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O bloqueio hormonal para o tratamento de doencas da prostata tem sido testado desde
1895, quando 100 homens foram tratados com castrac@o™. A descoberta da testosterona
em 1935 levou a realizagao de um estudo que avaliou os resultados do tratamento do cancer
da prostata através da privacdo androgénica por castracao. Este estudo publicado em 1941
mostrou resultados melhores que a pratica comum de observacao™ 2.

Para diminuir os niveis de testosterona ou interferir com sua funcdo, diferentes abor-
dagens tém sido testadas, dentre elas o uso de bloqueadores hormonais centrais e periféricos®.
Estas intervencgdes sdo indicadas em momentos, combinacdes e vias de administracao diver-
sas. Varios estudos randomizados tém abordado essa questao, objetivando determinar qual
o melhor esquema e quando deve ser instituido®.

O blogueio hormonal pode ser obtido pela castracao cirdrgica® ou quimica, através do
uso de analogos do hormdnio liberador do horménio luteinizante®. A combinacao de duas
estratégias para bloquear a acdo da testosterona — castracao cirdrgica ou quimica mais um
antiandrogénico nao esteréide, € chamada de bloqueio hormonal completo e tem sido tes-
tada em vérios estudos para determinar se é superior ao bloqueio simples®.

O tempo de inicio do bloqueio hormonal também vem sendo estudado e nos ultimos
anos novas abordagens surgiram na tentativa de melhorar os desfechos clinicos dos
pacientes com cancer de prostata.

A hormonioterapia neoadjuvante, empresada antes do tratamento principal- cirurgia®”
ou radioterapia®-, tem mostrado resultados interessantes, porém ainda ha consideravel con-
trovérsia sobre a duracao®® e a estratégia“ ® da hormonioterapia.

O tratamento adjuvante, isto &, instituido ap6s o tratamento principal — cirurgia” e
radioterapia®-, também tem sido usado com resultados promissores®.

O bloqueio hormonal para o tratamento da doenga avangada é utilizado desde os anos
1940@, Em 1967 foi publicado o primeiro estudo randomizado comparando diferentes
estratégias de hormonioterapia. O resultado mostrou superioridade dos grupos tratados —
orquiectomia versus dietilbestrol versus dietilbestrol mais orquiectomia- quando compara-
dos ao quarto grupo, o placebo®. Desde entdo o uso de bloqueadores hormonais se tornou
o0 padrao no tratamento do cancer da préstata avancado. Controvérsias relacionadas ao tipo
de blogueio (monoterapia ou completo) existem e mesmo estudos de meta-anéalise®!” nao
atingiram ainda um consenso.

O objetivo deste painel é responder da melhor maneira possivel as perguntas clinicas
pertinentes sobre o bloqueio hormonal em cancer da préstata, lancando mao das melhores
evidéncias cientificas disponiveis.



Uma revisao da literatura foi realizada nas bases de dados do MEDLINE e DARE, bus-
cando identificar os estudos com desenho metodolégico mais adequados para responder as
questdes de tratamento. Para os quesitos cujas respostas ndao puderam ser encontradas em
tais estudos, foi permitido o uso de outros desenhos.

Para cada questao, um sumario dos estudos foi elaborado e apresentado por um dos
participantes. Uma proposta de recomendacao foi feita por este participante. Apds discussao
dos membros e avaliacdo das evidéncias disponiveis, uma recomendacgao foi emitida com
base na forca das evidéncias e na concordancia entre os membos do painel, segundo a clas-
sificacdo modificada do Centre for Evidence Based Medicine de Oxford"?, reproduzida na
tabela 1. Para cada situacado foi emitida uma recomendagao graduada, também de acordo
com o Centre for Evidence Based Medicine de Oxford"?, e a Associagao Médica Brasileira.
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Perguntas respondidas:

Sobre a hormonioterapia em cancer de prostata:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

Hé& indicac&o de tratamento hormonal neoadjuvante a cirurgia?

Hé& indicacao de tratamento hormonal neoadjuvante a radioterapia?

Hé& indicacéo de tratamento hormonal adjuvante a cirurgia?

Hé& indicacao de tratamento hormonal adjuvante a radioterapia?

Hé& indicacao de tratamento hormonal para doencga avangada

(localmente avancada e/ou metastatica)?

Ha indicacao de tratamento hormonal de segunda linha para doenca avancada?

Tabela 1 - Niveis de evidéncias (NE) _
e grau de recomendacéo para estudos de terapia

NE

Desenho do estudo

Grau de recomendacdo da AMB

Meta-Analise ou Estudo
randomizado com casuistica grande

A- Grandes ensaios clinicos
aleatorizados e meta-analises

Estudo randomizado
com casuistica pequena

A- Grandes ensaios clinicos
aleatorizados e meta-analises

Prospectivos

B- Estudos clinicos e
observacionais bem desenhados

Retrospectivos

C- Relatos e séries
de casos clinicos

Relatos de casos e opinides

C- Relatos e séries de casos clinicos
D- Publicagdes baseadas em consensos
e opinifes de especialistas.
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O diagnostico e tratamento precoces do cancer 6rgdo-confinado € um dos principais
objetivos no cancer da prostata. Esses pacientes, tratados pela prostatectomia radical,
apresentam expectativa de vida comparavel aos homens nao portadores de cancer
prostatico™ 2,

Entretanto, a principal limitagédo do tratamento curativo, em pacientes com o diagnés-
tico clinico de cancer localizado, é que, em aproximadamente 50% dos casos o tumor
apresenta extensao extraprostatica ao exame anatomopatoldgico da peca cirurgica.
Dessa forma, o valor da prostatectomia radical torna-se questionavel.

