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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo da literatura.

GRAU DE RECOMENDAGAO 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 avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Descrever as principais recomendacgdes nas diversas modalidades de trata-
mento do cancer de prostata localmente avangado.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracao desta
diretriz estdo detalhados na pégina 8.
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INTRODUCAO

O céancer de prostata clinicamente diagnosticado como local-
mente avancado, correspondente ao estagio T3-T4 (TNM), €
definido como um tumor ndo mais restrito ao 6rgdo, sendo ainda
passivel de subestadiamento clinico entre 30% a 60% das
vezes'2(B)3(D). Tal diagnostico é feito com base em exame digital
retal, imagem e bidpsia.

O tratamento dos tumores neste estagio clinico tem os
seguintes objetivos:

= Possibilidade de cura;
= Controle da progressdo local com diminuicdo da morbidade;
= Melhora da qualidade de vida.

OPCOES DE TRATAMENTO
PROSTATECTOMIA RADICAL (PR) EXCLUSIVA

A perspectiva de bons resultados da PR em pacientes com
estagio T3 baseia-se na remogdo completa do tumor e tecidos
adjacentes(B)*(C). Os tumores de grande volume tém tendéncia
a extensdo postero-lateral, com extensdo extracapsular pelos
espagos perineurais, que favorecem a disseminagdo tumoral*(C).

O conhecimento dos limites anatdmicos e 0 comportamento
bioldgico da neoplasia sdo determinantes para a adequada técnica
cirargica®(A)?¢8(B)%(C).

A resseccdo ampla da prostata, em bloco com estruturas
laterais que contém os feixes vasculo-nervosos, confirma infil-
tracdo neoplasica em 30% a 60% dos espécimes cirdirgicos®(A)
1210(B) 3(D). Assim, ndo se deve preservar essas estruturas para
tumores T3 sob risco de comprometimento de critérios
oncoldgicos.

Destaque-se, ainda, que 20% a 25% dos pacientes com
tumores palpaveis (zona periférica) tém margens positivas na face
posterior, retal da prostata®(A)%(B)°(C).

Cancer de Prostata Localmente Avan¢ado: Hormonio e Radioterapia 3

AMBRRC=]1




Projeto Diretrizes

Associacd Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Nos tumores apicais, que apresentam possi-
bilidades significativas de margens positivas, é
recomendavel o emprego de bidpsias de
congelacdo®(A)¥(B)°(C). Raciocinio analogo é
valido para suspeita de invasdo do colo vesical,
situagdo em que se deve sacrificar as fibras
circulares do colo vesical.

As informagdes apresentadas mostram que
a PR, se indicada nesses tumores, deve ser
abrangente, incluindo a retirada de tecidos
periprostaticos, procurando alcancar a eficacia
de uma operagdo oncoldgica, incluindo uma
resseccdo linfonodal mais extensa®(A)”#(B)°(C).

CoMmPLICACOES

Com os avangos da técnica cirurgica, a
maioria das complicagBes peri e pds-operatorias
é menos comum que hd 20 anos, em séries
contemporaneas®(B) e néo difere significativa-
mente das complicagBes cirdrgicas para doenca
localizada. A necessidade de resseccdo dos
feixes vasculo-nervosos, além de levar a disfun-
¢do erétil, aumenta a probabilidade de inconti-
néncia urindria pos-cirargica'(B).

RECOMENDACAO

Nos tumores localmente avancados, a indi-
cacdo da prostatectomia radical como trata-
mento isolado é controversa, podendo ser reco-
mendada apenas em casos muito selecionados.
Quando, porém, for realizada a cirurgia, é
recomendavel a ressec¢do ampla.

TRATAMENTO HORMONAL NEOADJUVANTE
A PROSTATECTOMIA RADICAL

Apesar de alguns trabalhos serem favoraveis
a0 uso do tratamento hormonal neoadjuvante

(THN), a maioria dos autores o considera
recomendavel somente em protocolos clinico-ex-
perimentais. A auséncia de dados de longo prazo
quanto a sobrevida desses pacientes refor¢a a ndo
recomendacdo clinica do THN. Os estudos
analisados mostram que o THN a cirurgia dimi-
nui a taxa de margens cirdrgicas positivas,
aumenta a taxa de tumor confinado ao drgdo e
causa reducéo do estagio tumoral*?-23(A)?>(B).
No entanto, nos estudos que dispdem de
dados de longo prazo sobre recorréncia e
sobrevida®121318.2831(A)32(D), ndo se observou
melhora da sobrevida ou da taxa de recorréncia
com THN (exceto em um estudo®°(B), no qual
houve melhora da sobrevida livre de recorréncia
para o subgrupo de pacientes com antigeno
prostatico especifico (PSA) maior que 20 ng/ml).
Com esse Ultimo trabalho, abre-se uma janela
para a investigacdo sobre o beneficio da THN
nos tumores mais avangados.

