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INTRODUCAO

O cancer da préstata (CaP) continua sendo a segunda
causa mais comum de morte por cincer em homens nos
EUA, com uma estimativa de 30.200 mortes atribuidas a
doenga em 2002V, Metéstases para os 0ssos ocorrem em
aproximadamente 80% dos homens com doenga avangada
e a maioria desses pacientes experimenta dor Gssea
importante®. Analgésicos opidides, radioterapia e
radiofdrmacos sdo as bases do controle da dor nessa populagio.
Entretanto, mesmo com estas modalidades, o controle da
dor geralmente ndo € satisfatorio. Além disso, pacientes que
desenvolvem metastase dssea tém alto risco de apresentar
complicacdes esqueléticas, incluindo fraturas patolégicas e
compressdo do canal medular, resultando em morbidade
significante e queda da qualidade de vida®*.

O bloqueio hormonal administrado por longo tempo
diminui a densidade mineral éssea e aumenta o risco de
fraturas®. Por sua vez, as fraturas esqueléticas em homens
com CaP estdo associadas negativamente com a sobrevida
global desses pacientes, independente de outros fatores
prognésticos, incluindo estigio, escore de Gleason e PSA
pré-tratamento®.

Metéstases dsseas constituem complicagoes freqiientes no
adenocarcinoma da préstata que, comumente, se
morbidade

Aproximadamente 50% dos pacientes com acometimento

acompanham  de significativa.
6sseo queixam-se de sintomas dolorosos, por vezes de
dificil controle com analgésicos, o que representa problema
que interfere na qualidade de vida™. As complicacdes
esqueléticas que resultam das lesdes dsseas metastaticas
acrescenta-se a perda éssea associada a idade e ao
tratamento do cAncer como causas comuns de morbidade
esquelética em pacientes submetidos a terapia hormonal
prolongada para CaP avangado®.

O tratamento hormonal andrégeno-supressor € efetivo em
70%-80% desses casos, porém a duracdo média da resposta
¢ de 12 a 18 meses e a sobrevida de dois a trés anos®. Nos

pacientes que apresentam falha terapéutica, a hormonioterapia
de 2% linha tem respostas em geral efémeras em 15%-25% dos
casos”.

Analgésicos narcéticos podem ser empregados visando
paliagdo dos sintomas, mas sdo freqiientemente associados
a efeitos colaterais e a desenvolvimento de dependéncia, o
que restringe suas indicacdes!?).

Radioterapia externa em geral é efetiva em pacientes com
nimero limitado de metastases, porém em enfermos com
lesdes disseminadas seu emprego € limitado pela toxicidade
sistémica e a tecidos vizinhos, quando doses efetivas sio
necessarias”'").

Bisfosfonatos tém se mostrado uteis na reducdo da
morbidade éssea, diminuindo a perda da sua densidade.
FEsses efeitos podem oferecer, secundariamente, alivio de
sintomas 6sseos. Alguns estudos comprovam estes
beneficios no controle da dor ou na diminui¢io do uso e
quantidade de analgésicos™'V.

O CoBEU se reuniu em junho de 2004 para, de forma
sistemdtica, mapear as informagdes cientificas de melhor
qualidade sobre o cincer da préstata metastatico e realizar
uma compilacgo util & prética clinica cotidiana.
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Para uma visao esquemdtica do método utilizado pelo
CoBEU, ver figura.
Uma revisio estruturada da literatura foi realizada nas

bases de dados do MEDLINE, CENTRAL e DARE,

buscando identificar os estudos com desenho metodoldgico

mais adequado para responder as questdes propostas. Para
questdes sobre tratamento, incluimos preferencialmente
metandlises e estudos randomizados. Para questdes de
diagnéstico, incluimos estudos de acurdcia que
comparassem o método em questao contra um padrao ouro.
Apenas em situagoes em que estes estudos com o melhor
desenho metodoldgico ndo existiam foi permitido o uso
de outros desenhos. Mais de 3.000 referéncias foram
recuperadas pelas estratégias de busca, que foram filtradas
e 263 foram inicialmente selecionadas. A estas, foram
adicionadas mais 38 referéncias de conhecimento do
especialista e que ndo haviam sido recuperadas nas buscas
em bases de dados, totalizando 301 artigos estudados.

Para cada questio foi elaborado previamente um sumdrio
dos estudos. Este sumdrio foi enviado com antecedéncia
para cada um dos participantes, que puderam avaliar,
criticar e rascunhar suas préprias sugestoes. Durante o
encontro cada um dos responséveis apresentou seu trabalho
e foi feita uma discussdo entre os membros, que fizeram
as modificagdes que o grupo julgou pertinentes. O texto
final é resultado da concordancia explicita de todos os
membros. Com base na qualidade das informagdes
cientificas disponiveis, uma recomendagio foi emitida

com base nos niveis de evidéncias (NE) e na concordincia
entre os membros do painel. Para questoes de tratamento,
utilizamos a adaptagdo da classificagdo do Centre for
Evidence Based Medicine de Oxford'?, reproduzido na
Tabela 1, com a correspondente recomendagdo proposta
pela Associagao Médica Brasileira (AMB), descrita
previamente’?. Para as questdes de diagnéstico, foi
utilizada a classificagio e graus de recomendacio do Centre
Jor Evidence Based Medicine de Oxford'? (Tabela 2). O
uso de niveis de evidéncias permite que o leitor identifique
com facilidade qual a qualidade da informacio cientifica
sustenta as recomendacdes feitas pelos especialistas. Uma
recomendagdo 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. J4 uma recomendagdo com nivel “C”
ou “D” é baseada em informagoes cientificas de qualidade
menor e o julgamento do especialista no cotidiano deve
ter um papel mais preponderante sobre adotd-la ou nao.
Este e os outros trabalhos do COBEU podem ser vistos
na home page www.evidencias.com.br/cobeu.htm. O
CoBEU  pode pelo

cobeu@evidencias.com.br. Criticas e sugestoes sdo muito

ser contatado e-mail
bem-vindas.

Apesar de contarmos com o apoio da industria
farmacéutica, esta ndo teve qualquer influéncia sobre as
informagoes apresentadas, na discussdo nem na redagio

do texto, formal ou informal.



PERGUNTAS RESPONDIDAS

1.Ha indica¢do de quimioterapia para o tratamento do
cancer de préstata metastatico resistente & hormonioterapia?
Se sim, quais esquemas e doses, e qual beneficio deve-se
esperar?

2.Haé indicagdo de uso de radioisétopos no tratamento do

cancer de préstata metastatico? Se sim, qual o beneficio
que se deve esperar? Se sim, estes devem ser administrados

antes, apds ou concomitantes a quimioterapia?

