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introdução

O câncer da próstata (CaP) continua sendo a segunda
causa mais comum de morte por câncer em homens nos
EUA, com uma estimativa de 30.200 mortes atribuídas à
doença em 2002(1). Metástases para os ossos ocorrem em
aproximadamente 80% dos homens com doença avançada
e a maioria desses pacientes experimenta dor óssea
importante (2). Analgésicos opióides, radioterapia e
radiofármacos são as bases do controle da dor nessa população.
Entretanto, mesmo com estas modalidades, o controle da
dor geralmente não é satisfatório. Além disso, pacientes que
desenvolvem metástase óssea têm alto risco de apresentar
complicações esqueléticas, incluindo fraturas patológicas e
compressão do canal medular, resultando em morbidade
significante e queda da qualidade de vida(3,4).
O bloqueio hormonal administrado por longo tempo
diminui a densidade mineral óssea e aumenta o risco de
fraturas(5). Por sua vez, as fraturas esqueléticas em homens
com CaP estão associadas negativamente com a sobrevida
global desses pacientes, independente de outros fatores
prognósticos, incluindo estágio, escore de Gleason e PSA
pré-tratamento(6).
Metástases ósseas constituem complicações freqüentes no
adenocarcinoma da próstata que, comumente, se
acompanham de morbidade significativa.
Aproximadamente 50% dos pacientes com acometimento
ósseo queixam-se de sintomas dolorosos, por vezes de
difícil controle com analgésicos, o que representa problema
que interfere na qualidade de vida(7). Às complicações
esqueléticas que resultam das lesões ósseas metastáticas
acrescenta-se a perda óssea associada à idade e ao
tratamento do câncer como causas comuns de morbidade
esquelética em pacientes submetidos à terapia hormonal
prolongada para CaP avançado(3).
O tratamento hormonal andrógeno-supressor é efetivo em
70%-80% desses casos, porém a duração média da resposta
é de 12 a 18 meses e a sobrevida de dois a três anos(8). Nos

pacientes que apresentam falha terapêutica, a hormonioterapia
de 2ª linha tem respostas em geral efêmeras em 15%-25% dos
casos(9).
Analgésicos narcóticos podem ser empregados visando
paliação dos sintomas, mas são freqüentemente associados
a efeitos colaterais e a desenvolvimento de dependência, o
que restringe suas indicações(9,10).
Radioterapia externa em geral é efetiva em pacientes com
número limitado de metástases, porém em enfermos com
lesões disseminadas seu emprego é limitado pela toxicidade
sistêmica e a tecidos vizinhos, quando doses efetivas são
necessárias(7,10).
Bisfosfonatos têm se mostrado úteis na redução da
morbidade óssea, diminuindo a perda da sua densidade.
Esses efeitos podem oferecer, secundariamente, alívio de
sintomas ósseos. Alguns estudos comprovam estes
benefícios no controle da dor ou na diminuição do uso e
quantidade de analgésicos(4,11).
O CoBEU se reuniu em junho de 2004 para, de forma
sistemática, mapear as informações científicas de melhor
qualidade sobre o câncer da próstata metastático e realizar
uma compilação útil à prática clínica cotidiana.
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Para uma visão esquemática do método utilizado pelo
CoBEU, ver figura.
Uma revisão estruturada da literatura foi realizada nas
bases de dados do MEDLINE, CENTRAL e DARE,
buscando identificar os estudos com desenho metodológico
mais adequado para responder às questões propostas. Para
questões sobre tratamento, incluímos preferencialmente
metanálises e estudos randomizados. Para questões de
diagnóstico, incluímos estudos de acurácia que
comparassem o método em questão contra um padrão ouro.
Apenas em situações em que estes estudos com o melhor
desenho metodológico não existiam foi permitido o uso
de outros desenhos. Mais de 3.000 referências foram
recuperadas pelas estratégias de busca, que foram filtradas
e 263 foram inicialmente selecionadas. A estas, foram
adicionadas mais 38 referências de conhecimento do
especialista e que não haviam sido recuperadas nas buscas
em bases de dados, totalizando 301 artigos estudados.
Para cada questão foi elaborado previamente um sumário
dos estudos. Este sumário foi enviado com antecedência
para cada um dos participantes, que puderam avaliar,
criticar e rascunhar suas próprias sugestões. Durante o
encontro cada um dos responsáveis apresentou seu trabalho
e foi feita uma discussão entre os membros, que fizeram
as modificações que o grupo julgou pertinentes. O texto
final é resultado da concordância explícita de todos os
membros. Com base na qualidade das informações
científicas disponíveis, uma recomendação foi emitida

com base nos níveis de evidências (NE) e na concordância
entre os membros do painel. Para questões de tratamento,
utilizamos a adaptação da classificação do Centre for

Evidence Based Medicine de Oxford(12), reproduzido na
Tabela 1, com a correspondente recomendação proposta
pela Associação Médica Brasileira (AMB), descrita
previamente(13). Para as questões de diagnóstico, foi
utilizada a classificação e graus de recomendação do Centre

for Evidence Based Medicine de Oxford(12) (Tabela 2). O
uso de níveis de evidências permite que o leitor identifique
com facilidade qual a qualidade da informação científica
sustenta as recomendações feitas pelos especialistas. Uma
recomendação de nível “A” ou “B” é baseada em estudos
de alta qualidade científica e deveria ser adotada na prática
médica na absoluta maioria dos casos, salvo naqueles que
fujam do habitual. Já uma recomendação com nível “C”
ou “D” é baseada em informações científicas de qualidade
menor e o julgamento do especialista no cotidiano deve
ter um papel mais preponderante sobre adotá-la ou não.
Este e os outros trabalhos do COBEU podem ser vistos
na home page www.evidencias.com.br/cobeu.htm. O
CoBEU pode ser contatado pelo e-mail
cobeu@evidencias.com.br. Críticas e sugestões são muito
bem-vindas.
Apesar de contarmos com o apoio da indústria
farmacêutica, esta não teve qualquer influência sobre as
informações apresentadas, na discussão nem na redação
do texto, formal ou informal.

