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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Revisão da literatura.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Descrever as principais recomendações nas diversas modalidades de trata-
mento do câncer de próstata localmente avançado.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta
diretriz estão detalhados na página 8.
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INTRODUÇÃO

O câncer de próstata clinicamente diagnosticado como local-
mente avançado, correspondente ao estágio T3-T4 (TNM), é
definido como um tumor não mais restrito ao órgão, sendo ainda
passível de subestadiamento clínico entre 30% a 60% das
vezes1,2(B)3(D). Tal diagnóstico é feito com base em exame digital
retal, imagem e biópsia.

O tratamento dos tumores neste estágio clínico tem os
seguintes objetivos:

• Possibilidade de cura;
• Controle da progressão local com diminuição da morbidade;
• Melhora da qualidade de vida.

OPÇÕES DE TRATAMENTO

PROSTATECTOMIA RADICAL (PR) EXCLUSIVA

A perspectiva de bons resultados da PR em pacientes com
estágio T3 baseia-se na remoção completa do tumor e tecidos
adjacentes1(B)4(C). Os tumores de grande volume têm tendência
à extensão póstero-lateral, com extensão extracapsular pelos
espaços perineurais, que favorecem a disseminação tumoral4(C).

O conhecimento dos limites anatômicos e o comportamento
biológico da neoplasia são determinantes para a adequada técnica
cirúrgica5(A)2,6-8(B)9(C).

A ressecção ampla da próstata, em bloco com estruturas
laterais que contêm os feixes vásculo-nervosos, confirma infil-
tração neoplásica em 30% a 60% dos espécimes cirúrgicos5(A)
1,2,10(B) 3(D). Assim, não se deve preservar essas estruturas para
tumores T3 sob risco de comprometimento de critérios
oncológicos.

Destaque-se, ainda, que 20% a 25% dos pacientes com
tumores palpáveis (zona periférica) têm margens positivas na face
posterior, retal da próstata5(A)8(B)9(C).
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Nos tumores apicais, que apresentam possi-
bilidades significativas de margens positivas, é
recomendável o emprego de biópsias de
congelação5(A)8(B)9(C). Raciocínio análogo é
válido para suspeita de invasão do colo vesical,
situação em que se deve sacrificar as fibras
circulares do colo vesical.

As informações apresentadas mostram que
a PR, se indicada nesses tumores, deve ser
abrangente, incluindo a retirada de tecidos
periprostáticos, procurando alcançar a eficácia
de uma operação oncológica, incluindo uma
ressecção linfonodal mais extensa5(A)7,8(B)9(C).

COMPLICAÇÕES

Com os avanços da técnica cirúrgica, a
maioria das complicações peri e pós-operatórias
é menos comum que há 20 anos, em séries
contemporâneas6(B) e não difere significativa-
mente das complicações cirúrgicas para doença
localizada. A necessidade de ressecção dos
feixes vásculo-nervosos, além de levar à disfun-
ção erétil, aumenta a probabilidade de inconti-
nência urinária pós-cirúrgica11(B).

RECOMENDAÇÃO

Nos tumores localmente avançados, a indi-
cação 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
recomendável a ressecção ampla.

TRATAMENTO HORMONAL NEOADJUVANTE

À PROSTATECTOMIA RADICAL

Apesar de alguns trabalhos serem favoráveis
ao uso do tratamento hormonal neoadjuvante

(THN), a maioria dos autores o considera
recomendável somente em protocolos clínico-ex-
perimentais. A ausência de dados de longo prazo
quanto à sobrevida desses pacientes reforça a não
recomendação clínica do THN. Os estudos
analisados mostram que o THN à cirurgia dimi-
nui a taxa de margens cirúrgicas positivas,
aumenta a taxa de tumor confinado ao órgão e
causa redução do estágio tumoral12-28(A)29,30(B).
No entanto, nos estudos que dispõem de
dados de longo prazo sobre recorrência e
sobrevida5,12,13,18,28,31(A)32(D), não se observou
melhora da sobrevida ou da taxa de recorrência
com THN (exceto em um estudo30(B), no qual
houve melhora da sobrevida livre de recorrência
para o subgrupo de pacientes com antígeno
prostático específico (PSA) maior que 20 ng/ml).
Com esse último trabalho, abre-se uma janela
para a investigação sobre o benefício da THN
nos tumores mais avançados.

RECOMENDAÇÃO

Não há recomendação para o uso de trata-
mento hormonal neoadjuvante à cirurgia, nos
casos de câncer de próstata localmente avan-
çado, restringindo seu uso somente aos proto-
colos clínico-experimentais.

TRATAMENTO HORMONAL ADJUVANTE À
PROSTATECTOMIA RADICAL

Estudos controlados, prospectivos, avalian-
do tratamento adjuvante para esses pacientes,
mostraram benefícios quanto à sobrevida livre
de doença com o emprego de programas de
hormonioterapia, que incluem goserelina33(A),
goserelina e acetato de ciproterona34(A) e aná-
logo LH-RH associado a antiandrogênios35(A).

