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INTRODUGAO

O cancer da préstata é a segunda neoplasia com maior nimero de diagndsticos em
varios paises ocidentais.’

O cancer da prostata localmente avangado é aquele cuja doenca estendeu-se para além
da capsula prostatica, podendo invadir estruturas adjacentes ou ter apresentado metastases
para linfonodos. Corresponde aos estagios T3-T4, NO, MO ou qualquer T, N1, MO da AJCC?
ou aos estagios C e D1 de Jewett.*?

A definicao de cancer da préstata localmente avangado é dificil e ndo ha consenso na
literatura sobre quais parametros usar nesta defini¢cdo. Algumas classificagbes de risco tém
sido usadas para separar os pacientes de acordo com o prognéstico, trazendo ainda mais
controvérsia ao tema, pois alguns pacientes com tumores restritos a préstata tém progndstico
semelhante ao daqueles com doenca avangada localmente, dependendo de caracteristicas
biolégicas do tumor. Neste trabalho, consideramos como localmente avancadas tanto a
doenca que ja nao estd mais restrita a préstata quanto a doenca restrita, porém considerada
de alto risco e que, nos estudos originais, foram tratadas como localmente avancadas.

O tratamento do céncer da préstata localmente avancado é bastante controverso e
depende de caracteristicas do tumor, das condicdes clinicas e da idade do paciente."* Ha
na literatura recomendagdes que vao desde o uso de bloqueio hormonal em varias formas
até cirurgia e radioterapia."* Previamente, este grupo (CoBEU) estudou as indicagées de hor-
monoterapia para o cancer da préstata, emitindo recomendacdes explicitas para seu uso.’

O objetivo do presente trabalho € responder da melhor maneira possivel as perguntas
clinicas pertinentes sobre o tratamento do cancer da préstata localmente avancgado, con-
forme definido acima, usando as melhores evidéncias disponiveis na literatura.
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METODO

Uma revisao estruturada da literatura foi realizada nas bases de dados do MEDLINE,
CENTRAL e DARE, buscando identificar os estudos com desenho metodolégico mais
adequados para responder as questdes propostas. Para questdes sobre tratamento,
incluimos preferencialmente meta-analises e estudos randomizados. Para questdes de
diagnostico, incluimos estudos de acuracia que comparassem o método em questado
contra um padrao ouro. Apenas em situagdes em que esses estudos com melhor desenho
metodoldgico nao existiam, foi permitido o uso de outros desenhos. Mais de 2000 refe-
réncias foram recuperadas pelas estratégias de busca. Estas foram filtradas e 133 foram
inicialmente selecionadas. A estas, foram adicionadas referéncias de conhecimento dos
membros do CoBEU que nao haviam sido recuperadas nas buscas em bases de dados.

Para cada questao foi elaborado previamente um sumario dos estudos e, durante
0 encontro, apresentado por um dos participantes. Ap6s a apresentacao, foi feita uma
discussdo entre os membros, e feitas as alteracdes que o grupo julgou pertinentes. Uma
recomendacao foi entdo emitida com base nos niveis de evidéncias (NE) e na concordan-
cia entre os membros do painel. Para questdes de tratamento, utilizamos a adaptacao da
classificacdo do Centre for Evidence Based Medicine de Oxford®, reproduzido na tabela 1
com a correspondente recomendacgao proposta pela Associacao Médica Brasileira (AMB),
descrita previamente.®

Para as questdes de diagnostico, foi utilizada a classificagao e graus de recomen-
dacao do Centre for Evidence Based Medicine de Oxford® (tabela 2). O uso de niveis de
evidéncias permite que o leitor identifique com facilidade qual a qualidade da informa-
cao cientifica que sustenta as recomendacdes feitas pelos especialistas. Uma recomen-
dacao de nivel “A” ou “B” é baseada em estudos de alta qualidade cientifica e deveria
ser adotada na pratica médica na absoluta maioria dos casos, salvo naqueles que fujam
do habitual. Ja uma recomendac¢do com nivel “C” ou “D” é baseada em informacdes
cientificas de qualidade menor e o julgamento do especialista no cotidiano deve ter um
papel mais preponderante sobre adota-la ou nao.