3.Quais sdo os exames laboratoriais e de imagem
necessdrios para o diagnéstico e acompanhamento de
metdstases viscerais e 6sseas do cAncer da prostatar Qual

Definicdo do tema central

Elaboracio das questbes

Metodologia CoBEU

Nomeagao do relator para cada questao

Reviséo estruturada da iteratura
Estudos com melhor metodologia

Envio de referéncias ao ralafor

Analise critica dos estudos

Sintese das evidéncias

41

QOutros membros
Reunido final
Discussao
Elaboragdo das recomendagbes

Publicagio




intervalo de solicitacdo?

4.H4 indicagdo de uso de bisfosfonatos para o tratamento
do cédncer de préstata metastdtico resistente a
hormonioterapia? Se sim, quais esquemas e doses e qual
beneficio deve-se esperar?

5.Ha indicagao de vacinas ou outras modalidades de

imunoterapia no cincer de préstata metastaticor Se sim, quais
esquemas e doses, e qual beneficio deve-se esperar?
6.Quando indicar intervengdo em caso de metdstase em
coluna vertebral? Qual a intervengio preferida (cirurgia
ou radioterapia)? Quais as intervencdes de suporte devem
ser usadas (corticéides, etc.)?

Tabela 1. Niveis de evidéncias e graus de recomendagao de Oxford modificada
para questbes de tratamento com o correspondente grau de recomendagao da AMB

MNE Desenho do estudo Grau de recomendacgao da AMB
) A - Grandes ensaios cinicos aleatorizados
1 MA ou RCT com casulstica grande R i
B A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados
2 RCT com casuistica pequena o AR AlSER
. B - Estudos clinicos e observacionais bem
3 Prospeciivos arifagas
4 Retrospectivos C - Relatos e séries de casos clinicos
C - Relatos & séries de casos clinicos
5 Relalos de casos e opinides D - Publicagies baseadas em consensos e
opinides de especialistas

Tabela 2. Niveis de evidéncias e graus de recomendacgao de Oxford
modificada para questdes de diagnostico

NE Desenho do estudo Grau de recomendacao

Revisio sistematica de estudos de acuaria ou ao menos

1 um estudo de acuaria bem desenhado, com tamanho de )
amostra adequado

2 Revisio sistemalica de estudos de corle ou a0 menas B
um estudo comparative duplo-cego

3 Estudos de acuaria onde o padrao ouro ndo foi aplicado B
em todos os pacientes

4 Esludos de acuaria onde o padrdo oure ndo fol definido, C
ou onde o5 testes de referéncia usadosforam diferentes
Relatos de casos e opinides de especialistas D




REFERENCIAS

1. Jemal A, Thomas A, Murray T, Thun M. Cancer statistics,
2002. CA Cancer | Clin 2002;52(1):23-47.

2. Carlin BI, Andriole GL. The natural history, skeletal
complications, and management of bone metastases in patients
with prostate carcinoma. Cancer 2000;88(12 Suppl):2989-
94.

3. Saad F Treatment of bone complications in advanced
prostate cancer: rationale for bisphosphonate use and results
of a phase III trial with zoledronic acid. Semin Oncol
2002;29(6 Suppl 21):19-27.

4. Small EJ, Smith MR, Seaman JJ, Petrone S, Kowalski
MO. Combined analysis of two multicenter, randomized,
placebo-controlled studies of pamidronate disodium for the
palliation of bone pain in men with metastatic prostate cancer.
J Clin Oncol 2003;21(23):4277-84.

5. Ross RW, Small EJ. Osteoporosis in men treated with
androgen deprivation therapy for prostate cancer. J Urol
2002;167(5):1952-6.

6. Oefelein MG, Ricchiuti V, Conrad W, Resnick MI. Skeletal
fractures negatively correlate with overall survival in men with
prostate cancer. ] Urol 2002;168(3):1005-7.

7. Campa JA, 3rd, Payne R. The management of intractable
bone pain: a clinician’s perspective. Semin Nucl Med

1992;22(1):3-10.

8. Porter AT, Ben-Josef E, Davis L. Systemic administration
of new therapeutic radioisotopes, including phosphorus,
strontium, samarium, and rhenium. Curr Opin Oncol
1994;6(6):607-10.

9. Goodman A, Gilman L, Rall T, Murad E Nies A. The
pharmacological basis of therapeutics. New York: MacMillan
Publishing 1991.

10. Glover D, Grabelsky S, Glick J. Oncological emergencies
and special complications. In: Calabresi P SP, editor. Medical
Oncology. New York: McGraw Hill 1993;1021-72.

11. Saad E Zoledronic acid significantly reduces pathologic
fractures in patients with advanced-stage prostate cancer
metastatic to bone. Clin Prostate Cancer 2002;1(3):145-52.
12. Centre for Evidence Based Medicine. Oxford University
http://minerva.inervation.com/cebm/docs/levels.html. In:
2002.

13. Rodrigues-Netto N, Ferreira U, Pompeo ACL, Bretas
Sadi M, Clark O et al. Usos e indicagdes do bloqueadores
hormonais no cancer da préstata - melhores evidéncias para a
decisdo clinica. Campinas, SP: COBEU - Comité Brasileiro
de Estudos em Uro-Oncologia 2002.



1. HA INDICACAO DE QUIMIOTERAPIA PARA O TRA-
TAMENTO DO CANCER DA PROSTATA METASTATICO
RESISTENTE A HORMONIOTERAPIA?

O tratamento quimioterdpico para o cAncer da pristata
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. hormé6nios”. Houve apenas 7% de
respostas objetivas. Ao longo dos anos, varias estratégias
de quimioterapia, isoladas ou em combinagio, foram
tentadas, entre elas - doxorrubicina®, estramustina®,
mitomicina®” e outras®*). Os resultados de todos estes
estudos, seja com medicagdo tnica 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'*'¥ (NE 2). Desde entio,
o tratamento com mitoxantrona e prednisona é usado em
varios locais como o padrdo para o cincer da préstata
metastatico resistente as manipula¢des hormonais!*'®.
FEstudos randomizados recentes, avaliando novos agentes,
como doxorrubicina lipossomal'” e oxaliplatina®” tém sido
feitos, porém ainda ndo ha resultados conclusivos nem em
relagdo a sobrevida nem quanto a qualidade de vida.