Um possivel recurso para melhorar a proporcao dos pacientes com doenca 6rgao-
confinada e margens cirlrgicas negativas a cirurgia seria a THN. Sendo o cancer localiza-
do da prostata altamente sensivel a andrégeno-supressao, seria légico associar a THN
a prostatectomia radical.

Ha, segundo Prezioso e Vaillancourt®®:

a.Diminuicao de margem positiva;

b.Alteracdes histolégicas que podem impossibilitar o diagnostico e o
uso da classificagao de Gleason e, portanto, do prognéstico;
Em 1/3 dos casos héa reducao do volume tumoral de 30 - 50%;

c.Diminui consideravelmente o peso prostatico;

d.Margens positivas, invasao de vesiculas seminais e/ou linfonodos positivos,
ocorrem em 57% dos pacientes tratados somente por cirurgia e em 29%
quando associadas a THN.

Considera-se como diminuicdo do estadiamento anatomopatolégico, quando na ultima
avaliagao histolégica o estadiamento for menor que o estadiamento clinico inicial®.

Redugao mais acentuada no T3 segundo Selli”. Entretanto, todos os demais
trabalhos nao obtiveram melhora no T3,
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O PSA nadir tem influéncia nas margens positivas ou negativas?
Néo(4, 5, 14)_

O PSA nadir € um parametro adequado para avaliacdo da THN?
O PSA diminui em aproximadamente 100% dos casos, nao sendo um parametro
adequado para avaliagao™ &1,

Qual o tempo indicado de utilizacdo da THN?
NZo existem evidéncias que orientem o tempo de uso da THN® 2,

Qual é a influéncia da THN na cirurgia?
Nao ha consenso. Alguns trabalhos admitem aumento da dificuldade e maior tempo
cirrgico, Por outro lado, diversos artigos ndo constataram a influéncia no tempo,
sangramento ou dificuldades cirtrgicas"®.

Fendmenos tromboembolicos sdo mais freqiientes com THN?
NéO(IS).

Recomendacéo do CoBeu
Os dados da literatura sdo conflitantes e ndo ha consenso quanto a relagdo entre THN
e cirurgia. Em especial, ndo ha concordéncia quanto ao grau de reducao do
estadiamento nos tumores T2 ou T3.
Apesar de alguns trabalhos serem favoraveis ao uso da THN, a maioria dos autores
considera recomendéavel somente em protocolos clinicos experimentais.
A auséncia de dados a longo prazo quanto a sobrevivéncia desses pacientes reforca a
recomendacdo clinica de ndo se usar tratamento hormonal neoadjuvante a cirurgia.

Nivel de evidéncia 1, grau de recomendacao A.
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0 estudo RTOG 86-10 analisou 456 pacientes com adenocarcinoma de préstata estagios
T2-4NOMO em dois grupos. Os pacientes do grupo | ( 226 pacientes ), foram trata-
dos com Goserelina 3,6 mg cada 4 semanas e Flutamida 250 mg/dia por 2 meses
antes da radioterapia externa. Ao grupo |l (230 pacientes) somente foi aplicada
radioterapia. O grupo com THN mostrou menor percentagem de progressao local,
melhor sobrevida sem progressdo da doenca e menos incidéncia de metéstases a dis-
tancia. Porém, nao havia diferenca na sobrevida global ap6s 5 anos™. Uma avaliagdo mais
recente destes pacientes mostrou uma melhora significativa da sobrevida global em 8
anos para pacientes com tumores Gleason 2 a 6 e para os portadores de estadiamento T3?.

Um estudo Canadense relatou incidéncia de bidpsias positivas em 65% de
pacientes submetidos a radioterapia em 2 anos comparado a 28% apenas quando
a radioterapia foi precedida de hormonioterapia®. Além de demonstrar o grande
numero de bidpsias positivas apds radioterapia em doenga localmente avancada,
detectou vantagens da THN a radioterapia.

O estudo EORTC com bloqueio hormonal um més antes e durante a radioterapia
mostrou melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de doenca e na
sobrevida global®.



Nao ha na literatura estudos randomizados de THN nos pacientes com linfonodos
positivos e nem somente para pacientes com tumor de alto grau, Gleason 8-10.
Quando se comparou THN em curto prazo (3 meses antes e durante a radioterapia)
com THN mais adjuvante o tempo todo, esta Gltima mostrou-se superior em todos os
parametros incluindo progressao local, tempo de aparecimento das metéastases,
sobrevida sem doenca e sobrevida global®.

Os esquemas usados tém sido analogo LH-RH (Goserelina principalmente) por 2 a 3
meses, precedida por Flutamida ou acetato de ciproterona por 30 dias, ou entdo blo-
queio completo com analogo LH-RH e antiandrégeno por 3 meses. O blogueio hormonal
deve ser continuado durante todo o tempo de radioterapia.