Este e os outros trabalhos do CoBEU podem ser vistos na home page:
www.evidencias.com.br/cobeu



Perguntas respondidas:

1) Ha indicacdo de realizaga@o de bidpsia de linfonodos para
comprovar o envolvimento linfonodal? Se sim, para quais
pacientes e em quais situacdes? Se nao, por que e quais
exames diagndésticos devem ser utilizados?

2) Ha indicagéo de bloqueio hormonal exclusivo no tratamento
do adenocarcinoma localmente avancado da prostata?

3) Ha indicacao de radioterapia no tratamento dos pacientes
com cancer da prostata localmente avangado?

4) Ha indicagao de prostatectomia radical como
tratamento Unico dos tumores localmente avangados?

5) Hé indicacao de tratamento hormonal associado a

prostatectomia radical?

Tabela 1: Niveis de evidéncias e graus de recomendacao
de Oxford (modificada) para questoes de tratamento com o
correspondente grau de recomendacao da AMB.
NE Desenho do estudo Grau de recomendacao da AMB
1 MA ou RCT com casuistica grande A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados
e meta-analises.
2 RCT com casuistica pequena A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados
e meta-analises.
3 Prospectivos B - Estudos clinicos e observacionais
bem desenhados.
4 Retrospectivos C - Relatos e séries de casos clinicos.
5 Relatos de casos e opinides C - Relatos e séries de casos clinicos.
D - Publicacdes baseadas em consensos
e opinioes de especialistas.

MA - meta-anélise; RCT - estudo clinico randomizado




Tabela 2: Niveis de evidéncias e graus de recomendacao
de Oxford (modificada) para questoes de diagnéstico.
NE Desenho do estudo Grau de recomendacao
1 Revisdo sistematica de estudos de acuracia ou A
ao menos um estudo de acuracia bem desenhado,
com tamanho de amostra adequado.
2 Revisdo sistematica de estudos de coortes ou B
ao menos um estudo comparativo duplo-cego.
3 Estudo de acurdcia em que o padrao ouro nao foi B
aplicado em todos os pacientes.
4 Estudo de acurdcia no qual o padrao ouro ndo foi C
definido ou os testes de referéncia usados
foram diferentes.
] Relatos de casos e opinides de especialistas. D
Referéncias
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(T3-4 MO) prostatic cancer. Scand J Urol Nephrol Suppl 1988;110:103-7.
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1) Ha indicacao de realizacao de hidpsia de linfonodos

para comprovar o envolvimento linfonodal? Se sim, para
quais pacientes e em quais situacdoes? Se nao, por que
e quais exames diagnosticos devem ser utilizados?

A avaliacao dos linfonodos pélvicos nos pacientes portadores de cancer da prostata
localmente avancado deve ser realizada nos casos em que esta informacao afeta
diretamente a conduta a ser instituida. Este € o caso sempre que for planejado

um tratamento curativo® (nivel de evidéncia 3).

Pacientes com PSA elevado, estadios clinicos =T2B, tumores indiferenciados e
invasao perineural na biopsia tém sido associados a maior risco de doenca metastatica
linfonodal.****** A medida exclusiva do PSA tem pouca relacdo com a chance
individual de comprometimento de linfonodos pélvicos, mas seu uso combinado

ao toque retal e a anélise da graduacgao histolégica do tumor pode definir pacientes
com baixo risco de metastases linfonodais.’

Linfografia, tomografia por computador (TC) e imagem por ressonancia magnética
(RM) da pélvis sao métodos de valor limitado para a analise dos linfonodos pélvicos,
devido a sua baixa acuracia, ao redor de 50%***' (nivel de evidéncia 1). O uso de
PET scan com C-11(carbono-colina) para o estadiamento nao-cirdrgico dos linfonodos
pélvicos encontra-se sob investigacao e os estudos iniciais demonstram sensibilidade
e especificidade maiores do que os métodos atuais,®> mas os dados ainda nao
permitem uma conclusao definitiva e esse método deve ser considerado experimental.