Método
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Perguntas respondidas
1.Há indicação de quimioterapia para o tratamento do
câncer de próstata metastático resistente à hormonioterapia?
Se sim, quais esquemas e doses, e qual benefício deve-se
esperar?
2.Há indicação de uso de radioisótopos no tratamento do

câncer de próstata metastático? Se sim, qual o benefício
que se deve esperar? Se sim, estes devem ser administrados
antes, após ou concomitantes à quimioterapia?
3.Quais são os exames laboratoriais e de imagem
necessários para o diagnóstico e acompanhamento de
metástases viscerais e ósseas do câncer da próstata? Qual
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intervalo de solicitação?
4.Há indicação de uso de bisfosfonatos para o tratamento
do câncer de próstata metastático resistente à
hormonioterapia? Se sim, quais esquemas e doses e qual
benefício deve-se esperar?
5.Há indicação de vacinas ou outras modalidades de

imunoterapia no câncer de próstata metastático? Se sim, quais
esquemas e doses, e qual benefício deve-se esperar?
6.Quando indicar intervenção em caso de metástase em
coluna vertebral? Qual a intervenção preferida (cirurgia
ou radioterapia)? Quais as intervenções de suporte devem
ser usadas (corticóides, etc.)?
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O tratamento quimioterápico para o câncer da próstata
foi avaliado pela primeira vez em um estudo randomizado
no ano de 1976, quando Schmidt et al. publicaram os
resultados de um estudo comparando ciclofosfamida ou
fluorouracil vs. hormônios(1). Houve apenas 7% de
respostas objetivas. Ao longo dos anos, várias estratégias
de quimioterapia, isoladas ou em combinação, foram
tentadas, entre elas - doxorrubicina(2), estramustina(3-5),
mitomicina(6,7) e outras(8-15). Os resultados de todos estes
estudos, seja com medicação única ou combinada, foram
desapontadores. Na década de 1990 foram realizados
estudos randomizados com uso de mitoxantrona
combinada com outros agentes, principalmente com a
prednisona, que mostraram melhora de qualidade de vida,
porém sem efeito na sobrevida(16-18) (NE 2). Desde então,
o tratamento com mitoxantrona e prednisona é usado em
vários locais como o padrão para o câncer da próstata
metastático resistente às manipulações hormonais(16-18).
Estudos randomizados recentes, avaliando novos agentes,
como doxorrubicina lipossomal(19) e oxaliplatina(20) têm sido
feitos, porém ainda não há resultados conclusivos nem em
relação à sobrevida nem quanto à qualidade de vida.
O uso de mitoxantrona no tratamento do câncer da próstata
foi avaliado em pelo menos quatro estudos
randomizados(16-18,21). Dois destes(17,18) randomizaram
pacientes com neoplasia de próstata avançada hormônio-
independente para receberem a combinação de
mitoxantrona 12 mg/m2 a cada 21 dias com prednisona
ou prednisona apenas. Na comparação, não houve ganho
de sobrevida em nenhum dos dois estudos (NE 2). O
estudo de Tannock(17) avaliou a qualidade de vida em 161
destes pacientes. Todos tinham dor no início do estudo.
O resultado favoreceu o grupo que recebeu mitoxantrona
com prednisona em termos de melhora de dor e uso de
analgésicos (NE 2). O estudo de Berry(18) incluiu 121
homens, todos assintomáticos. Não fez avaliação de
qualidade de vida, mas detectou diferenças significativas
em termos de resposta, medida pelo antígeno prostático

específico (PSA) (NE 2). Os outros dois estudos
publicados sobre uso de mitoxantrona não avaliaram o
carcinoma de próstata metastático hormônio-
independente(16,21).
Dois estudos randomizados, apresentados no congresso
da American Society of Clinical Oncology (ASCO-
2004)(22,23), compararam a eficácia do docetaxel com a da
mitoxantrona em pacientes com câncer da próstata
metastático hormônio-independente. Pela primeira vez
houve clara demonstração de ganho de sobrevida com o
uso de quimioterapia nesses pacientes. O estudo de
Petrylak(23) comparou a combinação de docetaxel com
estramustina contra mitoxantrona e prednisona. Setecentos
e setenta pacientes foram incluídos. Diferenças
significativas do ponto de vista estatístico favoreceram os
pacientes que receberam docetaxel com estramustina:
melhor sobrevida e melhor sobrevida livre de doença. A
sobrevida mediana foi de 18 meses para os pacientes que
receberam docetaxel e estramustina contra 15 meses para
os pacientes que receberam mitoxantrona e prednisona
(NE 1). Os pacientes que receberam docetaxel
apresentaram toxicidade relacionada ao tratamento
significativamente superior aos que receberam
mitoxantrona.
O estudo de Eisenberger(22) randomizou 1.006 pacientes
para receberem três diferentes esquemas de quimioterapia,
todos com prednisona mais:
a.  docetaxel a cada três semanas;
b.  docetaxel semanal ou
c.  mitoxantrona a cada três semanas.
Os pacientes que receberam docetaxel a cada três semanas
tiveram melhor sobrevida, melhor controle da dor e melhor
resposta, medida pelo PSA, comparados aos que receberam
mitoxantrona. A sobrevida mediana foi de 18,9 meses para
os pacientes que receberam docetaxel contra 16,4 meses para
os que receberam mitoxantrona (NE 1). Não houve
diferenças entre o grupo que recebeu docetaxel semanal e o
grupo que recebeu mitoxantrona (NE 1). A toxicidade do

1. Há indicação de quimioterapia para o tra-
tamento do câncer da próstata metastático
resistente à hormonioterapia?
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tratamento foi maior e mais grave nos pacientes que
receberam docetaxel a cada três semanas (NE 1).