Recomendacao do CoBeu
A THN a radioterapia em estudos multicéntricos e randomizados melhora o controle
local, aumenta o tempo de aparecimento das metéstases e prolonga a sobrevida livre
de metéastases. Ha controvérsias sobre seu efeito na sobrevida global.

Nivel de evidéncia 1, grau de recomendacao A.
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O envolvimento das vesiculas seminais (T3) e linfonodal (N1-N3) é acompanhado de
extensao sistémica da doencga em incidéncia significativa. Nessas condigoes,
inimeros autores recomendam terapia hormonal sistémica adjuvante®*!2,

Estudos controlados, prospectivos, avaliando tratamento adjuvante para tais
pacientes, mostraram beneficios quanto a sobrevida livre de doenca com o emprego
de programas de hormonioterapia que incluem estramustine®, goserelina™®, gosere-
lina e acetato de ciproterona®” e LH-RH associado a antiandrogénios® '®. Alguns
destes trabalhos que utilizaram grupos placebo como controle e antiandrogénios nao
esterdides como monoterapia devem ser destacados. Wirth et al.® reportaram que
em 365 homens, o tempo de recorréncia da doenc¢a pode ser retardado com o uso
adjuvante de flutamida. Em 1995, um estudo multiinstitucional, de larga escala,
foi iniciado comparando bicalutamida 150 mg/dia versus placebo em tumores locali-
zados ou localmente avangados (estaddios T1b-T4, NO-NX, MO)® ¥ no qual os
pacientes foram randomizados para tratamento convencional (prostatectomia radical,
radioterapia ou “observacdo”) com ou sem bicalutamida (>2 anos) ou placebo adju-
vante. Até 1998, 8.113 pacientes foram envolvidos. A evolucgao, no periodo medi-
ano de acompanhamento de 3 anos, mostrou que a bicalutamida reduziu significati-
vamente o risco de progressado tumoral baseada em dados clinicos, laboratoriais (PSA)
e de imagem. A anélise de sobrevida, contudo, necessita de um periodo de segui-
mento maior para que se possa afirmar a eficacia dos antiandrogénios, neste quesito.
Em tais estudos, a qualidade de vida mostra-se expressivamente melhor no grupo dos
antiandrogénios nao esterdides, comparada aos bloqueios convencionais, principal-
mente quanto ao interesse sexual e a capacidade fisica® 2029,

Os efeitos colaterais mais freqlientemente relatados pelos doentes foram ginecomastia
(50%) e algia mamaria (40%), enquanto naqueles submetidos a castragao cirurgica
ou hormonal o desinteresse sexual, fraqueza muscular, ondas de calor e maior tendéncia a
osteoporose e estados depressivos foram os achados mais evidentes. As fraturas
secundarias a osteoporose, nesse Ultimo grupo, sao expressivamente mais freqlientes™ 19,
Entre os antiandrogénios ndo-esterdides as alteragbes gastrintestinais (diarréia,
nauseas, vomitos) e a elevacao de enzimas hepaticas (aminotransferases) séo mais
comuns durante o tratamento com flutamida, o que ocasiona um percentual expressivo
de interrupcao ou alteracao terapéutica®®* #®. Efeitos adversos relatados com o uso
da nilutamida incluem alteragbes da acomodacao visual e intolerancia alcodlica.



Recomendacéo do CoBeu

Pacientes portadores de tumores loco-regionalmente avancados (T3-T4 e N1-N3) ou
com PSA detectavel no pés-operatério podem beneficiar-se com a THA. Embora constitua
tema polémico, o emprego de antiandrogénios nao-esterdides, como monoterapia, oferece
uma alternativa atraente, principalmente quando se avalia a qualidade de vida. Quanto
a duragao, a hormonioterapia deve ser continua, embora conceitos recentes de trata-
mento intermitente devam ser considerados individualmente. A vantagem em termos
de “sobrevida livre de progressao” deve ser cotejada com os potenciais efeitos adversos
da terapia. Somente um seguimento a longo prazo poderé determinar se a reducdo do
risco de progressao ira traduzir-se em beneficio quanto a sobrevida.

Nivel de evidéncia 1, grau de recomendacao A.
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Muitos estudos ja foram realizados empregando-se a THA em pacientes com tumor
localizado ou localmente avangado. A grande dificuldade que existe na anélise
destes estudos reside no fato de muitos iniciarem a terapia antes do inicio da
radioterapia, configurando-se portanto em terapia neoadjuvante, porém estendendo
sua utilizagao durante e apds, impedindo uma analise da utilidade da THA isolada-
mente. Em nossa avaliacdo incluiremos apenas trabalhos que a hormonioterapia foi
iniciada durante ou ap6s a radioterapia.

Um estudo randomizado cléssico é o de Zagars e cols."”, em que 40 pacientes por-
tadores do antigo estagio C ( T3 ) submeteram-se a radioterapia apenas, com grupo
controle formado por 38 pacientes que se submeteram a radioterapia e hormonioterapia
com dietilestilbestrol (DES ). O seguimento médio foi de 14,5 anos. Diferenca esta-
tisticamente significante ( p= 0,008) de sobrevida sem evidéncia de doenca em favor
do grupo com THA foi encontrada , 63% vs. 35% , em comparagao com 0 grupo
submetido apenas a radioterapia. Entretanto, criticas feitas a este trabalho ressaltaram
0 grande numero de 6bitos relacionados ao uso de DES, o que nao resultou em melhora
da sobrevida global, bem como a falta de grupo controle formado por pacientes que
realizaram apenas bloqueio hormonal. Nao foram realizadas biépsias pés-radioterapia,
e o trabalho foi conduzido na época pré-PSA , o que impediu a observacéo de falha bioquimica.