A biopsia aspirativa com agulha fina dirigida pela TC ou RM pode ser atil nos linfonodos
visiveis e/ou assimétricos nesses exames'*'*'*# (nivel de evidéncia 1). Em um estudo
recente, a RM de alta resolu¢@o com nanoparticulas apresentou uma sensibilidade de
90% na detecgao nao-invasiva de metastases linfonodais contra 35% da RM convencio-
nal, ambos comparados a estudo histopatoldgico posterior. Novos estudos sao aguarda-
dos para comprovar a efetividade desse novo método, que deve ser considerado ainda
experimental'* (nivel de evidéncia 2).

A linfadenectomia pélvica é o unico método adequado para realizagéo do estadiamento
correto dos pacientes com cancer da prostata®'®'®'® 2 (nivel de evidéncia 1).



Pode ser realizada pela via aberta ou laparoscopica.?* Trés variaces de linfadenecto-
mia podem ser utilizadas: 1) variante minima, tradicionalmente utilizada, que inclui
somente a retirada dos linfonodos da fossa obturadora; 2) variante convencional, que
inclui os linfonodos da fossa obturadora e dos vasos iliacos externos e 3) variante
estendida, que também inclui a retirada dos linfonodos mediais a artéria iliaca interna.
Atualmente ha controvérsias sobre qual a melhor técnica de linfadenectomia.?*%2*%

Recomendacao do CoBEU

A linfadenectomia pélvica é recomendada para todos os pacientes com cancer da
préstata localmente avancado quando estiver contemplado tratamento curativo durante
o ato cirurgico (nivel de evidéncia 1; grau de recomendacao A).

O CoBEU néo conseguiu chegar a um consenso sobre a indicagao precisa da linfadenec-
tomia dos pacientes que serao submetidos a radioterapia. Nestes, a linfadenectomia
pode ser considerada como uma opgao.
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2) Ha indicacao de bloqueio hormonal exclusivo no tratamento
do adenocarcinoma localmente avancado da prostata?

Pacientes com céncer da prostata localmente avancado, estégios T3-T4, Nx, MO tém
sido tratados com cirurgia, radioterapia isolada ou combinada com bloqueio hormonal
e somente com bloqueio hormonal com resultados variaveis.

O uso isolado de bloqueio hormonal nesse estagio da doenca foi, até o momento,
estudado em 5 estudos randomizados, alguns ja antigos (antes da era do PSA), cujos
resultados estdo sumarizados na tabela 3.

Tabela 3: estudos sobre uso de bloqueio hormonal exclusivo
em pacientes com cancer da prdostata localmente avancado.

Estudo NS Estadio Tratamento Sobrevida
pacientes Global
VACURG | 1.105 13-T4 Placebo X orquiectomia Melhor para placebo
X DES 5mg X ou orquiectomia
orquiectomia+ DES 5mg
VACURG I 294 13-T4 Placebo X DES 0,2mg Placebo e DES 1mg iguais,
X DES Img X DES 5mg DES 0,2mg e 5mg inferiores
EORTC 89 13-T4 DES 1mg X Ciproterona 250mg | DES e ciproteronas superiores
30761 Nx,MO0 X Medroxiprogesterona 500mg
MRC 1992 277 T2-T4 RT X orquiectomia X RT isolada inferior
Nx,M0 RT+orquiectomia
MRC 1997 503 T2-T4 Bloqueio imediato X tardio Bloqueio imediato superior
Nx,MO

RT - radioterapia; DES - dietilestilbestrol



O estudo VACURG | (Veterans Administration Cooperative Urologic Reseach Group),
cujos resultados foram publicados em 1972' e atualizados em 1988 por Byars,?
demonstraram ser a dose de dietilestilbestrol (DES) 5mg inferior a placebo ou
orquiectomia mais placebo na sobrevida global, devido a maior mortalidade cardio-
vascular nos pacientes em uso de DES bmg. Contudo, o tempo de progressao da
doenca foi superior nos trés grupos em que houve bloqueio hormonal, comparado
com o grupo somente placebo, sugerindo que o blogueio hormonal precoce poderia
influenciar o curso da doenca.