Recomendação do CoBEU
Pacientes com neoplasia de próstata metastática hormônio-
independente, principalmente aqueles que apresentam
sintomas, devem preferencialmente receber quimioterapia
com intuito de paliar sintomas e obter um aumento de
sobrevida estimado em dois meses (nível de evidência 1;
grau de recomendação A). Os estudos que incluíram
docetaxel a cada três semanas foram os que mostraram
ganho de sobrevida. As combinações de mitoxantrona
continuam como uma opção, particularmente quando há
preocupações quanto à toxicidade.
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O uso sistêmico de radioisótopos tem sido preconizado
nos últimos anos como forma terapêutica da dor em
metástases ósseas de difícil controle medicamentoso ou
com radioterapia externa(1-3).
As contra-indicações mais destacadas ao seu emprego como
modalidade única são os casos de fraturas, compressão
medular ou em pacientes cujas lesões têm componente
significativo de infiltração neoplásica extra-óssea. Nestas
situações sua eficácia é muito reduzida(3) (NE 2).
Enfermos com alterações hematológicas, função renal
deficiente ou expectativa de vida muito curta (< 6 semanas)
têm, igualmente, indicação limitada. Uma vez que o cálcio
compete na captação com os radioisótopos, medicações
que contenham esse elemento devem ser interrompidas
pelo menos duas semanas antes do tratamento(4).
Vários radioisótopos são empregados no tratamento de
metástases ósseas e dados da literatura sugerem que todos
têm eficácia e efeitos adversos equivalentes. Existem dois
grupos principais: isótopos de elementos com tropismo
ósseo (estrôncio - 89Sr; fósforo - 32P) e aqueles que têm
essa propriedade quando conjugados (samário - 153Sm;
rênio - 186Re)(1).

Há indicação de uso de radio-
isótopos no tratamento do
câncer de próstata metas-
tático?
Existem evidências de que os radioisótopos mostram
eficácia quando consideramos melhora das dores ósseas e
qualidade de vida que constituem, na atualidade, o
principal foco da terapia na doença metastática,
principalmente após a falha do tratamento hormonal,
como veremos a seguir.

Esta modalidade terapêutica apresenta dois fortes
argumentos:
a. tem ação em todos os locais envolvidos;
b. a absorção preferencial seletiva nas lesões diminui o
dano aos tecidos normais(2,5).
Estudo prospectivo, randomizado, comparando
radioisótopos com 89Sr em pacientes com dor óssea e
portadores de câncer metastático hormônio-independente
mostrou melhora significativa da dor com o uso de
radioisótopos em comparação com placebo. Estes
resultados são semelhantes aos obtidos com radioterapia
externa, com duração de resposta > três meses(3) (NE 1).
Estudo semelhante com 111 pacientes comparando
radioisótopos (186Re) com placebo demonstrou efeito
significativo no controle da dor no grupo tratado(6) (NE 2).
O 89Sr pode causar mielodepressão, cujas seqüelas são
incomuns, porém podem interferir com quimioterapia
sistêmica quando indicada(3,6) (NE 1).
Outra pesquisa randomizada com 49 pacientes com mesmo
quadro clínico tratados com 89Sr ou placebo não mostrou
eficácia analgésica expressiva dos radioisótopos(7) (NE 2).
Uma revisão da literatura concluiu que não há diferenças

entre os diversos radioisótopos usados na prática, quanto a

sua eficácia e segurança(8) (NE 4).

Um estudo randomizado mostrou que a indicação de

reaplicações de radioterapia externa em metástases

múltiplas com sintomas dolorosos pode ser postergada
com o emprego complementar de radioisótopos (89Sr) (35
x 20 semanas, p = 0,006)(9) (NE 2). Este mesmo estudo
mostrou que em metástases ósseas clinicamente localizadas
os efeitos paliativos da radioterapia local e radioisótopos
são semelhantes, porém os custos menores da radioterapia
favorecem sua indicação(9) (NE 2).

2.  Há indicação de uso de radioisótopos no
tratamento do câncer de próstata metas-
tático? Se sim, estes devem ser administrados
antes, após ou ao mesmo tempo da quimio-
terapia?
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Recomendação do CoBEU
O uso de radioisótopos é recomendável em pacientes
portadores de carcinoma metastático hormônio-refratário
da próstata que tenham lesões ósseas múltiplas e queixas
dolorosas que não respondem aos analgésicos convencionais
(nível de evidência 1; grau de recomendação A).

Há indicação do uso de
radioisótopos com qui-
mioterapia? Se sim, estes de-
vem ser administrados an-
tes, após ou ao mesmo tempo?
Em estudo fase 2 uniinstitucional, 103 pacientes receberam
quimioterapia de indução com cetoconazol, doxorrubicina,
estramustina e vimblastina. Destes, 72 demonstraram
resposta inicial efetiva com estabilização da moléstia ou
mesmo regressão clínica e foram randomizados para
receber apenas doxorrubicina ou doxorrubicina + 89Sr.
Observou-se que a média global de sobrevida foi de 17,5
meses contra 27 meses no grupo da combinação
doxorrubicina + 89Sr(10). Este estudo, porém, apresenta
problemas metodológicos que impedem conclusões
definitivas.
Outro trabalho não randomizado relata os resultados do
uso de 89Sr associado a estramustina e vimblastina em 40
pacientes. Estes agentes, além do efeito citostático,
mostraram propriedades radiossensibilizadoras. A queda
do PSA ocorreu em 48% dos pacientes e apenas 22%
destes requereram subseqüente radiação paliativa,
sugerindo benefício significativo na resposta aos
radioisótopos. Estes efeitos necessitam de estudos
randomizados para permitir uma melhor interpretação(11)

(NE 3).
Estes estudos (10,11) sugerem que a associação de
radioisótopos e quimioterápicos tem efeito sinérgico no
tratamento do câncer metastático após o escape à
hormonioterapia.
Quanto ao momento para emprego da quimioterapia, não
existem estudos de boa qualidade que possam indicar com
certeza a melhor abordagem. Entretanto, a mielossupressão
que a aplicação de radioisótopos provoca pode impedir a
subseqüente aplicação de quimioterapia. Assim, não havendo
contra-indicações, a quimioterapia deve preceder o uso de
radioisótopos.