Um outro estudo classico é o de Bolla e cols.®’, da EORTC, que randomizou
prospectivamente 415 pacientes com cancer de préstata localmente avancado para
receber 7.000 cGy de radioterapia apenas vs. radioterapia e goserelina iniciada no 1°
dia de tratamento, mantida até o 3°. ano. Embora o seguimento médio dos pacientes
tenha sido considerado curto - 45 meses, observou-se melhora na sobrevida global
(79% vs. 62%), no indice de recidiva local (97% vs. 76%), no tempo de progressao
(4,4 vs. 6,6 anos) e na sobrevida livre de doenca (48% vs.85%) . Uma atualizagcéo
deste estudo EORTC 22863 foi publicada posteriormente®, e manteve os mesmos
achados acima, com melhora da sobrevida global estatisticamente significativa
(p<0,001). Neste mesmo trabalho®, s@o publicados os resultados do estudo

EORTC 85-10,em que pacientes sao randomizados para receber radioterapia vs.
radioterapia e blogueio hormonal iniciado na dltima semana de aplicacdo, e mantido
até a recidiva. Esta estratégia melhorou a sobrevida global apenas dos pacientes com
tumores de escore de Gleason 8-10 (p=0,03). Como em todos os estudos que usam
THA e radioterapia, entretanto, falta também a estes um grupo controle com
pacientes que usam hormonioterapia apenas.
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Outros dois interessantes estudos foram os de Wirth e cols.”” e See e cols.®, que ana-
lisaram o uso de 150 mg de Bicalutamida em 3.063 e 8.113 pacientes portadores de
cancer de préstata T1b-T4 NXMO, que receberam tratamento padréo ( prostatectomia
radical ou radioterapia ) ou observagao apenas, associado ou ndo ao bloqueio hormonal.
Os estudos foram feitos de forma prospectiva e randomizada, com controle duplo-cego
com placebo. Embora o seguimento tenha sido curto, de 2,6 e 3,0 anos, notou-se
diminuicado no risco de progressao da doenga no grupo da bicalutamida, comparando se
com o grupo placebo. O curto periodo de seguimento ndo permite conclusGes acerca

da sobrevida global.

Vicini e cols.® realizaram uma revisao sistematica da literatura sobre pacientes submetidos
a radioterapia e THA, no periodo de 1980 a 1998. Seis estudos prospectivos ran-
domizados foram localizados e mostraram melhor controle local e loco-regional do
cancer de préstata, bem como da sobrevida livre de doenca, mas apenas dois deles
mostraram melhora na sobrevida global. Um dos estudos indicou sobrevida cancer-
especifica estatisticamente significativa maior no grupo com THA, e outro conferiu um
menor nimero de biépsias de controle negativas com uso de THA. Trés de 4 estu-
dos concluiram existir melhora significativa do indice de falha bioquimica com o uso de THA.
Lawton e cols.” publicaram atualizacdo do estudo RTOG 85-31, com randomizagao
de 945 pacientes portadores de cancer de prostata T3, dos quais 468 foram submetidos
a radioterapia apenas (blogueio hormonal na recidiva) e 477 a radioterapia e agonista
de LHRH, iniciado na ultima semana de radioterapia, e mantido indefinidamente.
Também aqui o seguimento médio foi considerado curto (5,6 anos). A recidiva local
em 8 anos foi maior no grupo de radioterapia apenas ( 37% vs. 23%; p< 0,0001),
bem como a taxa de metéastases a distancia ( 37% vs. 27%; p< 0,0001). A sobrevi-
da livre de doenca e a falha bioquimica (PSA < 1,5 ng/ml), ambas com p< 0,0001,
foram melhores no grupo com THA. A sobrevida global em 8 anos, entretanto, nao foi
estatisticamente diferente entre os dois grupos, exceto nos pacientes portadores de
tumores com escore de Gleason 8-10, que mostraram melhor sobrevida global

(p= 0,036) e cancer especifica (p=0,019).

Um estudo procurou analisar a contribuicdo potencial do bloqueio hormonal no trata-
mento combinado. O Medical Research Council, em interessante trabalho publicado
em 1992, por Fellows e cols.®, randomizou 277 pacientes com cancer de préstata
clinicamente localizado a receber radioterapia, hormonioterapia, ou tratamento com-
binado. Neste estudo, a sobrevida global e progressao local foram melhores no grupo
com bloqueio hormonal e tratamento combinado, comparados ao grupo de radioterapia
apenas e a diferenca foi estatisticamente significativa se analisada a taxa de progres-
sao para metastases.



Embora neste estudo tenha faltado poder estatistico para os dados de sobrevida, ele
documentou o efeito substancial do blogqueio hormonal no tratamento combinado e a
necessidade de estudos similares.

Um dltimo trabalho merece mencao, o de Zietman e cols.®, que analisou dados do
Massachussetts General Hospital, de pacientes submetidos a radioterapia como
monoterapia e estabeleceu como grupos de pior prognéstico para recidiva aqueles
com PSA inicial maior que 15 ng/ml (independente do estagio), escore de Gleason
8-10 e estagios T2b / T2c.