RECOMENDACAO

Nao ha recomendacédo para o uso de trata-
mento hormonal neoadjuvante a cirurgia, nos
casos de cancer de prostata localmente avan-
cado, restringindo seu uso somente aos proto-
colos clinico-experimentais.

TRATAMENTO HORMONAL ADJUVANTE A
PROSTATECTOMIA RADICAL

Estudos controlados, prospectivos, avalian-
do tratamento adjuvante para esses pacientes,
mostraram beneficios quanto a sobrevida livre
de doenca com o emprego de programas de
hormonioterapia, que incluem goserelina®(A),
goserelina e acetato de ciproterona®(A) e ana-
logo LH-RH associado a antiandrogénios®>(A).

Estudo multiinstitucional comparando
bicalutamida 150 mg/dia versus placebo para
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tumores localizados ou localmente avanca-
dos (T1b-T4, NO-NX, MO)%*%37(A), no qual
0s pacientes foram randomizados para
prostatectomia radical, radioterapia ou ob-
servagdo, mostrou, no periodo mediano de
trés anos, que a bicalutamida reduziu signi-
ficativamente o risco de progressao
tumoral®s7(A).

A sobrevida global necessita, todavia, de maior
tempo de observacdo. Nesse estudo, entretanto,
a qualidade de vida mostrou-se melhor no grupo
com antiandrogénios nao esteréides, quando
comparada aos bloqueios convencionais, princi-
palmente quanto ao interesse sexual e a capaci-
dade fisica®**"(A)%®(B)*(D).

RECOMENDAGAO

Pacientes portadores de tumores loco-re-
gionalmente avancados (T3-T4) ou com PSA
detectavel no pés-operatério podem benefi-
ciar-se com o tratamento hormonal adjuvante
(THA). Embora constitua tema polémico, o
emprego de antiandrogénios ndo-esteroides,
como monoterapia, oferece uma alternativa
atraente, principalmente quando se avalia a
qualidade de vida.

Quanto a duragdo, a hormonioterapia
deve ser continua, embora conceitos recen-
tes de tratamento intermitente devam ser
considerados individualmente. A vantagem
em termos de “sobrevida livre de progres-
sd0” deve ser cotejada com 0s potenciais
efeitos adversos da terapia. Somente um
seguimento de longo prazo poderé determi-
nar se a redugdo do risco de progressdo irad
traduzir-se em beneficio quanto a sobrevida
global.

RADIOTERAPIA

O uso de radioterapia pode estar indicado
em pacientes com tumor da préstata localmente
avangado*®4(A)*2(B)**44(D). Ha consideravel
controvérsia sobre o melhor tratamento para
pacientes com expectativa de vida menor que
cinco anos, se € a radioterapia ou a hormo-
nioterapia*’(A)*3(B). O uso de radioterapia
externa € o tratamento mais apropriado para 0s
pacientes com cancer de préstata localmente
avancado que irdo receber radiacdo*?(B)*3(C).
Os resultados da radioterapia séo similares aos
da cirurgia, mas a morbidade da radioterapia é
menoro4L4s(A),

RADIOTERAPIA CONVENCIONAL X
CONFORMACIONAL

A radioterapia conformacional tem o potenci-
al de diminuicdo absoluta, de até 30%, no risco
de complicagdes e de aumentar o controle
tumoral*(B). Estudos randomizados que compa-
raram a radioterapia convencional com a confor-
macional, ambas em doses habituais*’-*°(A),
demonstram que a radioterapia confor-
macional reduz o indice de toxicidade ano-
retal ao menos da metade (de 16% para 8%)
e é capaz de atingir doses mais altas do que a
radioterapia convencional, sem aumentar a
incidéncia de efeitos colaterais®(A).

DOSE DE RADIOTERAPIA

A dose de radioterapia aplicada tem correlacdo
direta com o controle da doenca. Estudos que
usaram doses mais altas tiveram melhores resul-
tados, de acordo com uma revisdo sistematica da
literatura®(A), que incluiu 22 estudos com um
total de 11.297 pacientes. Entretanto, nessa mes-
ma revisdo, ndo foi possivel quantificar de forma
confidvel a melhora da sobrevida global®'(A).
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Houve uma tendéncia para melhor resultado no
grupo que recebeu tratamento conformacional. Um
estudo randomizado comparando radioterapia
conformacional de 70Gy contra 78Gy mostrou
melhora no segundo grupo, em termos de tempo
para progressao da doenca. Esse estudo, porém,
incluiu também pacientes com doenca precoce®(A).