Recomendação do CoBEU
Para pacientes com metástases ósseas sintomáticas,
refratárias ao tratamento hormonal, e que não respondem
às medidas antiálgicas convencionais, recomenda-se
radioisótopos após a falha da quimioterapia (nível de
evidência 3; grau de recomendação B).
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Podemos classificar os pacientes com câncer da próstata
metastático em dois grupos:
1.  aqueles que inicialmente são responsivos ao bloqueio
androgênico, mas que têm risco de recidiva e
2.  aqueles que apresentam progressão tumoral, apesar do
tratamento antiandrogênico, caracterizados como
portadores de câncer da próstata hormônio-independente
(CAPHI) (1,2).
Enquanto a detecção de metástases ósseas e linfonodais
nos pacientes com câncer da próstata avançado, ainda sem
tratamento, é de importância crítica para a seleção da
terapêutica apropriada, a avaliação dos pacientes portadores
de CAPHI representa um grande dilema clínico, devido
a vários fatores: a heterogeneidade tumoral; a inexistência
de consenso sobre fatores mensuráveis de resposta
terapêutica, em parte relacionada com a baixa freqüência
de metástases viscerais, mesmo na presença de lesões ósseas
múltiplas; a falta de marcadores tumorais efetivos que
reflitam o status da doença e a baixa efetividade dos
tratamentos existentes(2-4).
Fatores prognósticos no câncer da próstata metastático estão
relacionados a mecanismos complexos de competição e
expansão clonal e de interação com o hospedeiro. Vários
foram identificados: o estado clínico geral; a co-morbidade
associada; os valores de antígeno prostático específico
(PSA) e das fosfafases alcalina e ácida; os níveis de
hemoglobina e de desdrogenase láctica (DHL); o grau e
local do envolvimento metastático; além dos sintomas
sistêmicos secundários à doença metastática(3).

Quais os exames laboratoriais ne-
cessários e seu intervalo?

PSA
É o exame laboratorial de eleição para o diagnóstico do
câncer da próstata. Pacientes com níveis de PSA entre 4 e
20 ng/mL têm uma chance de 5% a 12% de apresenta-
rem anormalidades no mapeamento ósseo e/ou tomografia
abdominopélvica. Quando estes valores são superiores a
50 ng/mL as chances são de 38% e 36%, respectivamen-
te, e até 80% dos pacientes com metástases ósseas têm ní-
veis de PSA superiores a 100 ng/mL(5-9).
Para os pacientes com câncer de próstata metastático, vir-
gens de tratamento hormonal, o valor inicial do PSA não
tem relação com o prognóstico da doença(10,13) (NE 1).
Por outro lado, o valor do PSA após o tratamento
hormonal tem importância prognóstica. Índices de 1 ng/
mL, 4 ng/mL ou 10 ng/mL têm sido utilizados para
detectar recidiva, mas as melhores evidências mostram que
pacientes que apresentam dois valores sequencialmente
repetidos, menores do que 10 ng/mL, entre três e seis
meses após o início do tratamento, têm menor chance de
progressão da doença. Após obtenção do nadir do PSA,
uma elevação superior a 30% (somente com valores de
PSA > 4 ng/mL) promove uma chance 2,6 vezes maior
de morte específica por câncer da próstata em cinco
anos(10,13,14) (NE 1).
Os pacientes com CAPHI são caracterizados por duas
ou três elevações consecutivas do PSA, obtidas com
intervalo mínimo de duas semanas, apesar da manutenção
e manipulação do bloqueio androgênico inicial(15,16). É
difícil interpretar os valores absolutos do PSA nestes
pacientes, pois há uma menor produção desta proteína
neste estágio e suas alterações podem simplesmente refletir

3. Quais são os exames laboratoriais e de ima-
gem necessários para diagnóstico e acompa-
nhamento de metástases viscerais e ósseas no
câncer da próstata? Qual o intervalo de so-
licitação?
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Tomografia Computadorizada
(TC) e Ressonância Magnética (RM)
A TC é útil na detecção de metástases extra-ósseas nos
pacientes com câncer da próstata avançado, em especial
naqueles de alto risco (T3-T4, PSA > 10 ng/mL, Gleason
> 6) (35). A RM do abdome e pélvis tem acurácia igual
ou superior à da TC e, quando realizada, prescinde o seu
uso(46). A RM é o exame de imagem mais sensível para
confirmar a presença de metástases ósseas suspeitas no
mapeamento(48-51) (NE 1).
Não existem informações adequadas sobre o intervalo de
tempo ideal para a realização destes exames de imagem.
Estes estudos são realizados a critério clínico.

ProstaScint
Este mapeamento baseia-se no uso de um anticorpo
monoclonal contra o antígeno prostático de membrana
marcado com índio (PSMA- In111), que é uma proteína
fortemente expressada pela membrana das células de
carcinoma da próstata e em um grau menor também pelas
hiperplásicas. Está aprovado pelo FDA para detecção de
câncer da próstata recidivado ou metastático de partes
moles(27,52-58). Entretanto, vários problemas técnicos existem
e o real valor deste método de imagem ainda não está
bem definido.

Pet-Scan
A reconstrução de imagens e sua resolução apresentaram
grande melhora nos últimos anos com os novos
radiotraçadores utilizados, tais como a metionina, acetato
e colina(53,59,60). Entretanto, a real utilidade deste método
de imagem para pacientes com câncer da próstata
metastático ainda não foi definida(61).