Recomendacéao do CoBEU

Deve ser realizada a THA associada a radioterapia em portadores de cancer de préstata
clinicamente localizado ou localmente avancado, como se segue:

- T1-2, escore de Gleason 7-10, e/ou PSA > 15,0 ng/ml

-T1-2, N+

-T3-4
O esquema indicado seria 0 uso de LHRH, com inicio no 1° dia de radioterapia,
continuando até o 3° ano. Encontra-se em avaliag@o o uso de monoterapia com anti-
androgénico, que manteria a libido dos pacientes em tratamento. O beneficio esperado
seria verificado com o melhor controle local, diminuic@o da taxa de metéstases a disténcia,
sobrevida livre de doenca e mortalidade causa-especifica. Nao ha evidéncias de van-
tagens em relacao a sobrevida global.

Nivel de evidéncia 1, grau de recomendacao A.
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Qual a melhor monoterapia no bloqueio androgénico?

N&o existe diferenca estatisticamente significante na sobrevida global, sobrevida livre
de doenca nem sobrevida livre de progresséo, entre a orquidectomia bilateral, os analogos
LHRH e o dietilestilbestrol (DES) 3mg/dia, para o tratamento do cancer de préstata
metastasico.

Mesmo nao existindo estudos que comparem diretamente as diferentes moléculas de
analogos da LHRH, a evidéncia indireta sugere que nado existem diferencas significativas
entre elas®.

Recomendacéao do CoBEU
Aos pacientes com cancer de prostata metastasico que iniciam terapia hormonal de
primeira linha, deve-se oferecer a orquiectomia, os analogos LHRH ou o DES (3mg/dia)
como opgdes de monoterapia igualmente eficazes.

Nivel de evidéncia 1, grau de recomendacao A.

Existe tendéncia para uma menor sobrevida global ao comparar a monoterapia com
antiandrogénicos nao esterdides e a castracao cirlirgica ou médica com analogos
LHRH. Trés de oito estudos comparativos desfavorecem o uso de monoterapia com
antiandrogénicos enquanto que os 5 restantes nao encontram diferencas significativas.
Os estudos que comparam a monoterapia com acetato de ciproterona vs. orquiectomia
ou DES né&o apresentam diferencas. A suspensao do tratamento por efeitos
secundarios é de 4-10%, com o uso de antiandrogénicos (principalmente por intolerancia
gastrointestinal) vs 0-4% com o uso de analogos LHRH®?,

Recomendacédo do CoBEU
Os pacientes que iniciam terapia hormonal de primeira linha com antiandrogénicos
nao esterdides como monoterapia devem conhecer a tendéncia para uma sobrevida
menor na comparagao com a castragao cirdrgica ou médica com analogos LHRH.

Nivel de evidéncia 1, grau de recomendacao A.
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Duas revisoes sistematicas avaliam a evidéncia disponivel sobre 18 estudos (5.485
pacientes) e 20 estudos (6.320 pacientes) respectivamente. Nao existe diferenca esta-
tisticamente significante na sobrevida global a 1 nem a 2 anos entre os pacientes
tratados com bloqueio androgénico maximo (castragao cirlrgica ou médica com analogos
da LHRH + antiandrogénicos associados). Trés estudos de 13 que reportam sobrevida
global a 5 anos informam uma diferenca significativa em favor do bloqueio maximo
que chega a b5%. A suspensao do tratamento por efeitos secundarios ocorre em mais
que 10% na terapia combinada em comparacao com O — 4% na monoterapia. Sé um
estudo fornece dados sobre a qualidade de vida favorecendo a monoterapia. O signifi-
cado clinico desta diferenca estatisticamente significante a 5 anos em favor do bloqueio
maximo é questionavel, pela magnitude da mesma, a baixa proporcao de estudos com
dados a 5 anos e a evidente desvantagem em termos de efeitos secundarios e custo® * ¥,

Recomendacdo do CoBEU
Com base na evidéncia disponivel néo se recomenda o uso rotineiro do blogueio
androgénico maximo como terapia hormonal de primeira linha.

Nivel de evidéncia 1, grau de recomendacéao A.

Trés estudos, dois de Veterans Administration Cooperative Urological Research Group
e um da Medical Research Council, fornecem informacao sobre bloqueio androgénico
precoce vs tardio em pacientes com cancer localmente avangcado e metastasico.

A meta-anélise ndo encontra diferenca na sobrevida global a 5 anos mesmo que o inter-
valo de confianga 95% aproxima-se da significancia estatistica. O Estudo do MRC
informa diferencas significativas na incidéncia de eventos esqueléticos agudos em
pacientes com metéastases em favor do tratamento precoce (ou seja, pacientes assin-
tomaticos) vs o tratamento tardio (ou seja, pacientes sintomaticos)®.

Recomendacédo do CoBEU
Em pacientes com doenca metastésica dssea detectada (sintomética ou nao sintomatica),
recomenda-se o inicio do blogueio androgénico no momento do diagnoéstico.

Nivel de evidéncia 3, grau de recomendacéao B.
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Esquema continuo ou intermitente?