O uso de mitoxantrona no tratamento do cincer da préstata
foi avaliado em pelo menos quatro estudos
randomizados"*'*Y. Dois destes!"”'® randomizaram
pacientes com neoplasia de préstata avangada hormonio-
independente para receberem a combinagdo de
mitoxantrona 12 mg/m* a cada 21 dias com prednisona
ou prednisona apenas. Na comparagio, ndo houve ganho
de sobrevida em nenhum dos dois estudos (NE 2). O
estudo de Tannock"” avaliou a qualidade de vida em 161
destes pacientes. Todos tinham dor no inicio 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"® incluiu 121
homens, todos assintométicos. Nio fez avaliacio de
qualidade de vida, mas detectou diferengas significativas
em termos de resposta, medida pelo antigeno prostético

especifico (PSA) (NE 2). Os outros dois estudos
publicados sobre uso de mitoxantrona nao avaliaram o
carcinoma de préstata metastitico hormdnio-
independente*2").

Dois estudos randomizados, apresentados no congresso
da American Society of Clinical Oncology (ASCO-
2004)**) compararam a eficdcia do docetaxel com a da
mitoxantrona em pacientes com cincer da prostata
metastatico horménio-independente. Pela primeira vez
houve clara demonstragio de ganho de sobrevida com o
uso de quimioterapia nesses pacientes. O estudo de
Petrylak® comparou a combinagio de docetaxel com
estramustina contra mitoxantrona e prednisona. Setecentos
e setenta pacientes foram incluidos. Diferencas
significativas do ponto de vista estatistico favoreceram os
pacientes que receberam docetaxel com estramustina:
melhor sobrevida e melhor sobrevida livre de doenca. 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® randomizou 1.006 pacientes
para receberem trés diferentes esquemas de quimioterapia,
todos com prednisona mais:

a. docetaxel a cada trés semanas;

b. docetaxel semanal ou

¢. mitoxantrona a cada trés semanas.

Os pacientes que receberam docetaxel a cada trés 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). Ndo houve
diferencas entre o grupo que recebeu docetaxel semanal e o
grupo que recebeu mitoxantrona (NE 1). A toxicidade do



tratamento foi maior e mais grave nos pacientes que
receberam docetaxel a cada trés semanas (NE 1).

RECOMENDACAO DO COBEU

Pacientes com neoplasia de préstata metastdtica horménio-
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 (nivel de evidéncia 1;
grau de recomendacido A). Os estudos que incluiram
docetaxel a cada trés semanas foram os que mostraram
ganho de sobrevida. As combinacdes de mitoxantrona
continuam como uma opgao, particularmente quando ha
preocupagoes quanto a toxicidade.
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2. HA INDICACAO DE USO DE RADIOISOTOPOS NO
TRATAMENTO DO CANCER DE PROSTATA METAS-
TATICO? SE SIM, ESTES DEVEM SER ADMINISTRADOS
ANTES, APOS OU AO MESMO TEMPO DA QUIMIO-
TERAPIA?

O uso sistémico de radioisétopos tem sido preconizado
nos ultimos anos como forma terapéutica da dor em
metdstases Gsseas de dificil controle medicamentoso ou
com radioterapia externa-?).

As contra-indicacdes mais destacadas ao seu emprego como
modalidade dnica sdo os casos de fraturas, compressio
medular ou em pacientes cujas lesdes tém componente
significativo de infiltracdo neopldsica extra-Gssea. Nestas
situacdes sua eficicia é muito reduzida® (NE 2).
Enfermos com alteracdes hematoldgicas, fun¢do renal
deficiente ou expectativa de vida muito curta (< 6 semanas)
tém, igualmente, indicac¢ao limitada. Uma vez que o calcio
compete na captagdo com os radioisétopos, medicacdes
que contenham esse elemento devem ser interrompidas
pelo menos duas semanas antes do tratamento®.

Virios radioisétopos sdo empregados no tratamento de
metistases Gsseas e dados da literatura sugerem que todos
tém eficdcia e efeitos adversos equivalentes. Existem dois
grupos principais: isétopos de elementos com tropismo
6sseo (estroncio - ¥Sr; fésforo - *P) e aqueles que tém
essa propriedade quando conjugados (samdrio - '**Sm;

rénio - "*Re)".

HA INDICACAO DE USO DE RADIO-
ISOTOPOS NO TRATAMENTO DO
CANCER DE PROSTATA METAS-
TATICO?

Existem evidéncias de que os radiois6topos mostram
eficdcia quando consideramos melhora das dores dsseas e
qualidade de vida que constituem, na atualidade, o
principal foco da terapia na doenca metastitica,
principalmente apés a falha do tratamento hormonal,
COmO veremos a seguir.

Esta modalidade terapéutica apresenta dois fortes
argumentos:

a. tem agdo em todos os locais envolvidos;

b. a absorcio preferencial seletiva nas lesdes diminui o
dano aos tecidos normais™®.

Estudo prospectivo, randomizado, comparando
radiois6topos com ¥Sr em pacientes com dor dssea e
portadores de cincer metastatico horménio-independente
mostrou melhora significativa da dor com o uso de
radioisétopos em comparagdo com placebo. Estes
resultados sao semelhantes aos obtidos com radioterapia
externa, com duracdo de resposta > trés meses® (NE 1).
Estudo semelhante com 111 pacientes comparando
radioisétopos ('*Re) com placebo demonstrou efeito
significativo no controle da dor no grupo tratado® (NE 2).
O ¥Sr pode causar mielodepressio, cujas seqiielas sio
incomuns, porém podem interferir com quimioterapia
sistémica quando indicada®® (NE 1).

Outra pesquisa randomizada com 49 pacientes com mesmo
quadro clinico tratados com *Sr ou placebo nio mostrou
eficicia analgésica expressiva dos radioisétopos” (NE 2).
Uma revisio da literatura concluiu que ndo ha diferengas
entre os diversos radiois6topos usados na pratica, quanto a
sua eficdcia e seguranca® (NE 4).

Um estudo randomizado mostrou que a indicacio de
reaplicacdes de radioterapia externa em metdstases

multiplas com sintomas dolorosos pode ser postergada
com o emprego complementar de radioisétopos (*Sr) (35
x 20 semanas, p = 0,006)” (NE 2). Este mesmo estudo
mostrou que em metéstases dsseas clinicamente localizadas
os efeitos paliativos da radioterapia local e radiois6topos
sdo semelhantes, porém os custos menores da radioterapia

favorecem sua indicacio® (NE 2).
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RECOMENDACAO DO COBEU

O uso de radioisétopos é recomendavel em pacientes

portadores de carcinoma metastitico hormonio-refratirio
da préstata que tenham leses dsseas multiplas e queixas
dolorosas que ndo respondem aos analgésicos convencionais
(nivel de evidéncia 1; grau de recomendagio A).