Recomendação do CoBEU
Para pacientes com câncer de próstata metastático,
hormônio-sensíveis, recomenda-se dosagem de PSA a
cada três meses e mapeamento ósseo se houver elevação
do PSA e/ou aparecimento de sintomas ósseos (nível de
evidência 5; grau de recomendação D).
Para pacientes com câncer de próstata metastático,
hormônio-independente, os exames referidos devem ser
realizados a critério clínico (nível de evidência 5; grau de
recomendação D).

mudanças protéicas estruturais e não volume tumoral(2).
Apesar disso, existe a aceitação de que uma queda igual
ou superior a 50% dos valores iniciais do PSA, mantida
por oito semanas, representa uma adequada resposta parcial
à terapêutica instituída; níveis menores do que 4 ng/mL
significam respostas completas. Ambas as situações
correlacionam-se com maior sobrevida(2) (NE 1).
Demais exames incluem fosfatase alcalina, fosfatases
ácidas, hemograma e desidrogenase láctica. Não existem
evidências de que estes exames tenham valor prognóstico
independente em análises multivariadas, exceto pela
fosfatase alcalina(5,8,17-34). Não existem informações
adequadas sobre os intervalos de realização destes exames.

Quais os exames de imagem neces-
sários e seu intervalo?

Mapeamento ósseo
Somente 15% a 20% dos pacientes com câncer da próstata
têm metástases viscerais identificáveis, enquanto a grande
maioria apresenta comprometimento do esqueleto(19,35,36).
Por isso, é clássica a necessidade de excluir lesões ósseas
nestes casos. O mapeamento ósseo tem uma alta
sensibilidade, capaz de detectar até 98% das metástases(37-

40). Radiografias simples podem ser complementares, mas
pelo menos 30% das áreas comprometidas no mapeamento
ósseo não são visibilizadas neste exame(41). Enquanto
alguns estudos recomendam sempre obter-se um
mapeamento ósseo de base, antes do início de qualquer
tratamento(38,42,43), informações atuais sugerem que:
a.  quando o PSA for menor do que 10 ng/mL,
b.  o escore de Gleason da biópsia prostática for menor do
que sete,
c.  o tumor estiver restrito a um só lobo da glândula e
d.  não for palpável no toque retal, o risco de metástases
ósseas é inferior a 1% e este exame deve ser omitido(44-46)

(NE 1).
Quando utilizado para seguimento dos pacientes após
instituição da terapêutica apropriada, pode definir critérios
de progressão da doença. Nestes casos, um aumento de
captação do radioisótopo maior do que 25% sugere
progressão, enquanto regressão parcial é caracterizada por
uma redução de 50%(47) (NE 2). Não existem informações
atuais acerca do intervalo de tempo recomendado para
repetição de mapeamento ósseo.
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Às complicações esqueléticas que resultam das lesões ós-
seas metastáticas do câncer da próstata acrescenta-se a per-
da óssea associada à idade e ao tratamento do câncer como
causas comuns de morbidade esquelética em pacientes
submetidos à terapia hormonal prolongada para câncer
da próstata (CaP) avançado(1). O bloqueio hormonal ad-
ministrado por longo tempo diminui a densidade mine-
ral óssea e aumenta o risco de fraturas(2). Por sua vez, as
fraturas esqueléticas em homens com CaP estão associa-
das negativamente com a sobrevida global desses pacien-
tes, independente de outros fatores prognósticos, incluin-
do estágio, escore de Gleason e PSA pré-tratamento(3).

Como agem os bisfosfonatos?
A terapia com bisfosfonatos diminui a reabsorção óssea,
podendo prevenir ou reverter a perda da densidade mi-
neral óssea(4). O tratamento com bisfosfonatos está associ-
ado com redução no número e na atividade dos
osteoclastos, devido a efeitos diretos na ação e recrutamento
dos osteoclastos, e a efeitos indiretos nos osteoblastos e
macrófagos. Portanto, o efeito geral do tratamento com
bisfosfonatos é a redução da excessiva renovação celular
óssea com preservação da estrutura óssea e mineralização(5).
Sem terapia com bisfosfonatos, os pacientes com metástases
ósseas sofrem em média 1,5 eventos relacionados ao es-
queleto ao ano(6). Estes eventos, por definição, incluem:
fraturas patológicas; compressão medular; necessidade de
cirurgia para tratar ou prevenir fraturas ou compressão
medular; necessidade de radioterapia óssea para alívio da
dor; mudança na terapia antineoplásica para tratar a dor
óssea; hipercalcemia (cálcio sérico > 12.0 mg/dl) (1,7,8).

Bisfosfonatos no câncer da
próstata metastático hormônio-
resistente

Qual o benefício dos bisfosfona-
tos de primeira geração no cân-
cer da próstata?
Estudos clínicos iniciais com bisfosfonatos de primeira
geração (clodronato e etidronato) em pacientes com CaP
metastático mostraram alguma redução na dor óssea e no
uso de analgésicos. No entanto, estes efeitos são geralmente
transitórios e não são estatisticamente significativos(9-16).
A biodisponibilidade oral limitada pode ter sido a razão
para a eficácia reduzida, e regimes de drogas intravenosas
têm sido investigados. No entanto, o clodronato
intravenoso não promoveu redução significativa nos níveis
de dor, uso de analgésicos ou morbidade esquelética em
pacientes com CaP metastático(17) (NE 1).

Qual o benefício dos bisfosfona-
tos de segunda geração no cân-
cer da próstata?
O pamidronato, um bisfosfonato de segunda geração,
mostrou benefícios clínicos significativos em pacientes com
câncer de mama e lesões osteolíticas e no mieloma múltiplo.
No entanto, em pacientes com CaP, o pamidronato falhou
em demonstrar benefício na paliação da dor ou na ocorrência
de evento relacionado ao esqueleto(18,19) (NE 1).
O ibandronato foi avaliado em um estudo prospectivo, não-
randomizado, com 26 pacientes com CaP. Resposta paliativa
com redução significativa da dor óssea e do consumo de
analgésicos foi atingida em 92% dos pacientes(20) (NE 3).