O efeito da morte celular programada (apoptose) induzido pela supressao hormonal é
temporario e ndo elimina completamente a carga tumoral do carcinoma prostatico.
Nao esta claro se a geracao de um estado de hormono-independéncia ocorre por
mecanismo de diferenca e adaptacao celular e por sele¢ao de clones originalmente
refratarios. Diversos modelos experimentais (carcinoma mamario Shionogi, carcinoma
prostatico na rata Dunning R 3327, o human LNCAP) tém estudado o efeito da
ablacao e restituicao celular dos androgénios (intermiténcia), mostrando um aumento
no tempo da progressao do tumor até a horménio-independéncia. A evidéncia disponivel
hoje sobre ablagédo androgénica intermitente (AAl) provém de séries de casos nao
aleatorizados, com um escasso numero de pacientes, que sugerem a viabilidade da
intermiténcia de induzir multiplas respostas clinicas e de PSA consecutivas, assim
como um evidente beneficio na qualidade de vida dos pacientes e nos custos. Nao
existe, no entanto, evidéncia sobre o efeito da AAl no tempo de progressao clinica,
nem na sobrevida, quando comparado com o blogueio continuo. Na atualidade encontra-se
em curso um protocolo de fase Il n° 9346 do SWOG, comparando orquiectomia ou
blogueio androgénico maximo vs bloqueio androgénico maximo intermitente com
goserelina mais bicalutamina®.

Recomendacéao do CoBEU

Apesar das vantagens na qualidade de vida e nos custos, a ablagao androgénica
intermitente deve ser considerada como uma modalidade de tratamento em investi-
gacao nos pacientes com carcinoma de préstata metastasico.

Nivel de evidéncia 4, grau de recomendacéo C.
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O céancer da préstata hormonio-refratario (CAPHR) tem prognéstico adverso, pois nao
é passivel de uma cura efetiva. A sobrevida mediana destes pacientes é de 18 meses.
Manipulacdes hormonais secundarias sao procedimentos utilizados héa vérias décadas.
Entretanto, essa abordagem terapéutica modificou-se nos Gltimos anos devido a impor-
tantes avancos no conhecimento da biologia do cancer da préstata. Hoje sabe-se que
0 cancer da prostata é composto por um grupo heterogéneo de células tumorais, com
a possibilidade de muitas destas ainda reterem o seu fenétipo original e poderem
responder a diversas manipulacdes hormonais alternativas apesar dos niveis minimos
de testosterona circulante. Estas informagdes promoveram uma defini¢céo de sensibi-
lidade hormonal para o cancer da prostata em:

a) Androgeno dependente ou sensivel (responde a supressao do andrégeno);

b) Andrégeno independente ou insensivel (resistente a supressao do andrégeno, mas

sensivel a manipulagdes hormonais);

¢) Hormbnio resistente (resistente a qualquer manipulacdao hormonal).
Esta classificacao é de utilidade para comparagtes terapéuticas futuras, pois repre-
sentam grupos de pacientes diversos‘.
As opcdes de tratamento atuais s@o: manipulagdes secundérias de antiandrégenos;
terapia estrogénica e terapéutica contra a formacao de esterdides das supra-renais.
Um dos problemas na interpretacao dos resultados de estudos antigos é que mais de
70% dos pacientes com CAPHR inicialmente nao apresentam doenca bidimensional
mensuravel, informacdo necesséria segundo os critérios do NPCP (National Prostate
Cancer Project) e EORTC (European Organization for Research and Treatment of
Cancer) utilizados pelos estudos no passado. Devido ao fato destes tratamentos serem
paliativos, a queda do PSA, usualmente maior ou menor de 50% do valor original, é
considerada hoje o parametro mais adequado para avaliar objetivamente a resposta
terapéutica.
Em geral, indica-se a terapia hormonal secundéria para pacientes com cancer da prosta-
ta andrégeno dependente que apresentam elevacédo do PSA ap6s o bloqueio androgéni-
co classico®.
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Algumas poucas evidéncias sugerem que mesmo tumores considerados resistentes
ao tratamento hormonal podem permanecer sensiveis aos andrégenos e crescer se
expostos a qualquer aumento da testosterona.

Fowler e Whitmore® relataram progressdo em 87% dos pacientes com CAPHR
tratados com testosterona exégena antes de quimioterapia. O Eastern Cooperative
Oncology Group“*® em estudos retrospectivos analisou 55 (16%) pacientes de um
total de 341 nos quais se retirou o bloqueio androgénico antes do inicio de nova
abordagem terapéutica e a maioria dos pacientes apresentou resultados clinicos
muito adversos comparados com aqueles que mantiveram o blogueio androgénico.
O Southwest Oncology Group estudou 32 (16%) pacientes de um total de 205 e
nao documentou ganho de sobrevida nesta situacé@o. Entretanto, neste ultimo estu-
do a sobrevida mediana do grupo foi de somente 6 meses, sugerindo casos
extremamente desfavoraveis.

Recomendacéao do CoBEU
Os dados sugerem que, apesar dos seus custos e complicagdes, o bloqueio hormonal
deve ser mantido nos pacientes com CAPHR.

Nivel de evidéncia 3, grau de recomendacao B.