HA INDICACAO DO USO DE
RADIOISOTOPOS COM QUI-
MIOTERAPIA? SE SIM, ESTES DE-
VEM SER ADMINISTRADOS AN-
TES, APOS OU AO MESMO TEMPO?

Em estudo fase 2 uniinstitucional, 103 pacientes receberam
quimioterapia de indugdo com cetoconazol, doxorrubicina,
estramustina e vimblastina. Destes, 72 demonstraram
resposta inicial efetiva com estabilizagio da moléstia ou
mesmo regressdo clinica e foram randomizados para
receber apenas doxorrubicina ou doxorrubicina + *'Sr.
Observou-se que a média global de sobrevida foi de 17,5
meses contra 27 meses no grupo da combinagao
doxorrubicina + *Sr'”. Este estudo, porém, apresenta
problemas metodol6gicos que impedem conclusdes
definitivas.

Outro trabalho nao randomizado relata os resultados do
uso de ¥Sr associado a estramustina e vimblastina em 40
pacientes. Estes agentes, além do efeito citostatico,
mostraram propriedades radiossensibilizadoras. A queda
do PSA ocorreu em 48% dos pacientes e apenas 22%
destes requereram subseqiiente radiacdo paliativa,
sugerindo beneficio significativo na resposta aos
radioisétopos. Estes efeitos necessitam de estudos
randomizados para permitir uma melhor interpretagao"
(NE 3).

Estes estudos"™? sugerem que a associagido de
radiois6topos e quimioterdpicos tem efeito sinérgico no
tratamento do cincer metastitico apds o escape a
hormonioterapia.

Quanto a0 momento para emprego da quimioterapia, ndo
existem estudos de boa qualidade que possam indicar com
certeza a melhor abordagem. Entretanto, a mielossupressao
que a aplicagio de radioisétopos provoca pode impedir a
subseqtiente aplicacdo de quimioterapia. Assim, nao havendo
contra-indicacdes, a quimioterapia deve preceder o uso de
radioisGtopos.
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RECOMENDACAO DO COBEU

Para pacientes com metdstases dsseas sintomadticas,
refratdrias ao tratamento hormonal, e que ndo respondem
as medidas antidlgicas convencionais, recomenda-se
radioisétopos ap6s a falha da quimioterapia (nivel de
evidéncia 3; grau de recomendacao B).
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3. QUAIS SAO OS EXAMES LABORATORIAIS E DE IMA-
GEM NECESSARIOS PARA DIAGNOSTICO E ACOMPA-
NHAMENTO DE METASTASES VISCERAIS E OSSEAS NO
CANCER DA PROSTATA? QUAL O INTERVALO DE SO-
LICITACAO?

Podemos classificar os pacientes com cincer da prostata
metastdtico em dois grupos:

1. aqueles que inicialmente sao responsivos ao bloqueio
androgénico, mas que tém risco de recidiva e

2. aqueles que apresentam progressao tumoral, apesar do
tratamento antiandrogénico, caracterizados como
portadores de cincer da préstata horménio-independente
(CAPHI) 2.

Enquanto a deteccdo de metastases Gsseas e linfonodais
nos pacientes com cancer da préstata avangado, ainda sem
tratamento, é de importincia critica para a selecio da
terapéutica apropriada, a avaliacao dos pacientes portadores
de CAPHI representa um grande dilema clinico, devido
a vérios fatores: a heterogeneidade tumoral; a inexisténcia
de consenso sobre fatores mensurdveis de resposta
terapéutica, em parte relacionada com a baixa freqtiéncia
de metéstases viscerais, mesmo na presenga de lesdes Gsseas
multiplas; a falta de marcadores tumorais efetivos que
reflitam o szatus da doenca e a baixa efetividade dos
tratamentos existentes*.

Fatores prognésticos no cincer da préstata metastatico estao
relacionados a mecanismos complexos de competi¢do e
expansdo clonal e de interagdo com o hospedeiro. Varios
foram identificados: o estado clinico geral; a co-morbidade
associada; os valores de antigeno prostitico especifico
(PSA) e das fosfafases alcalina e 4dcida; os niveis de
hemoglobina e de desdrogenase lactica (DHL); o grau e
local do envolvimento metastitico; além dos sintomas
sistémicos secundarios a doenca metastatica.

QUAIS OS EXAMES LABORATORIAIS NE-
CESSARIOS E SEU INTERVALO?

PSA

E o exame laboratorial de eleicio para o diagnéstico do
cancer da prostata. Pacientes com niveis de PSA entre 4 e
20 ng/mL. tém uma chance de 5% a 12% de apresenta-
rem anormalidades no mapeamento ésseo e/ou tomografia
abdominopélvica. Quando estes valores sdo superiores a
50 ng/mL. as chances sdo de 38% e 36%, respectivamen-
te, e até 80% dos pacientes com metdstases dsseas tém ni-
veis de PSA superiores a 100 ng/mL¢.

Para os pacientes com cincer de préstata metastatico, vir-
gens de tratamento hormonal, o valor inicial do PSA nao
tem relagdo com o prognéstico da doenga"”'® (NE 1).
Por outro lado, o valor do PSA apés o tratamento
hormonal tem importancia prognéstica. Indices de 1 ng/
mL, 4 ng/mL ou 10 ng/mL tém sido utilizados para
detectar recidiva, mas as melhores evidéncias mostram que
pacientes que apresentam dois valores sequencialmente
repetidos, menores do que 10 ng/ml., entre trés e seis
meses apés o inicio do tratamento, t€m menor chance de
progressdo da doenca. Apés obtengdo do nadir do PSA,
uma elevacao superior a 30% (somente com valores de
PSA > 4 ng/mlL.) promove uma chance 2,6 vezes maior
de morte especifica por cincer da préstata em cinco
anos!"* (NE 1).

Os pacientes com CAPHI sdo caracterizados por duas
ou trés elevacoes consecutivas do PSA, obtidas com
intervalo minimo de duas semanas, apesar da manutengao
¢ manipulacio do bloqueio androgénico inicial®'®. E
dificil interpretar os valores absolutos do PSA nestes
pacientes, pois hd uma menor produgio desta proteina
neste estagio e suas alteragoes podem simplesmente refletir
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mudancas protéicas estruturais e nio volume tumoral®.
Apesar disso, existe a aceitagdo de que uma queda igual
ou superior a 50% dos valores iniciais do PSA, mantida
por oito semanas, representa uma adequada resposta parcial
a terap@utica instituida; niveis menores do que 4 ng/mL.
significam respostas completas. Ambas as situagdes
correlacionam-se com maior sobrevida® (NE 1).