4. Há indicação de uso de bisfosfonatos para
o tratamento do câncer de próstata metas-
tático resistente à hormonioterapia? Se sim,
quais esquemas e doses e qual benefício deve-
se esperar; se não, por que não?
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Qual o benefício dos bisfosfona-
tos de terceira geração no cân-
cer da próstata?
O zoledronato é o bisfosfonato testado mais potente – em
modelos pré-clínicos, foi pelo menos 100 vezes mais po-
tente que clodronato ou pamidronato e pelo menos 1.000
vezes mais potente que etidronato(21). O zoledronato tem
demonstrado eficácia clínica em pacientes com lesões líticas
e blásticas. Também mostrou ser seguro e efetivo na pre-
venção de complicações esqueléticas em três estudos
randomizados envolvendo mais de 3.000 pacientes com
diversas neoplasias(22). O zoledronato reduziu significati-
vamente a incidência de eventos relacionados ao esquele-
to, bem como retardou a primeira ocorrência desses even-
tos(6,7,22-24) (NE 1).

Qual o benefício do zoledrona-
to no câncer da próstata?
Estudo randomizado, controlado com placebo, incluiu
643 pacientes com CaP metastático hormônio-refratário.
O zoledronato foi administrado intravenosamente a cada
três semanas por 15 meses, em doses de 4 mg ou 8 mg
(subseqüentemente reduzido para 4 mg)(6). O zoledronato
foi significativamente mais eficaz que placebo:
·  Diminuiu significativamente:
-  A proporção de pacientes que tiveram um ou mais even-
tos relacionados ao esqueleto;
- A proporção de pacientes com fraturas patológicas;
-  O risco de complicações esqueléticas;
-  A incidência anual média de evento relacionado ao es-
queleto;
- A taxa anual média de fraturas;
- Prolongou por mais de quatro meses o tempo para o
primeiro evento relacionado ao esqueleto;
- Dor óssea foi consistentemente menor na análises reali-
zadas aos 3, 9, 21 e 24 meses(1,6,7) (NE 1).

Qual a dose de zoledronato re-
comendada no câncer da prós-
tata?
A dose recomenda é 4 mg IV a cada três semanas. A dose
de 8 mg, testada inicialmente, associou-se com deteriora-
ção da função renal, e portanto foi reduzida para 4 mg(6)

(NE 1).

Quais os efeitos colaterais do
zoledronato?
Os efeitos adversos foram bem tolerados e representados
por dor óssea, náusea, constipação, fadiga, anemia,
mialgia, vômitos, fraqueza, anorexia e pirexia. No entan-
to, foram estatisticamente significativos apenas anemia,
fadiga, mialgia e pirexia. O zoledronato é seguro e bem
tolerado em pacientes com insuficiência renal leve a mode-
rada(1,8,25) (NE 1).

Bisfosfonatos e câncer de
próstata metastático hormô-
nio-sensível

Há indicação de bisfosfonatos
no câncer da próstata
metastático hormônio-sensível?
Um estudo avaliou o efeito antiosteoporótico do
pamidronato em homens com CaP metastático hormônio-
sensível. Uma única aplicação IV de 90 mg de
pamidronato reduziu significativamente a alta renovação
celular óssea e a perda óssea (por pelo menos seis meses),
além de aumentar a densidade mineral óssea na coluna
lombar e no colo do fêmur(26). Os benefícios foram vistos
apenas em resultados de exames por imagem.
No Brasil e na Europa, o zoledronato tem sido recomen-
dado para uso em pacientes com metástase óssea secundá-
ria a CaP hormônio-sensível para a prevenção de
osteoporose(25). Já nos EUA as lesões ósseas precisam ter
progredido após falha no esquema hormonal para o uso
do zoledronato(8).
Novos estudos são necessários para definir o tempo ótimo
de uso, bem como para avaliar se bisfosfonatos podem
prevenir o desenvolvimento de metástases em homens com
CaP de alto risco não-metastático.

Recomendação do CoBEU
Para os pacientes com câncer de próstata metastático
hormônio-refratário, sintomáticos ou não, indica-se o uso
de zoledronato. As evidências científicas atuais demons-
tram que este é o único bisfosfonato ativo nesses casos
(nível de evidência 1; grau de recomendação A).
Nos pacientes com câncer de próstata metastático,
hormônio-sensíveis, sintomáticos ou não, recomenda-se
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o uso de bisfosfonatos para prevenir osteopenia (nível de
evidência 2; grau de recomendação B).
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Numerosas tentativas de empregar tratamentos
imunoterápicos no câncer de próstata têm sido descritas
na literatura médica recente(1-12). Todas as publicações até
o momento descrevem estudos em Fase I e Fase II,
nenhum deles usando as novas terapêuticas em séries
grandes e randomizadas(1-12).
A tabela resume as principais estratégias de tratamento já
desenvolvidas nesta área até o presente momento.

Imunoterapia passiva:  
1. Anticorpos monoclonais PSMA-específicos (antígeno
de membrana prostatoespecífico)
2. Radioimunoterapia com anticorpos monoclonais
3. Imunoterapia adotiva com transferência de células T
ativadas contra antígeno PSMA
Imunoterapia ativa:  
1. Imunização por vacinas antígeno-específicas:
 1.1 Baseadas em DNA
 1.2 Baseadas em peptídeos ou proteínas
 1.3 Baseadas em vírus ou bactérias
 1.4 Baseadas em células dendríticas
 2. Imunização por vacinas de células tumorais
Tabela. Estratégias de imunoterapia já desenvolvidas