Seis estudos selecionados com cerca de 220 pacientes documentam que a retirada do
AA nos pacientes em uso de BAC como tratamento inicial do cancer da préstata
metastatico, promove queda do PSA (>50%) em cerca de 15-30% dos casos”®?. Em
média a duracao da resposta é de 3-5 meses, mas pode variar até dois anos. Nao exis-
tem fatores progndsticos conhecidos que prevéem quais os pacientes que irdo respon-
der a esta manipulagao hormonal, incluindo status Karnofsky, hemoglobina, PSA,
desidrogenase lactica, fosfatase alcalina e albumina. Uma das possibilidades sobre o
mecanismo fisiopatolégico envolvido nesta abordagem terapéutica baseia-se na mutacéo
do receptor androgénico, que se tornaria estimulado por drogas antiandrogénicas,
similares ao hormonio natural“®.

Recomendacédo do CoBEU
A retirada do AA seja a primeira medida a ser instituida nos casos de CPHR com BAC.

Nivel de evidéncia 3, grau de recomendacéao B.
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Fowler et al."? adicionaram flutamida em 50 pacientes com cancer da préstata
metastatico castrados cirurgicamente que evoluiram com elevacao do PSA. Em 54%
dos pacientes houve reducao do PSA. Scher et al.”” documentou queda do PSA com
200 mg de bicalutamida em 2/13 pacientes com cancer da préstata metastatico com
progressao. Este fendmeno também foi descrito com outros AA e estrégenos™?.
Entretanto ndo esta claro se ha aumento global da sobrevida.

Recomendacéao do CoBEU

Pode-se adicionar um AA nos pacientes que nao utilizaram esta classe de droga previamente.
O aumento da sobrevida é incerto.

Nivel de evidéncia 4, grau de recomendacéao C.

A vida média da bicalutamida é de 7 dias, enquanto que a flutamida, com menor
afinidade bioquimica pelo receptor androgénico, é de 6 horas™®. Laboratorialmente,
sabe-se que enquanto a flutamida e a nilutamida estimulam o receptor das células
LNCAP (que tem uma mutacdo puntiforme na regido do dominio de ligagdo com o
esterodide), a bicalutamida blogqueia a sua atuagao e o crescimento celular. Assim, é
provavel que os diferentes AA tenham diferentes relacdes funcionais com o receptor
androgénico. Scher et al.® utilizou 200 mg/dia de bicalutamida em 26 pacientes com
CAPHR trata- dos previamente com flutamida. 10/26 (38%) tiveram queda significativa
do PSA (> 50%). As respostas foram semelhantes nos pacientes com (5/12) e sem
(5/14) queda anterior do PSA quando da retirada da flutamida. Joyce et al.®® uti-
lizaram 150 mg/dia de bicalutamida em 31 pacientes com CAPHR, 7/31 (23%)
apresentaram queda significante do PSA. Destes sete, seis haviam utilizado flutamida
previamente. H& somente um relato de eficacia da nulitamida em substituicao a flu
tamida®®.Nao foram encontrados relatos da efetividade da substituicao da bicalu-
tamida por flutamida ou nilutamida.

Recomendacéao do CoBEU
Pode-se trocar a flutamida por bicalutamida nas doses de 150mg/dia com possibilidade
de resposta. O inverso nao foi estudado adequadamente. Nao se sabe se isto deve
ser feito apds a observagao da retirada da flutamida ou imediatamente.

Nivel de evidéncia 4, grau de recomendacéao C.
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O acetato de megestrol é um AA esterdide com atividade progestacional utilizado ha
varios anos para pacientes com CAPHR. Dois estudos“®!” documentaram menos de
10% de respostas objetivas. Um estudo recente randomizou 149 pacientes para
altas e baixas doses de acetato de megestrol e evidenciou queda do PSA em 8% dos
casos"®. Efeitos colaterais incluiram tromboflebites e retencéo hidrica.

Nao é recomendado.

Recomendacédo do CoBEU

Os efeitos do acetato de megestrol no CAPHR sao limitados e nao ha evidéncias para
recomendar seu uso rotineiro.

Nivel de evidéncia 2, grau de recomendacéao B.

O tratamento com estrégenos pode produzir respostas clinicas em pacientes que falham
o bloqueio androgénico, sugerindo um mecanismo téxico celular além daquele simples-
mente obtido pelo blogueio do eixo hipotalamo-hipofise-testicular. Trés estudos
recentes com 281 pacientes tratados com dietilestilbestrol (DES) 1-3 mg/dia docu-
mentaram queda significativa do PSA em 26 a 66% dos casos **?Y. Ferro®?

utilizou difosfato de estilbestrol (Honvan%.) ~ 1gr endovenoso duas vezes ao dia em
29 pacientes. 13/29 (45%) obtiveram queda significativa do PSA.

Recomendacédo do CoBEU

DES promove queda do PSA em pacientes com CAPHR. Nao é claro em que momento
deve-se utiliza-los.

Nivel de evidéncia 2, grau de recomendacéo B.

E postulado que alguns tumores de pacientes com CAPHR podem ser estimulados
pelos 5-10% de andrégenos produzidos pelas supra-renais. A aminoglutetamida, droga
que blogueia a hidroxilagao dos hormdnios esterdides e induz a um estado de adrena-
lectomia quimica, tem sido usada, ha anos, em conjunto com glicocorticéides, para
estes casos. Embora respostas clinicas de até 30% tenham sido relatadas, Dawson®
revisou 13 ensaios clinicos do uso de aminoglutetamida (250mg/dia até um maximo
de 1000 mg/dia) mais hidrocortisona e encontrou respostas parciais em 9% dos casos.