Demais exames incluem fosfatase alcalina, fosfatases
dcidas, hemograma e desidrogenase lactica. Nao existem
evidéncias de que estes exames tenham valor prognéstico
independente em andlises multivariadas, exceto pela
fosfatase alcalina®®'7**_ Nio existem informacdes
adequadas sobre os intervalos de realizacao destes exames.

QUAIS OS EXAMES DE IMAGEM NECES-
SARIOS E SEU INTERVALO?

MAPEAMENTO OSSEO

Somente 15% a 20% dos pacientes com cincer da préstata
tém metdstases viscerais identificaveis, enquanto a grande
maioria apresenta comprometimento do esqueleto!?33),
Por isso, € cldssica a necessidade de excluir lestes dsseas
nestes casos. O mapeamento dsseo tem uma alta
sensibilidade, capaz de detectar até 98% das metastases®”-
*0. Radiografias simples podem ser complementares, mas
pelo menos 30% das dreas comprometidas no mapeamento
6sseo ndo sdo visibilizadas neste exame™". Enquanto
alguns estudos recomendam sempre obter-se um
mapeamento Gsseo de base, antes do inicio de qualquer
tratamento®****)| informacdes atuais sugerem que:

a. quando o PSA for menor do que 10 ng/mL,

b. oescore de Gleason da bi6psia prostitica for menor do
que sete,

c. o tumor estiver restrito a um sé lobo da glandula e

d. ndo for palpavel no toque retal, o risco de metéstases
Gsseas ¢ inferior a 1% e este exame deve ser omitido™*+*
(NE 1).

Quando utilizado para seguimento dos pacientes apds
institui¢io da terapéutica apropriada, pode definir critérios
de progressio da doenca. Nestes casos, um aumento de
captagdo do radiois6topo maior do que 25% sugere
progressio, enquanto regressao parcial é caracterizada por
uma redugio de 50%“” (NE 2). Nio existem informacdes
atuais acerca do intervalo de tempo recomendado para
repeticdo de mapeamento dsseo.
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TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA
(TC) E RESSONANCIA MAGNETICA (RM)

A TC ¢ util na detecgdao de metdstases extra-6sseas nos

pacientes com cincer da préstata avancado, em especial
naqueles de alto risco (T3-T4, PSA > 10 ng/mL., Gleason
> 6) 9. A RM do abdome e pélvis tem acuricia igual
ou superior a da TC e, quando realizada, prescinde o seu
uso*?. A RM € o exame de imagem mais sensfvel para
confirmar a presenca de metdstases Gsseas suspeitas no
mapeamento***V (NE 1).

Nio existem informagdes adequadas sobre o intervalo de
tempo ideal para a realizagdo destes exames de imagem.
Estes estudos sio realizados a critério clinico.

PROSTASCINT

Este mapeamento baseia-se no uso de um anticorpo
monoclonal contra o antigeno prostatico de membrana
marcado com indio (PSMA- In'""), que é uma proteina
fortemente expressada pela membrana das células de
carcinoma da proéstata e em um grau menor também pelas
hiperplésicas. Estd aprovado pelo FDA para deteccao de
cancer da proéstata recidivado ou metastatico de partes
moles?***%_ Entretanto, varios problemas técnicos existem
e o real valor deste método de imagem ainda nio estd

bem definido.

PET-SCAN

A reconstrugdo de imagens e sua resolucao apresentaram
grande melhora nos ultimos anos com os novos
radiotragadores utilizados, tais como a metionina, acetato
e colina®***%_ Entretanto, a real utilidade deste método
de imagem para pacientes com cincer da préstata
metastatico ainda ndo foi definida®".

RECOMENDACAO DO COBEU

Para pacientes com cncer de préstata metastatico,
horménio-sensiveis, recomenda-se dosagem de PSA a
cada trés meses e mapeamento Gsseo se houver elevagio
do PSA e/ou aparecimento de sintomas 6sseos (nivel de
evidéncia 5; grau de recomendagio D).

Para pacientes com cncer de préstata metastatico,
hormoénio-independente, os exames referidos devem ser
realizados a critério clinico (nivel de evidéncia §; grau de
recomendacio D).
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4. HA INDICACAO DE USO DE BISFOSFONATOS PARA
O TRATAMENTO DO CANCER DE PROSTATA METAS-
TATICO RESISTENTE A HORMONIOTERAPIA? SE SIM,
QUAIS ESQUEMAS E DOSES E QUAL BENEFICIO DEVE-
SE ESPERAR; SE NAO, POR QUE NAQO?

As complicacdes esqueléticas que resultam das lesoes 6s-
seas metastaticas do cAncer da préstata acrescenta-se a per-
da éssea associada a idade e ao tratamento do cincer como
causas comuns de morbidade esquelética em pacientes
submetidos a terapia hormonal prolongada para cincer
da préstata (CaP) avangado. O bloqueio hormonal ad-
ministrado por longo tempo diminui a densidade mine-
ral éssea e aumenta o risco de fraturas®. Por sua vez, as
fraturas esqueléticas em homens com CaP estdo associa-
das negativamente com a sobrevida global desses pacien-
tes, independente de outros fatores prognésticos, incluin-
do estdgio, escore de Gleason e PSA pré-tratamento®.

COMO AGEM OS BISFOSFONATOS?

A terapia com bisfosfonatos diminui a reabsor¢do dssea,
podendo prevenir ou reverter a perda da densidade mi-
neral 6ssea®. O tratamento com bisfosfonatos esta associ-
ado com redu¢do no nimero e na atividade dos
osteoclastos, devido a efeitos diretos na acio e recrutamento
dos osteoclastos, e a efeitos indiretos nos osteoblastos e
macré6fagos. Portanto, o efeito geral do tratamento com
bisfosfonatos é a reducdo da excessiva renovagao celular
dssea com preservacdo da estrutura Gssea e mineralizagio®.
Sem terapia com bisfosfonatos, os pacientes com metastases
6sseas sofrem em média 1,5 eventos relacionados ao es-
queleto ao ano®. Estes eventos, por defini¢ao, incluem:
fraturas patolégicas; compressao medular; necessidade de
cirurgia para tratar ou prevenir fraturas ou compressio
medular; necessidade de radioterapia Gssea para alivio da
dor; mudanga na terapia antineopldsica para tratar a dor
6ssea; hipercalcemia (calcio sérico = 12.0 mg/dl) %),

BISFOSFONATOS NO CANCER DA
PROSTATA METASTATICO HORMONIO-
RESISTENTE

QUAL O BENEFICIO DOS BISFOSFONA-
TOS DE PRIMEIRA GERACAO NO CAN-
CER DA PROSTATA?

