam docetaxel contra 16,4
meses para os que receberam mitoxantrona. Nao
houve diferengas entre o grupo que recebeu
docetaxel semanal e o grupo que recebeu
mitoxantrona. A toxicidade do tratamento
foi maior e mais grave nos pacientes que rece-
beram docetaxel, a cada trés semanas.

BiIFosFONATOS

Em relagéio aos Lifosmtona‘cos, o papel desses
agentes no cancer de prostata tem sido ol)je’co
de discussdo. Ensaios clinicos ndo evidenciaram
papel convincente no controle da dor ou pre-
vengao de eventos esquelé’ticos para nenhum dos
bifosfonatos de primeira e segunda geragao,
notadamente o pamiclronato ou o clodronato.
No caso do pamidronato, uma andlise combi-
nada de dois estudos randomizados de
pami&ronato contra placelao, envolvendo 378
pacientes com cancer de proéstata metastdtico
para o esqueleto, nao mostrou quaisquer dife-
rengas em nimero de eventos 6sseos, dor e qua-
lidade de Vi(lazs(A). O mesmo ocorreu com o
clodrona’co, conforme estudo randomizado en-
volvendo 209 pacientes com cancer de prostata
metastatico horménio—reltra’cérios, tratados com
quimioterapia isoladamente ou quimioterapia
associada a clodronato. Nao houve beneficios
no tratamento com clodronatozz(A).
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Bifosfonatos de terceira geragao, especifi—
camente o 4cido zolendronico 4 mg e 8 mg, a
cada trés semanas endovenoso, foram compa-
rados com place]oo, tendo como objetivo avaliar
taxa de eventos esqueléticos, aqui considerados
como fratura patolégica, compressao de medu-
la espinal, cirurgias Osseas, radioterapia e mu-
danga de quimioterapia devido a dor. Houve um
pro]olema neste estudo que foi a toxicidade
renal no grupo que recebeu 8 mg, isto levou a
suspensao deste grupo, que recebia 8 mg. O grupo
que recebeu 4 mg de zoledronato apresentou
33,2% de eventos esqueléticos versus 44,2% no
grupo placelao(p = 0,02), sem melhora de
sol)revida, perj[ormance status ou qualiclacle devida.
Esses resultados foram mantidos na reavaliagéo
com 24 meses de seguimento®(A).

TRATAMENTOS COMPLEMENTARES

O uso sistémico de radioisétopos tem sido
preconizado nos tltimos anos como forma te-
rapéutica da dor em metdstases ésseas de dificil
controle medicamentoso ou com radioterapia
externa®’?(D). Esta modalidade terapéutica
apresenta dois fortes argumentos: tem agao em
todos os locais envolvidos e a al)sorgéio prefe—
rencial seletiva nas lesées diminui o dano aos

tecidos normais.

As contra—indicagc‘)es mais destacadas ao seu
emprego como modalidade tnica sdo os casos
de fraturas, compressao medular ou em pacien-
tes cujas lesGes tem componente signi{icativo
de infiltragéo neoplésica extra-6ssea. Nestas
situagdes, sua eficacia ¢ muito re(rluzida27(D).

Virios radioisétopos sdo empregados no
tratamento de metéstases 6sseas e dados da
literatura sugerem que todos tém eficdcia e
efeitos adversos equivalentesZQ(D). Existem dois
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grupos principais: isétopos de elementos com
tropismo ésseo (estréncio -89 Sr; fssforo - 32
P)e aqueles que tém essa propriedade quanclo
conjugados (samdrio - 163SM; rénio - 186
Re)(D).

O uso de radioisé’copos deveria ser a tltima
in(licagio terapéutica, visto que induz
mielossupresséo, que impediria quimioterapia

subseql’iente.

A radioterapia externa em pontos dolorosos
especificos, totalizando 30 - 40Gy, fornece os
melhores resultados e permanece um dos pila—
res do tratamento do cancer de prostata
metastatico horménio—indepen&ente. Mais de
70% dos pacientes assim tratados poclem
apresentar 1ongos perfodos de remissio. A
irradiagéo de meio corpo pode ser utilizada

excepcionalmentews] (A) .
RECOMENDACOES

Pacientes com neoplasia de préstata metas-
tatica horménio—in&ependente , principal— mente
aqueles que apresentam sintomas, podem rece-
ber quimioterapia com intuito de paliar sintomas
e obter um aumento de sobrevida estimado em
dois meses. Os estudos que inclufram docetaxel
a cada trés semanas foram os que mostraram
ganho de sobrevida. As coml)inagc‘)es de mito-
xantrona continuam como uma opgao, parti-
cularmente quando ha preocupagdes quanto a
toxicidade. Consideragées quanto as condigées
clinicas do paciente e custos do tratamento
devem influir nesta indicagéo. Os bifosfonatos
podem ser utilizados nestes pacientes, sua
indicagéo, contudo, permanece controversa
devido a pequena magnitude do beneficio e aos

altos custos.
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