Recomendacédo do CoBEU
Aminoglutetamida pode promover queda pequena do PSA, mas seu beneficio clinico
nao é claro. Além da toxicidade da droga, sugere-se que as respostas obtidas devem-se ao
uso concomitante do glicocorticéide.

Nivel de evidéncia 1, grau de recomendacéo B.

O cetoconazole também bloqueia a producdo de hormdnios esterdides. Trés estudos
randomizados com 221 pacientes demonstraram queda significativa do PSA em 27 a
63%%2”, No estudo CALGB 9583® o grupo de pacientes que recebeu cetoconazole
concomitante a retirada do AA apresentou 27% de queda do PSA e 13% de diminuicao
das lesdes mensuraveis, resultados significativamente superiores ao grupo que sé foi
submetido a retirada dos AA. O problema do seu uso refere-se a alta toxicidade da
droga nas doses habitualmente empregadas (400 mg/3x/dia), embora haja sugestao
que metade desta dose possa ser efetiva®®®.

Recomendacéao do CoBEU
O cetoconazole promove queda do PSA nos pacientes com CAPHR. As respostas clinicas
parecem ser melhores quando o cetoconazole é utilizado concomitante a retirada dos
AA. A toxicidade da droga nas doses habituais é muito alta, o que limita seu uso.

Nivel de evidéncia 2, grau de recomendacao B.

Doses baixas de corticoides inibem o eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal e diminuem
a producao de andrdégenos adrenais. Tannock et al.® trataram 37 pacientes portadores
de CAPHR com 10 mg de prednisona e referiram que 40% melhoraram a qualidade de
vida apdés 1 més, mas somente 20% deles mantiveram as respostas por periodo medi-
ano de 4 meses. Em um estudo randomizado comparando prednisona contra prednisona
mais mitoxantrona, o0 mesmo grupo evidenciou que"’*® (21%) dos pacientes no braco
com prednisona somente haviam obtido uma queda significativa do PSA®®, Kantoff et al.®”
encontraram resultados similares: 22% de queda do PSA em 123 pacientes randomi-
zados para 40 mg/dia de prednisona. Em ambos os estudos as respostas clinicas
foram de curta duragéo e os pacientes que utilizaram mitoxantrona mais prednisona
obtiveram melhores resultados. Nao esté claro se existe diferenca de resultados quando
o esteréide é utilizado ap6s a falha da retirada do AA ou concomitante a retirada do
AA nos casos com BAC.
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Recomendacéo do CoBEU
Corticoides sao de baixo custo, bem tolerados e com respostas objetivas no CAPHR,
mas de curta duracdo. Seu uso deve ser reservado para a falha das manipulacdes
hormonais secundarias com AA e associado a mitoxantrona.

Nivel de evidéncia 2, grau de recomendacao B.

Farrugia et al.®" relatou uma série de 34 pacientes com CAPHR tratados com uma
associagao de DES 1mg/dia mais hidrocortisona 40 mg/dia. Para 19/34 pacientes este
tratamento foi utilizado como segunda linha e para 15/34 como terceira ou quarta linhas.
13/34 obtiveram queda do PSA > 50% e a média de tempo para progressao foi de
4-6 meses.

Recomendacéao do CoBEU
Existem poucos estudos clinicos, nenhum randomizado, que analisaram uma combi-
nacao de acodes.

Nivel de evidéncia 5, grau de recomendacéo C.

Retirar AA nos pacientes com bloqueio completo.

Introduzir AA nos pacientes com bloqueio incompleto.

Manter o bloqueio androgénico na indicacao de terapias secundarias
Trocar o AA quando houver falha.

Estrogenos, cetoconazole e corticéides podem ser de utilidade.
Momento da introdugao e indicagbes de estrégenos, cetoconazole e
corticéides: ndo conhecida.

7. Valor das associac¢des: nao conhecido.
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ESQUEMAS TERAPEUTICOS MAIS UTILIZADOS

2X por semana

Agente Produto Dose Principais efeitos colaterais
Dietilestilbestrol Destilbenol 1-3 mg/dia Ginecomastia, impoténcia
osteoporose, fendmenos tromboembolicos,
ondas de calor
Andlogos LH-RH Zoladex 3,6 mg/28 dias Impoténcia, osteoporose,
Suprefact-Depot | 6,6 mg/60 dias aumento de peso, ondas de calor
Lupron 7,5 mg/28 dias
Ciproterona Androcur 200 a 300 mg/dia Ginecomastia, impoténcia,
fendmenos tromboembolicos
Antiandrogénicos Eulexin 750 mg/dia Ginecomastia, diarréia,
periféricos Anandron 150 mg/dia hepatotoxicidade,
Casodex 50 mg/dia pneumonia, intersticial
Cetaconazol Cetonax 400 mg - 2a3x/dia Dispepsia, nausea
Obs.: ndo usar antiacido
Estrogeno EV Ronvan 1.200 mg EV/dia Retenc&o hidrossalina,

edema agudo do pulméo,
ginecomastia, impoténcia,
fendmenos tromboemboélicos.
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