Estudo multiinstitucional comparando
bicalutamida 150 mg/dia versus placebo para
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tumores localizados ou localmente avança-
dos (T1b-T4, N0-NX, MO)36,37(A), no qual
os pacientes foram randomizados para
prostatectomia radical, radioterapia  ou ob-
servação, mostrou, no período mediano de
três anos, que a bicalutamida reduziu signi-
f icat ivamente o r isco de progressão
tumoral36,37(A).

A sobrevida global necessita, todavia, de maior
tempo de observação. Nesse estudo, entretanto,
a qualidade de vida mostrou-se melhor no grupo
com antiandrogênios não esteróides, quando
comparada aos bloqueios convencionais, princi-
palmente quanto ao interesse sexual e à capaci-
dade física36,37(A)38(B)39(D).

RECOMENDAÇÃO

Pacientes portadores de tumores loco-re-
gionalmente avançados (T3-T4) ou com PSA
detectável no pós-operatório podem benefi-
ciar-se com o tratamento hormonal adjuvante
(THA). Embora constitua tema polêmico, o
emprego de antiandrogênios não-esteróides,
como monoterapia, oferece uma alternativa
atraente, principalmente quando se avalia a
qualidade de vida.

Quanto à duração, a hormonioterapia
deve ser contínua, embora conceitos recen-
tes de tratamento intermitente devam ser
considerados individualmente. A vantagem
em termos de “sobrevida livre de progres-
são” deve ser cotejada com os potenciais
efeitos adversos da terapia. Somente um
seguimento de longo prazo poderá determi-
nar se a redução do risco de progressão irá
traduzir-se em benefício quanto à sobrevida
global.

RADIOTERAPIA

O uso de radioterapia pode estar indicado
em pacientes com tumor da próstata localmente
avançado40,41(A)42(B)43,44(D). Há considerável
controvérsia sobre o melhor tratamento para
pacientes com expectativa de vida menor que
cinco anos, se é a radioterapia ou a hormo-
nioterapia41(A)42(B). O uso de radioterapia
externa é o tratamento mais apropriado para os
pacientes com câncer de próstata localmente
avançado que irão receber radiação42(B)43(C).
Os resultados da radioterapia são similares aos
da cirurgia, mas a morbidade da radioterapia é
menor40,41,45(A).

RADIOTERAPIA CONVENCIONAL X
CONFORMACIONAL

A radioterapia conformacional tem o potenci-
al de diminuição absoluta, de até 30%, no risco
de complicações e de aumentar o controle
tumoral46(B). Estudos randomizados que compa-
raram a radioterapia convencional com a confor-
macional, ambas em doses habituais47-49(A),
demonstram que a radioterapia confor-
macional reduz o índice 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
incidência de efeitos colaterais50(A).

DOSE DE RADIOTERAPIA

A dose de radioterapia aplicada tem correlação
direta com o controle da doença. Estudos que
usaram doses mais altas tiveram melhores resul-
tados, de acordo com uma revisão sistemática da
literatura50(A), que incluiu 22 estudos com um
total de 11.297 pacientes. Entretanto, nessa mes-
ma revisão, não foi possível quantificar de forma
confiável a melhora da sobrevida global51(A).



Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

6 Câncer de Próstata Localmente Avançado: Hormônio e Radioterapia

Houve uma tendência 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 progressão da doença. Esse estudo, porém,
incluiu também pacientes com doença precoce52(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 vizinhos53(B), o que decresce a
toxicidade. Uma recente revisão sistemática da
literatura, feita para um estudo de análise
econômica, detectou que há evidências de que
a radioterapia de intensidade modulada é
capaz de evitar efeitos colaterais, mesmo atin-
gindo doses mais altas54(D). Não houve,
porém, como fazer a avaliação de custo-
efetividade proposta. Ainda não há resultados
definitivos sobre o impacto da radioterapia de
intensidade modulada na sobrevida global.

IRRADIAÇÃO APENAS DA PRÓSTATA OU DA

PELVE TOTAL

A incidência de metástases linfonodais nos
pacientes com câncer da próstata localmente
avançado pode chegar a 40%10(B). Não há
dados de estudos randomizados que comprovem
o benefício de realizar a irradiação na pelve
inteira. Porém, alguns estudos indicam que
podem existir vantagens na irradiação total da
pelve55(A)56(B). Várias classificações de risco
objetivam determinar a chance de metástases
linfonodais a partir das características do
tumor, para que se indique ou não radioterapia.
Não há estudos randomizados que comprovem
a eficácia dessas classificações, que são, entre-
tanto, largamente utilizadas.

RECOMENDAÇÃO

Pacientes com neoplasia da próstata
avançada com indicação de radioterapia:

• A opção inicial é a radioterapia externa
conformacional;

• O uso de radioterapia com intensidade
modulada é opcional;

• Uso de classificações de risco para determi-
nar os campos de radioterapia (pelve total x
próstata apenas) pode ser utilizado em
função da experiência clínica acumulada,
mas o impacto dessa estratégia em termos
de sobrevida e incidência de complicações
ainda não foi adequadamente avaliado.