O segundo estudo VACURG comparou placebo versus trés doses de DES, 0,2mg,
1mg e bmg, em 508 pacientes dos quais 294 eram estadio || da doenca, sem
metéstases a distancia (localmente avancado na época). A sobrevida global foi maior
para o grupo placebo do que nos grupos DES 0,2 e bmg, mas nenhuma diferenca foi
vista entre o grupo placebo ou o grupo DES 1mg. Contudo uma revisao desse mesmo
estudo realizada 15 anos depois,?> demonstrou significativa melhora na sobrevida
global nos pacientes com DES 1mg do que com os outros tratamentos, uma vez que
a dose de bmg resultou em maior mortalidade cardiovascular e a dose de 0,2 era
insuficiente para controlar o tumor.

Ambos os estudos sdo antigos, efetuados antes da introdugao da cintilografia 6ssea e
da dosagem de antigeno prostéatico especifico (PSA), que permitiriam melhor estadia-
mento clinico dos pacientes. Além disso, os doentes no braco de placebo recebiam
hormonoterapia em caso de progressao da doenga, refletindo portanto seus resulta-
dos numa comparacao entre bloqueio hormonal imediato ou tardio.

O protocolo EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer-
Urological Group), publicado em 1986, comparou DES 1mg com acetato de cipro-
terona 250mg ao dia e acetato de medroxiprogesterona 500mg, IM, por oito sema-
nas e entdo 200mg ao dia, via oral.® Considerando apenas os resultados dos 89
homens com doenca localmente avangada incluidos nesse estudo, houve melhor
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 medroxiprogesterona nao efetua um blogueio androgénico eficiente, esse
estudo parece demonstrar as vantagens do blogueio hormonal imediato no tratamento
do tumor localmente avangado. Cabe a esse estudo as mesmas criticas feitas ao
estudo VACURG.
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O estudo MRC (Medical Research Council), publicado em 1992, comparou 0 uso da
orquiectomia isolada com radioterapia ou radioterapia mais orquiectomia em 277
homens com doenca localmente avangada.* Os pacientes randomizados para radiotera-
pia isolada foram submetidos a orquiectomia quando havia evidéncia de progressao
da doenca. Ap6s 4 anos de seguimento médio, a incidéncia de progressao da doenca
por metastases foi significamente inferior nos grupos em que havia sido executada a
orquiectomia, novamente sugerindo que o bloqueio androgénico imediato retarda o
inicio da progressao da doenca. Contudo, esse estudo ndo mostrou diferenga 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 estadio
clinico T2-T4, Nx, MO ou M1 assintomaticos.® Destes, 503 ndo tinham evidéncia de
metastases na cintilografia 6ssea. Nos pacientes com tratamento tardio o bloqueio

era instituido, de acordo com a decisao de cada médico quando havia progressao da
doenca. A ocorréncia de obstrugao ureteral, fratura patolégica e compressao medular
foi o dobro entre os pacientes sem bloqueio imediato. Somente 14% dos pacientes
com bloqueio imediato necessitaram de RTU de préstata comparados a 30% daqueles
que usaram bloqueio tardio. Apdés um seguimento médio de 7 anos, 71% dos pacien-
tes com bloqueio tardio haviam morrido versus 62% daqueles tratados de imediato.
Tanto a sobrevida global (p=0,02) quanto a sobrevida doenga-especifica (p=0,001)
foram significativamente maiores no grupo que recebeu bloqueio imediato.