Estudos clinicos iniciais com bisfosfonatos de primeira
geracio (clodronato e etidronato) em pacientes com CaP
metastatico mostraram alguma reducio na dor dssea e no
uso de analgésicos. No entanto, estes efeitos sao geralmente
transitérios e ndo sio estatisticamente significativos'”'®.
A biodisponibilidade oral limitada pode ter sido a razdo
para a eficdcia reduzida, e regimes de drogas intravenosas
tém sido investigados. No entanto, o clodronato
intravenoso ndo promoveu reducio significativa nos niveis
de dor, uso de analgésicos ou morbidade esquelética em
pacientes com CaP metasttico"” (NE 1).

QUAL O BENEFICIO DOS BISFOSFONA-
TOS DE SEGUNDA GERACAO NO CAN-
CER DA PROSTATA?

O pamidronato, um bisfosfonato de segunda geracio,
mostrou beneficios clinicos significativos em pacientes com
cancer de mama e lesdes osteoliticas e no mieloma maltiplo.
No entanto, em pacientes com CaP, o pamidronato falhou
em demonstrar beneficio na paliagio da dor ou na ocorréncia
de evento relacionado ao esqueleto"®'” (NE. 1).

O ibandronato foi avaliado em um estudo prospectivo, nio-
randomizado, com 26 pacientes com CaP. Resposta paliativa
com reducdo significativa da dor Gssea e do consumo de
analgésicos foi atingida em 92% dos pacientes®” (NE 3).
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QUAL O BENEFICIO DOS BISFOSFONA-
TOS DE TERCEIRA GERACAO NO CAN-
CER DA PROSTATA?

O zoledronato ¢ o bisfosfonato testado mais potente — em

modelos pré-clinicos, foi pelo menos 100 vezes mais po-
tente que clodronato ou pamidronato e pelo menos 1.000
vezes mais potente que etidronato®). O zoledronato tem
demonstrado eficdcia clinica em pacientes com lesdes liticas
e blasticas. Também mostrou ser seguro e efetivo na pre-
vengao de complicaces esqueléticas em trés estudos
randomizados envolvendo mais de 3.000 pacientes com
diversas neoplasias*?. O zoledronato reduziu significati-
vamente a incidéncia de eventos relacionados ao esquele-
to, bem como retardou a primeira ocorréncia desses even-

tos®"#29 (NE 1).

QUAL O BENEFICIO DO ZOLEDRONA-
TO NO CANCER DA PROSTATA?

Estudo randomizado, controlado com placebo, incluiu
643 pacientes com CaP metastdtico hormonio-refratario.
O zoledronato foi administrado intravenosamente a cada
trés semanas por 15 meses, em doses de 4 mg ou 8 mg
(subseqiientemente reduzido para 4 mg)®. O zoledronato
foi significativamente mais eficaz que placebo:

- Diminuiu significativamente:

- A proporgdo de pacientes que tiveram um ou mais even-
tos relacionados ao esqueleto;

- A propor¢io de pacientes com fraturas patoldgicas;

- O risco de complicagoes esqueléticas;

- A incidéncia 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 6ssea foi consistentemente menor na andlises reali-

zadas aos 3,9, 21 e 24 meses"*” (NE 1).

QUAL A DOSE DE ZOLEDRONATO RE-
COMENDADA NO CANCER DA PROS-
TATA?

A dose recomenda é 4 mg IV a cada trés semanas. A dose
de 8 mg, testada inicialmente, associou-se com deteriora-

¢ao da fungdo renal, e portanto foi reduzida para 4 mg®
(NE 1).
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QUAIS OS EFEITOS COLATERAIS DO
ZOLEDRONATO?

Os efeitos adversos foram bem tolerados e representados
por dor dssea, ndusea, constipacio, fadiga, anemia,
mialgia, vOmitos, 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 insuficiéncia renal leve a mode-

rada®*29 (NE 1).

BISFOSFONATOS E CANCER DE
PROSTATA METASTATICO HORMO-
NIO-SENSIVEL

HA INDICACAO DE BISFOSFONATOS
NO CANCER DA  PROSTATA
METASTATICO HORMONIO-SENSIVEL?
Um estudo avaliou o efeito antiosteopordtico do
pamidronato em homens com CaP metastatico horménio-
sensivel. Uma unica aplicagio IV de 90 mg de
pamidronato reduziu significativamente a alta renovacio
celular Gssea e a perda Gssea (por pelo menos seis meses),
além de aumentar a densidade mineral éssea na coluna
lombar e no colo do fémur®. Os beneficios foram vistos
apenas em resultados de exames por imagem.

No Brasil e na Furopa, o zoledronato tem sido recomen-
dado para uso em pacientes com metdstase Gssea secundd-
ria a CaP hormoénio-sensivel para a prevengio de
osteoporose™. Ja nos EUA as lesdes dsseas precisam ter
progredido apés falha no esquema hormonal para o uso
do zoledronato®.

Novos estudos sdo necessérios para definir o tempo 6timo
de uso, bem como para avaliar se bisfosfonatos podem
prevenir o desenvolvimento de metastases em homens com
CaP de alto risco ndo-metastatico.

RECOMENDACAO DO COBEU

Para os pacientes com cincer de préstata metastatico
horménio-refratirio, sintomdticos ou no, indica-se o uso
de zoledronato. As evidéncias cientificas atuais demons-
tram que este é o unico bisfosfonato ativo nesses casos
(nivel de evidéncia 1; grau de recomendagio A).

Nos pacientes com cincer de préstata metastdtico,
hormoénio-sensivels, sintométicos ou nio, recomenda-se



o uso de bisfosfonatos para prevenir osteopenia (nivel de
evidéncia 2; grau de recomendacao B).
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5. HA INDICACAO DE VACINAS OU OUTRAS MODA-
LIDADES DE IMUNOTERAPIA NA CANCER DE PROS-
TATA METASTATICO? SE SIM, QUAIS ESQUEMAS E DO-
SES, E QUAL BENEFICIO DEVE-SE ESPERAR; SE NAO,
POR QUE NAQ?

Numerosas tentativas de empregar tratamentos
imunoterdpicos no cincer de préstata tém sido descritas
na literatura médica recente"'?. Todas as publicagoes até
o momento descrevem estudos em Fase I e Fase 11,
nenhum deles usando as novas terapéuticas em séries
grandes e randomizadas' ')

A tabela resume as principais estratégias de tratamento ja
desenvolvidas nesta drea até o presente momento.