Imunoterapia passiva
A imunoterapia passiva envolve a administração de
anticorpos monoclonais que são específicos para antígenos
tumorais com a finalidade de matar seletivamente as células
tumorais.
O alvo mais usado tem sido o antígeno PSMA, que é
uma glicoproteína superexpressada pela célula epitelial
do adenocarcinoma de próstata. Vários anticorpos anti-
PSMA têm sido usados em estudos Fase II com resultados
variáveis (1-2).
Anticorpos monoclonais anti-PSMA também têm sido

ligados a substâncias radioativas utilizando o que se
denomina radioimunoterapia. Kahn et al. usaram um
peptídeo ligado ao 90Ytrium radiativo em oito pacientes,
com falha bioquímica pós-prostatectomia, sem eficácia e
muita toxicidade(3). O’Donnell et al. relataram sua
experiência em 17 pacientes, sendo 13 com dor óssea
importante. Sete destes últimos tiveram melhora ou
desaparecimento da dor após quatro semanas, em média,
com baixa toxicidade. A dose de irradiação média
administrada às lesões foi de 10,5 Gy(4).
A imunoterapia adotiva é outra forma de imunoterapia
passiva, não específica, envolvendo a transferência de
linfócitos T ativados. Gong et al. geneticamente
prepararam células T ativadas contra PSMA e
demonstraram lise de células tumorais in vitro usando esta
técnica(5).

Imunoterapia ativa
A imunoterapia ativa envolve a administração sistêmica
de vacinas de peptídeos ou proteínas ou outros antígenos
ao hospedeiro visando provocar resposta imunológica.
Para isto, foi inicialmente necessário encontrar antígenos
tumorais adequados para servirem de alvo para estes
tratamentos. Existem várias maneiras de preparar estas
vacinas, mas os métodos mais comuns envolvem os
seguintes tipos: vacinas baseadas em DNA, vacinas
baseadas em peptídeos ou proteínas recombinantes, vacinas
baseadas em vírus ou bactérias e vacinas com antígenos
pulsados em células dendríticas(1-12).
As vacinas baseadas em DNA codificadas para antígenos
tumorais têm sido usadas em outros tumores,
especialmente quando encapsuladas em lipossomas, mas
seu uso em câncer de próstata ainda é inicial.
As vacinas baseadas em peptídeos e proteínas são mais

5. Há indicação de vacinas ou outras moda-
lidades de imunoterapia na câncer de prós-
tata metastático? Se sim, quais esquemas e do-
ses, e qual benefício deve-se esperar; se não,
por que não?
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seguras e de fácil administração(1-12). A maior parte delas
envolve o uso de peptídeos recombinantes de PSA, que
in vitro provocam respostas imunológicas. Meidenbauer
et al., empregando uma vacina baseada em PSA
recombinante, conseguiram demonstrar alguma resposta
em células T do hospedeiro(6).
O uso de vetores virais como o vírus da vacina ou
adenovírus através de técnicas recombinantes tem sido
aplicado no câncer de próstata. Os vírus em geral
demonstram alta eficiência na transferência de genes aos
alvos específicos. Eder et al., usando um vírus da vacina-
PSA recombinante em estudo Fase I, demonstraram
pequeno efeito clínico e estabilização do PSA em 14 de
33 pacientes assim tratados(7). Gulley et al. descreveram a
indução de células T, PSA-específicas, com vacina
semelhante e mostraram que estas células T ativadas
podem lisar células tumorais expressando PSA(8).
Como uma maneira mais fisiológica de apresentar os
antígenos peptídeos, a fim de provocar uma resposta no
hospedeiro, tem sido utilizadas mais recentemente células
dendríticas autólogas. Estas células, derivadas da medula
óssea, são as principais células apresentadoras de antígenos
aos linfócitos T, que irão transformá-las em células
matadoras (killer cells). Lodge et al., em estudo Fase II,
usaram células dendríticas ativadas com peptídeos
derivados de PSMA, induzindo resposta cutânea aos
antígenos e secreção de citocina pelas células T(9).
Small et al. usaram células dendríticas pulsadas com
fosfatase ácida prostática recombinante ligada a fator
estimulante de granulócito-macrófago em pacientes em
estudo Fases I e II. Febre foi o efeito colateral mais
importante e todos desenvolveram respostas imunológicas.
Metade dos pacientes teve queda do PSA em no mínimo
50% e o resto entre 25% a 49%. Tjoa et al. infundiram
células dendríticas autólogas pulsadas com HLA-A2 e
peptídeo de PSMA e obtiveram respostas em 19 de 62
(30%) pacientes com tumor avançado, mantidas em dez
de 19 dos pacientes(10).
O uso de imunoterapia ativa com a administração de
vacinas de células tumorais autólogas ou alogênicas
modificadas tem sido o caminho mais promissor na
terapêutica imunológica nesta doença. Entretanto, existem
grandes controvérsias quanto à técnica de estímulo celular.
Eaton et al. usaram células tumorais alogênicas de três

linhagens diferentes em conjunção com o
imunoestimulante da Mycobacterium vaccae (SRL-172)
em 60 pacientes. O tratamento foi bem tolerado e houve
várias respostas imunológicas, incluindo aumento na
produção de citocina, aumento de anticorpos específicos
e na produção de células T. Não houve diminuição
significativa do PSA em nenhum paciente(11). Simons et
al. usaram células tumorais autólogas irradiadas e
modificadas para produzir fator colônia-estimulante de
granulócito-macrofágos em oito pacientes obtendo
linfócitos T e B ativados contra câncer de próstata(12).
Outros estudos, tanto com células tumorais autólogas como
alogênicas, estão em andamento em várias partes do
mundo.
Estes estudos não são suficientes para permitir o uso clínico
destas modalidades terapêuticas e seu uso deve ser limitado
estritamente a protocolos de pesquisa devidamente
aprovados pelos comitês de ética em pesquisa de cada
instituição.