BLOQUEIO HORMONAL EXCLUSIVO

Pacientes com câncer da próstata localmen-
te avançado, estágios T3-T4, Nx, MO, têm sido
tratados com cirurgia, radioterapia isolada ou
combinada com bloqueio hormonal, e somente
com bloqueio hormonal, com resultados variá-
veis. O uso isolado de bloqueio hormonal nesse
estágio da doença foi, até o momento, estudado
em cinco estudos randomizados, alguns já
antigos (antes da era do PSA)57(D).

O estudo VACURG l (Veterans Admi-
nistration Cooperative Urologic Research Group),
cujos resultados foram publicados em 197257(D)
e atualizados em 1988 por Byars58(D), demons-
trou ser a dose de dietilestilbestrol (DES) 5 mg
inferior a placebo ou orquiectomia mais placebo
na sobrevida global, devido à maior mortalida-
de cardiovascular nos pacientes em uso de DES
5 mg. Contudo, o tempo de progressão da
doença foi maior nos três grupos em que houve
bloqueio hormonal, comparado com o grupo
somente placebo, sugerindo que o bloqueio
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hormonal precoce poderia influenciar o curso
da doença.

O segundo estudo VACURG comparou
placebo com três doses de DES, 0,2 mg, 1 mg
e 5 mg, em 508 pacientes, dos quais 294
corresponderia a, atualmente, doença localmen-
te avançada. A sobrevida global foi maior para
o grupo placebo do que nos grupos DES 0,2 e
5 mg, mas nenhuma diferença foi vista entre o
grupo placebo ou o grupo DES 1 mg. Contu-
do, uma revisão desse mesmo estudo, realizada
15 anos depois58(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, IM, por oito
semanas, e então 200 mg ao dia, via oral59(A).
Considerando apenas os resultados dos 89 ho-
mens com doença localmente avançada incluí-
dos nesse estudo, houve maior sobrevida global
para os pacientes que receberam DES ou
ciproterona. A sobrevida livre de doença foi
significativamente maior nos grupos com DES
e ciproterona. Uma vez que a medroxipro-
gesterona não efetua um bloqueio androgênico
eficiente, esse estudo parece demonstrar as
vantagens do bloqueio hormonal imediato no
tratamento do tumor localmente avançado.
Cabe a esse estudo as mesmas críticas feitas ao
estudo VACURG.

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

orquiectomia isolada com radioterapia ou radio-
terapia mais orquiectomia em 277 homens com
doença localmente avançada60(A). Os pacien-
tes randomizados para radioterapia isolada
foram submetidos à orquiectomia quando
havia evidência de progressão da doença. Após
quatro anos de seguimento médio, a incidência
de progressão da doença por metástases foi
significativamente inferior nos grupos em que
havia sido executada a orquiectomia, novamente
sugerindo que o bloqueio androgênico imediato
retarda o início da progressão da doença.
Contudo, esse estudo não mostrou diferença 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 estádio clínico T2-
T4, Nx, MO ou M1 assintomáticos61(A).
Destes, 503 não tinham evidência de metástases
na cintilografia óssea. Nos pacientes com trata-
mento tardio, o bloqueio era instituído, de acor-
do com a decisão de cada médico quando havia
progressão da doença. A ocorrência de obstrução
ureteral, fratura patológica e compressão medu-
lar foi o dobro entre os pacientes sem bloqueio
imediato. Somente 14% dos pacientes com blo-
queio imediato necessitaram de RTU de prósta-
ta, comparados a 30% daqueles que usaram
bloqueio tardio. Após 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 doença-específica (p = 0,001)
foram significativamente maiores no grupo que
recebeu bloqueio imediato.

Em relação ao tipo de bloqueio andro-
gênico mais indicado, se bloqueio completo,
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também denominado bloqueio máximo, ou
apenas testicular, existe ainda controvérsia.
O Prostate Cancer Trialists’ Collaborative
Study62(A) é talvez a meta-análise mais
importante até hoje publicada sobre este
assunto. Inclui a análise de 27 pesquisas
multicêntricas, 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 doença
metastática e 12% apresentavam tumor
localmente avançado. A sobrevida em cinco
anos foi de 25,4% nos pacientes em bloqueio
androgênico máximo (BAM) e 23,4% nos
pacientes castrados ou usando análogo LH-
RH. Essa diferença não foi significativa.
Uma revisão de estudos publicados até 2000
concluiu que, no presente momento, não há
suporte para o uso combinado de antian-
drógenos e castração cirúrgica, ou clínica
para pacientes com câncer metastático de
próstata63(D).

RECOMENDAÇÃO

Quando o tratamento com intenção cu-
rativa não estiver indicado, o bloqueio andro-
gênico pode ser realizado precocemente para
diminuir a morbidade local e retardar o apa-
recimento de metástases. 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-
cações na decisão terapêutica.

O bloqueio androgênico completo não apre-
senta vantagens significativas quando compa-
rado ao bloqueio simples.

CONFLITO DE INTERESSE

Bretas FFH: Recebeu honorários por apre-
sentação em palestras da Novartis e para pes-
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