Uso DE RADIOTERAPIA DE INTENSIDADE
MODULADA

O uso de radioterapia com intensidade
modulada permite que se atinjam doses de mais
de 80Gy diretamente no tumor, preservando
os tecidos vizinhos®3(B), o que decresce a
toxicidade. Uma recente revisdo sistematica da
literatura, feita para um estudo de anélise
econdmica, detectou que ha evidéncias de que
a radioterapia de intensidade modulada é
capaz de evitar efeitos colaterais, mesmo atin-
gindo doses mais altas®*(D). Nao houve,
porém, como fazer a avaliagdo de custo-
efetividade proposta. Ainda ndo ha resultados
definitivos sobre o impacto da radioterapia de
intensidade modulada na sobrevida global.

IRRADIACAO APENAS DA PROSTATA OU DA
PELVE TOTAL

A incidéncia de metéstases linfonodais nos
pacientes com cancer da prostata localmente
avancado pode chegar a 40%°(B). Nao ha
dados de estudos randomizados que comprovem
0 beneficio de realizar a irradiacdo na pelve
inteira. Porém, alguns estudos indicam que
podem existir vantagens na irradiacdo total da
pelveS(A)>6(B). Varias classificacdes de risco
objetivam determinar a chance de metastases
linfonodais a partir das caracteristicas do
tumor, para que se indique ou ndo radioterapia.
Nao ha estudos randomizados que comprovem
a eficécia dessas classificagdes, que séo, entre-
tanto, largamente utilizadas.

RECOMENDACAO

Pacientes com neoplasia da préstata
avancada com indicagdo de radioterapia:

= A opcdo inicial é a radioterapia externa
conformacional;

= O uso de radioterapia com intensidade
modulada € opcional;

= Uso de classificacOes de risco para determi-
nar os campos de radioterapia (pelve total x
prostata apenas) pode ser utilizado em
funcdo da experiéncia clinica acumulada,
mas 0 impacto dessa estratégia em termos
de sobrevida e incidéncia de complicaces
ainda ndo foi adequadamente avaliado.

BLOQUEIO HORMONAL EXCLUSIVO

Pacientes com cancer da prostata localmen-
te avangado, estagios T3-T4, Nx, MO, tém sido
tratados com cirurgia, radioterapia isolada ou
combinada com bloqueio hormonal, e somente
com bloqueio hormonal, com resultados varia-
veis. O uso isolado de blogueio hormonal nesse
estagio da doenca foi, até 0 momento, estudado
em cinco estudos randomizados, alguns ja
antigos (antes da era do PSA)*'(D).

O estudo VACURG | (Veterans Admi-
nistration Cooperative Urologic Research Group),
cujos resultados foram publicados em 197257(D)
e atualizados em 1988 por Byars®¥(D), demons-
trou ser a dose de dietilestilbestrol (DES) 5 mg
inferior a placebo ou orquiectomia mais placebo
na sobrevida global, devido a maior mortalida-
de cardiovascular nos pacientes em uso de DES
5 mg. Contudo, o tempo de progressédo da
doenca foi maior nos trés grupos em que houve
blogueio hormonal, comparado com o grupo
somente placebo, sugerindo que o bloqueio
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hormonal precoce poderia influenciar o curso
da doenca.

O segundo estudo VACURG comparou
placebo com trés doses de DES, 0,2 mg, 1 mg
e 5 mg, em 508 pacientes, dos quais 294
corresponderia a, atualmente, doenca localmen-
te avancada. A sobrevida global foi maior para
o0 grupo placebo do que nos grupos DES 0,2 e
5 mg, mas nenhuma diferenca foi vista entre o
grupo placebo ou o grupo DES 1 mg. Contu-
do, uma reviséo desse mesmo estudo, realizada
15 anos depois®®(D), demonstrou significativa
melhora na sobrevida global nos pacientes com
DES 1 mg do que com os outros tratamentos,
uma vez que a dose de 5 mg resultou em maior
mortalidade cardiovascular, e a dose de 0,2 era
insuficiente para controlar o tumor.