Recomendação do Cobeu
Não existem evidências para o uso clínico de imunoterapia
no câncer de próstata fora de estudos clínicos.
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Metástases ósseas do câncer de próstata acometem a coluna
vertebral em cerca de 90% dos casos(1), e compressão
medular sintomática está presente em até 10% dos casos(2).
Em geral, é fenômeno tardio no curso da doença, visto
em portadores de câncer de próstata hormônio-
independente.
Os sintomas iniciais do acometimento medular em geral
são escassos, mas progridem quando não há tratamento,
ocasionando dor lombar acentuada, distúrbios da
sensibilidade, disfunção esfincteriana e paraplegia. Desta
forma, é útil que se estabeleça uma classificação
normatizada dos vários parâmetros, segundo sua
gravidade(3):
·  Dor: ausente, lombalgia leve, dor radicular ou irradiada
intensa.
· Função motora: normal, déficit moderado (marcha
preservada), paraparesia (marcha comprometida),
paraplegia.
·  Função esfincteriana: normal, disfunção leve,
incontinência por transbordamento (necessária sonda
vesical).
·  Função sensória: normal, alterada (nível não
estabelecido), alterada (nível de comprometimento
estabelecido).
 Também é útil a avaliação das condições gerais, de
metástases e mielopatia dos pacientes, sendo que aqueles
com as alterações mais importantes possuiriam menos de
três meses de sobrevida, baseado no escore de Tokuhashi(1).
Como dor lombar está presente em mais de 80% dos
pacientes com compressão medular, o início deste sintoma
em paciente com câncer de próstata metastático deve
indicar a realização de exames para a documentação deste
quadro(4) (NE 5) . O diagnóstico deve ser feito pelo quadro
clínico e documentado por exames de ressonância

magnética (RM) ou mielografia.
O tratamento das metástases em coluna vertebral é
paliativo e pode envolver radioterapia ou cirurgia, ou
ambas. Intervenção por radioterapia ou cirurgia deve ser
realizada na presença de compressão medular,
caracterizada por alteração em um ou mais dos itens
descritos acima, excetuando-se dor como critério isolado,
e com lesão metastática em coluna vertebral
documentada(5,6) (NE 2). A decisão de intervenção
cirúrgica deve basear-se em indicações claras, como lesões
ósseas radiorresistentes, instabilidade vertebral, compressão
medular secundária a lesão óssea ou deformidade da
coluna e/ou dor óssea resistente a tratamento
medicamentoso(7). Para todos os pacientes com expectativa
de vida superior a três meses, deve ser oferecido tratamento
cirúrgico(5) (NE 2 ).

Qual a intervenção preferida:
cirurgia ou radioterapia?
O tratamento da compressão medular é paliativo. Vários
estudos retrospectivos apontam que a laminectomia
descompressiva associada a radioterapia não seria mais
eficaz que a radioterapia apenas, no controle da dor e
recuperação da função motora destes pacientes(8). Um
estudo prospectivo indicou também não haver diferença
entre a radioterapia e a laminectomia no tratamento de
lesões metastáticas de coluna, embora o pequeno número
de 29 pacientes tenha sido considerado insuficiente para
permitir observações conclusivas(6).
Patchell et al. apresentaram em 2003 um estudo prospectivo
randomizado com 101 pacientes realizando ressecção
cirúrgica ampla das metástases na coluna e radioterapia
adjuvante (C + R = 50) ou radioterapia apenas (R =
51), com grande superioridade do tratamento cirúrgico

6. Quando indicar intervenção em caso de
metástase em coluna vertebral? Qual a inter-
venção preferida (cirurgia ou radioterapia)?
Quais intervenções de suporte devem ser usa-
das (corticóides, etc.)?
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associado(9). Os objetivos do tratamento cirúrgico foram a
correção e a prevenção de deformidades da coluna, com
sua estabilização, a descompressão medular e das raízes
nervosas com ampla ressecção tumoral e prevenção da
recidiva local. A recuperação do quadro de compressão
medular é diretamente dependente do estado neurológico
inicial do paciente. A radioterapia foi iniciada até duas
semanas após o tratamento cirúrgico, com dose total de
30 Gy, frações de 3 Gy/dia, incluindo-se um corpo
vertebral acima e abaixo da lesão visível. Os pacientes
tratados no grupo C + R mantiveram a deambulação
por mais tempo que no grupo R (126 vs. 35 dias, p =
0,006), recuperaram a marcha em maior número (56%
vs.19%, p = 0,03), mantiveram suas funções esfincterianas
e escores funcionais, além de haver menor necessidade de
analgésicos (p = 0,002) e corticoideterapia (p = 0,009).
Não se observou diferença estatisticamente significativa
em relação à sobrevida média global, entre os dois grupos
(p = 0,08)(9) (NE 2).
Em estudo prospectivo não-randomizado anterior,
Sundaresan et al. observaram em 80 pacientes que apenas
aqueles com perspectiva de sobrevida maior que três meses
seriam beneficiados por tratamento cirúrgico, e 20% dos
pacientes desenvolveram complicações cirúrgicas(5) (NE 3).

Quais intervenções de suporte
devem ser utilizadas (corti-
cóides, etc.)?
O uso de corticosteróides por período limitado parece ser
benéfico(6,7,9-12), embora não exista consenso quanto à dose
preconizada; os estudos utilizaram dexametasona em doses
que variavam entre 2 e 16 mg por dia, até a conclusão da
radioterapia(6,7,9-12) (NE 2). Um estudo randomizou
pacientes para receberem radioterapia com ou sem
corticosteróide em altas doses (96 mg de dexametasona).
Foram observados melhores resultados no grupo com altas
doses de corticosteróide, com relação à manutenção da
função motora(12) (NE 2).
Não existem evidências para o uso de outros tratamentos
de suporte. Quimioterapia não deve ser usualmente
empregada nesta situação, exceto em protocolos
investigacionais.

Recomendação do CoBeu
O tratamento de escolha para pacientes com compressão
medular e expectativa de vida superior a três meses é
intervenção cirúrgica seguida de radioterapia associada a
corticóide (nível de evidência 2; grau de recomendação
B). O uso de corticosteróides por período limitado até a
conclusão da radioterapia parece ser benéfico, embora não
exista consenso quanto à dose preconizada (nível de
evidência 2; grau de recomendação B).
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