Ja em relacao ao tipo de bloqueio androgénico mais indicado, se bloqueio maximo
ou apenas testicular, existe ainda controvérsia mesmo que nenhum outro conceito
terapéutico em cancer da préstata tenha sido tao investigado em ensaios multicén-
tricos, bem controlados, randomizados e em revisOes sisteméticas. O Prostate Cancer
Trialists’ Collaborative Study ° é talvez a meta-anélise mais importante até hoje publi-
cada. Inclui a analise de 27 pesquisas multicéntricas bem elaboradas com um total
de 8.275 homens estudados com um seguimento médio de 5 anos. Do total, 88%
dos pacientes tinham doenca metastatica e 12 apresentavam tumor localmente avan-
cado. A sobrevida em 5 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 revisao completa de todos os estudos publicados
até 2000 foi realizada por Laufer e colaboradores, em que se concluiu que no pre-
sente momento nao hé suporte para o uso combinado de antiandrégenos e castragao
cirlrgica ou clinica para pacientes com cancer metastatico da préstata.’



Recomendacao do CoBEU
Quando o tratamento com intencdo curativa nao estiver indicado, o bloqueio
androgénico pode ser indicado precocemente para diminuir a morbidade local e
retardar o aparecimento de metastases. O aumento da sobrevida global é detectado
somente com seguimentos de longo prazo, devendo-se considerar os custos do trata-
mento e suas complicacdes na decisdo terapéutica (nivel de evidéncia 2; grau de
recomendacao B).

O bloqueio androgénico completo ndo apresenta vantagens significativas quando
comparado ao bloqueio simples (nivel de evidéncia 1; grau de recomendacao A).
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3) Ha indicacao de radioterapia no tratamento dos

pacientes com cancer da prostata localmente avancado?

O uso de radioterapia esta indicado em pacientes com tumor da préstata localmente
avancado' (nivel de evidéncia 2). Ha consideravel controvérsia sobre o melhor trata-
mento para pacientes com expectativa de vida menor que 5 anos, se é a radioterapia
ou a hormonioterapia.® O uso de radioterapia externa é o tratamento mais apropriado
para os pacientes com cancer da prostata localmente avancado que irao receber
radiagdo"? (nivel de evidéncia 3). Os resultados da radioterapia sdo similares aos da
cirurgia*® (nivel de evidéncia 2), mas a morbidade da radioterapia € menor (nivel de
evidéncia 2).

Radioterapia convencional x conformacional

A radioterapia conformacional tem o potencial de oferecer uma diminuigdo absoluta de até
30% no risco de complicagdes e de aumentar o controle tumoral’ (nivel de evidéncia 2).
Estudos randomizados que compararam o uso de radioterapia convencional contra a
conformacional, ambas em doses habituais,**'® demonstram que o uso de radiotera-
pia conformacional reduz o indice de toxicidade ano-retal ao menos pela metade (de
16% para 8%) e é capaz de atingir doses mais altas que a radioterapia convencio-
nal, sem aumentar a incidéncia de efeitos colaterais' (nivel de evidéncia 2).

Dose de radioterapia

A dose de radioterapia aplicada tem correlacao direta com o controle da doenca.
Estudos que usaram doses mais altas tiveram melhores resultados, de acordo com
uma revisao sistematica da literatura,' que incluiu 22 estudos com um total de
11.297 pacientes. Entretanto, nessa mesma revisao nao foi possivel quantificar de
forma confidvel a melhora da sobrevida global? (nivel de evidéncia 2). Houve uma
tendéncia para melhor resultado no grupo que recebeu tratamento conformacional.
Um estudo randomizado comparando radioterapia conformacional de 70Gy contra
78Gy mostrou melhora em termos de tempo para progressao da doenga. Esse estudo,
porém, incluiu também pacientes com doenga precoce.™

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,"” o que
decresce a toxicidade. Uma recente revisao sistematica da literatura, feita para um
estudo de analise econdmica, detectou que ha evidéncias de que a radioterapia de
intensidade modulada é capaz de evitar efeitos colaterais, mesmo atingindo doses
mais altas™ (nivel de evidéncia 1). Nao houve, porém, como fazer a avaliacédo de
custo-efetividade proposta. Ainda nao ha resultados definitivos sobre o impacto da
radioterapia de intensidade modulada na sobrevida global.