O protocolo EORTC (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer),
publicado em 1986, comparou DES 1 mg com
acetato de ciproterona 250 mg ao dia e acetato
de medroxiprogesterona 500 mg, 1M, por oito
semanas, e entdo 200 mg ao dia, via oral*(A).
Considerando apenas os resultados dos 89 ho-
mens com doenca localmente avangada inclui-
dos nesse estudo, houve maior sobrevida global
para os pacientes que receberam DES ou
ciproterona. A sobrevida livre de doenca foi
significativamente maior nos grupos com DES
e ciproterona. Uma vez que a medroxipro-
gesterona ndo efetua um bloqueio androgénico
eficiente, esse estudo parece demonstrar as
vantagens do bloqueio hormonal imediato no
tratamento do tumor localmente avancgado.
Cabe a esse estudo as mesmas criticas feitas ao
estudo VACURG.

O estudo MRC (Medical Research Council),
publicado em 1992, comparou o0 uso da

orquiectomia isolada com radioterapia ou radio-
terapia mais orquiectomia em 277 homens com
doenca localmente avancada®(A). Os pacien-
tes randomizados para radioterapia isolada
foram submetidos a orquiectomia quando
havia evidéncia de progressdo da doenca. Apds
quatro anos de seguimento médio, a incidéncia
de progressdo da doenca por metéstases foi
significativamente inferior nos grupos em que
havia sido executada a orquiectomia, novamente
sugerindo que o blogueio androgénico imediato
retarda o inicio da progressdo da doenca.
Contudo, esse estudo ndo mostrou diferenca na
sobrevida global dos pacientes, talvez devido ao
curto tempo de seguimento.

O seguinte estudo MRC, desenhado para
analisar esses dados com mais profundidade,
comparou bloqueio hormonal imediato com
tardio em 938 pacientes com estéadio clinico T2-
T4, Nx, MO ou M1 assintomaticos®*(A).
Destes, 503 néo tinham evidéncia de metastases
na cintilografia dssea. Nos pacientes com trata-
mento tardio, o bloqueio era instituido, de acor-
do com a decisdo de cada médico quando havia
progresséo da doenca. A ocorréncia de obstrucéo
ureteral, fratura patoldgica e compressdo medu-
lar foi o dobro entre os pacientes sem bloqueio
imediato. Somente 14% dos pacientes com blo-
queio imediato necessitaram de RTU de prosta-
ta, comparados a 30% daqueles que usaram
bloqueio tardio. Apds um seguimento médio de
7 anos, 71% dos pacientes com bloqueio tardio
haviam morrido versus 62% daqueles tratados
de imediato. Tanto a sobrevida global (p = 0,02)
quanto a sobrevida doenca-especifica (p = 0,001)
foram significativamente maiores no grupo que
recebeu blogueio imediato.

Em relagdo ao tipo de bloqueio andro-
génico mais indicado, se bloqueio completo,
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também denominado bloqueio maximo, ou
apenas testicular, existe ainda controvérsia.
O Prostate Cancer Trialists’ Collaborative
Study®?(A) é talvez a meta-analise mais
importante até hoje publicada sobre este
assunto. Inclui a analise de 27 pesquisas
multicéntricas, randomizadas e bem elabo-
radas, com um total de 8.275 homens estu-
dados com seguimento médio de cinco anos.
Do total, 88% dos pacientes tinham doenca
metastatica e 12% apresentavam tumor
localmente avancgado. A sobrevida em cinco
anos foi de 25,4% nos pacientes em bloqueio
androgénico maximo (BAM) e 23,4% nos
pacientes castrados ou usando analogo LH-
RH. Essa diferenca ndo foi significativa.
Uma revisdo de estudos publicados até 2000
concluiu que, no presente momento, ndo ha
suporte para o uso combinado de antian-
drdégenos e castracdo cirargica, ou clinica
para pacientes com cancer metastéatico de
prostatas3(D).

RECOMENDACAO

Quando o tratamento com intencdo cu-
rativa ndo estiver indicado, o bloqueio andro-
génico pode ser realizado precocemente para
diminuir a morbidade local e retardar o apa-
recimento de metdstases. O aumento da
sobrevida global é detectado somente com se-
guimentos de longo prazo, devendo-se consi-
derar os custos do tratamento e suas compli-
cagdes na decisdo terapéutica.

O bloqueio androgénico completo néo apre-
senta vantagens significativas quando compa-
rado ao blogueio simples.

CONFLITO DE INTERESSE
Bretas FFH: Recebeu honoréarios por apre-

sentacdo em palestras da Novartis e para pes-
quisa da Astra Zeneca.
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