Imunoterapia passiva:
1. Anticorpos monoclonais PSMA-especificos (antigeno
de membrana prostatoespecifico)
2. Radioimunoterapia com anticorpos monoclonais
3. Imunoterapia adotiva com transferéncia de células T
ativadas contra antigeno PSMA
Imunoterapia ativa:
1. Imunizagio por vacinas antigeno-especificas:

1.1 Baseadas em DNA

1.2 Baseadas em peptideos ou proteinas

1.3 Baseadas em virus ou bactérias

1.4 Baseadas em células dendriticas

2. Imunizac@o por vacinas de células tumorais
Tabela. Estratégias de imunoterapia ji desenvolvidas

IMUNOTERAPIA PASSIVA

A imunoterapia passiva envolve a administragiao de
anticorpos monoclonais que so especificos para antigenos
tumorais com a finalidade de matar seletivamente as células
tumorais.

O alvo mais usado tem sido o antigeno PSMA, que ¢
uma glicoproteina superexpressada pela célula epitelial
do adenocarcinoma de préstata. Varios anticorpos anti-
PSMA tém sido usados em estudos Fase I com resultados
varidveis ',

Anticorpos monoclonais anti-PSMA também tém sido
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ligados a substancias radioativas utilizando o que se
denomina radioimunoterapia. Kahn ez a/. usaram um
peptideo ligado ao *Ytrium radiativo em oito pacientes,
com falha bioquimica pds-prostatectomia, sem eficicia e
muita toxicidade®. O’Donnell ez a/l. relataram sua
experiéncia em 17 pacientes, sendo 13 com dor dssea
importante. Sete destes tltimos tiveram melhora ou
desaparecimento da dor apds quatro semanas, em média,
com baixa toxicidade. A dose de irradiacio média
administrada as lesdes foi de 10,5 Gy™.

A imunoterapia adotiva é outra forma de imunoterapia
passiva, ndo especifica, envolvendo a transferéncia de
linfécitos T ativados. Gong ez al. geneticamente
prepararam células T ativadas contra PSMA e
demonstraram lise de células tumorais 7 vitro usando esta
técnica®.

IMUNOTERAPIA ATIVA

A imunoterapia ativa envolve a administragdo sistémica
de vacinas de peptideos ou proteinas ou outros antigenos
ao hospedeiro visando provocar resposta imunolégica.
Para isto, foi inicialmente necessdrio encontrar antigenos
tumorais adequados para servirem de alvo para estes
tratamentos. Existem virias maneiras de preparar estas
vacinas, mas os métodos mais comuns envolvem os
seguintes tipos: vacinas baseadas em DNA, vacinas
baseadas em peptideos ou proteinas recombinantes, vacinas
baseadas em virus ou bactérias e vacinas com antigenos
pulsados em células dendriticas!'?.

As vacinas baseadas em DNA codificadas para antigenos
tumorais tém sido usadas em outros tumores,
especialmente quando encapsuladas em lipossomas, mas
seu uso em cancer de prostata ainda € inicial.

As vacinas baseadas em peptideos e proteinas sio mais



seguras e de facil administracdo"'. A maior parte delas

envolve o uso de peptideos recombinantes de PSA, que
in vitro provocam respostas imunolégicas. Meidenbauer
et al., empregando uma vacina baseada em PSA
recombinante, conseguiram demonstrar alguma resposta
em células T do hospedeiro®.

O uso de vetores virais como o virus da vacina ou
adenovirus através de técnicas recombinantes tem sido
aplicado no cincer de préstata. Os virus em geral
demonstram alta eficiéncia na transferéncia de genes aos
alvos especificos. Eder e al., usando um virus da vacina-
PSA recombinante em estudo Fase I, demonstraram
pequeno efeito clinico e estabilizagio do PSA em 14 de
33 pacientes assim tratados'”. Gulley ¢z a/. descreveram a
indugdo de células T, PSA-especificas, com vacina
semelhante e mostraram que estas células T ativadas
podem lisar células tumorais expressando PSA®.

Como uma maneira mais fisiolégica de apresentar os
antigenos peptideos, a fim de provocar uma resposta no
hospedeiro, tem sido utilizadas mais recentemente células
dendriticas autdlogas. Estas células, derivadas da medula
ssea, sdo as principais células apresentadoras de antigenos
aos linfécitos T, que irdo transformd-las em células
matadoras (killer cells). Lodge et al., em estudo Fase II,
usaram células dendriticas ativadas com peptideos
derivados de PSMA, induzindo resposta cutinea aos
antigenos e secrecio de citocina pelas células T®.

Small ez al. usaram células dendriticas pulsadas com
fosfatase acida prostitica recombinante ligada a fator
estimulante de granuldcito-macréfago em pacientes em
estudo Fases I e II. Febre foi o efeito colateral mais
importante e todos desenvolveram respostas imunoldgicas.
Metade dos pacientes teve queda do PSA em no minimo
50% e o resto entre 25% a 49%. Tjoa et al. infundiram
células dendriticas autélogas pulsadas com HLLA-A2 e
peptideo de PSMA e obtiveram respostas em 19 de 62
(30%) pacientes com tumor avangado, mantidas em dez
de 19 dos pacientes.

O uso de imunoterapia ativa com a administracdo de
vacinas de células tumorais autélogas ou alogénicas
modificadas tem sido o caminho mais promissor na
teraputica imunolégica nesta doenca. Entretanto, existem
grandes controvérsias quanto a técnica de estimulo celular.
Faton e al. usaram células tumorais alogénicas de trés

linhagens diferentes em conjungio com o
imunoestimulante da Mycobacterium vaccae (SR1-172)
em 60 pacientes. O tratamento foi bem tolerado e houve
varias respostas imunoldgicas, incluindo aumento na
produgio de citocina, aumento de anticorpos especificos
e na producdo de células T. Nao houve diminui¢io
significativa do PSA em nenhum paciente"". Simons ez
al. usaram células tumorais autblogas irradiadas e
modificadas para produzir fator colénia-estimulante de
granuldcito-macrofigos em oito pacientes obtendo
linfécitos T e B ativados contra cancer de préstata’?.
Outros estudos, tanto com células tumorais autélogas como
alogénicas, estdo em andamento em vdrias partes do
mundo.

Eistes estudos ndo sdo suficientes para permitir o uso clinico
destas modalidades terapéuticas e seu uso deve ser limitado
estritamente a protocolos de pesquisa devidamente
aprovados pelos comités de ética em pesquisa de cada

instituigao.

RECOMENDACAO DO COBEU

Nio existem evidéncias para o uso clinico de imunoterapia
no cancer de proéstata fora de estudos clinicos.
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6. QUANDO INDICAR INTERVENCAO EM CASO DE
METASTASE EM COLUNA VERTEBRAL? QUAL A INTER-
VENCAO PREFERIDA (CIRURGIA OU RADIOTERAPIA)?
QUAIS INTERVENCOES DE SUPORTE DEVEM SER USA-
DAS (CORTICOIDES, ETC.)?

Metéstases 6sseas do cincer de prostata acometem a coluna
vertebral em cerca de 90% dos casos', e compressio
medular sintomética estd presente em até 10% dos casos®.
Em geral, ¢ fenémeno tardio no curso da doenga, visto
em portadores de cincer de préstata hormdnio-
independente.

Os sintomas iniciais do acometimento medular em geral
sd0 escassos, mas progridem quando ndo hd tratamento,
distarbios da
sensibilidade, disfunco esfincteriana e paraplegia. Desta

ocasionando dor lombar acentuada,

forma, é util que se estabeleca uma classificagio
normatizada dos védrios parimetros, segundo sua
gravidade™:

- Dor: ausente, lombalgia leve, dor radicular ou irradiada
intensa.

- Fun¢io motora: normal, déficit moderado (marcha
preservada), paraparesia (marcha comprometida),
paraplegia.

Func¢ido esfincteriana: normal, disfuncio leve,
incontinéncia por transbordamento (necessiria sonda
vesical).

Funcio senséria: normal, alterada (nivel nio
estabelecido), alterada (nivel de comprometimento
estabelecido).

Também ¢ util a avaliacdo das condicoes gerais, de
metistases e mielopatia dos pacientes, sendo que aqueles
com as altera¢des mais importantes possuiriam menos de
trés meses de sobrevida, baseado no escore de Tokuhashi‘V.
Como dor lombar estd presente em mais de 80% dos
pacientes com compressio medular, o inicio deste sintoma
em paciente com cincer de prdstata metastitico deve
indicar a realizagdo de exames para a documentago deste
quadro® (NE 5) . O diagnéstico deve ser feito pelo quadro

clinico e documentado por exames de ressonincia

magnética (RM) ou mielografia.

O tratamento das metdstases em coluna vertebral é
paliativo e pode envolver radioterapia ou cirurgia, ou
ambas. Intervencdo por radioterapia ou cirurgia deve ser
realizada na presenca de compressio medular,
caracterizada por alteracio em um ou mais dos itens
descritos acima, excetuando-se dor como critério isolado,
e com lesdo metastitica em coluna vertebral
documentada®® (NE 2). A decisio de interven¢io
cirtrgica deve basear-se em indicagdes claras, como lesoes
Gsseas radiorresistentes, instabilidade vertebral, compressio
medular secunddria a lesdo dssea ou deformidade da
coluna e/ou dor éssea resistente a tratamento
medicamentoso'”. Para todos os pacientes com expectativa
de vida superior a trés meses, deve ser oferecido tratamento
cirurgico® (NE 2).

QUAL A INTERVENCAO PREFERIDA:
CIRURGIA OU RADIOTERAPIA?

O tratamento da compressio medular é paliativo. Varios
estudos retrospectivos apontam que a laminectomia
descompressiva associada a radioterapia nio seria mais
eficaz que a radioterapia apenas, no controle da dor e
recupera¢io da funcido motora destes pacientes®. Um
estudo prospectivo indicou também ndo haver diferenca
entre a radioterapia e a laminectomia no tratamento de
lesGes metastiticas de coluna, embora o pequeno nimero
de 29 pacientes tenha sido considerado insuficiente para
permitir observagdes conclusivas'®.

Patchell etal. apresentaram em 2003 um estudo prospectivo
randomizado com 101 pacientes realizando resseccio
cirtirgica ampla das metdstases na coluna e radioterapia
adjuvante (C + R = 50) ou radioterapia apenas (R =
51), com grande superioridade do tratamento cirtrgico
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associado®. Os objetivos do tratamento cirtrgico foram a
correcdo e a prevengdo de deformidades da coluna, com
sua estabilizacio, a descompressao medular e das raizes
nervosas com ampla ressec¢do tumoral e prevencdo da
recidiva local. A recupera¢io do quadro de compressio
medular é diretamente dependente do estado neurolégico
inicial do paciente. A radioterapia foi iniciada até duas
semanas apds o tratamento cirurgico, com dose total de
30 Gy, fragdes de 3 Gy/dia, incluindo-se um corpo
vertebral acima e abaixo da lesdo visivel. Os pacientes
tratados no grupo C + R mantiveram a deambulagio
por mais tempo que no grupo R (126 vs. 35 dias, p =
0,006), recuperaram a marcha em maior numero (56%
vs.19%, p
e escores funcionais, além de haver menor necessidade de
analgésicos (p = 0,002) e corticoideterapia (p = 0,009).
Nio se observou diferenga estatisticamente significativa

= 0,03), mantiveram suas fungdes esfincterianas

em relacio a sobrevida média global, entre os dois grupos
(p = 0,08)” (NE 2).

Em estudo prospectivo nido-randomizado anterior,
Sundaresan et al. observaram em 80 pacientes que apenas
aqueles com perspectiva de sobrevida maior que trés meses
seriam beneficiados por tratamento cirdrgico, e 20% dos
pacientes desenvolveram complicacdes cirtirgicas® (NE 3).

QUAIS INTERVENCOES DE SUPORTE
DEVEM SER UTILIZADAS (CORTI-
COIDES, ETC))?

O uso de corticosterdides por periodo limitado parece ser
benéfico!®”*'? | embora no exista consenso quanto a dose
preconizada; os estudos utilizaram dexametasona em doses
que variavam entre 2 e 16 mg por dia, até a conclusdo da
radioterapia®”*'? (NE 2). Um estudo randomizou
pacientes para receberem radioterapia com ou sem
corticosterdide em altas doses (96 mg de dexametasona).
Foram observados melhores resultados no grupo com altas
doses de corticosterdide, com relacio a manutencdo da
fungio motora® (NE 2).

Nio existem evidéncias para o uso de outros tratamentos
de suporte. Quimioterapia ndo deve ser usualmente
empregada nesta situagdo, exceto em protocolos
investigacionais.
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RECOMENDACAO DO COBEU

O tratamento de escolha para pacientes com compressio

medular e expectativa de vida superior a trés meses é
intervengao cirurgica seguida de radioterapia associada a
corticéide (nivel de evidéncia 2; grau de recomendagio
B). O uso de corticosteréides por periodo limitado até a
conclusio da radioterapia parece ser benéfico, embora nio

exista consenso quanto a dose preconizada (nivel de

evidéncia 2; grau de recomendacao B).
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Algoritmo para o tratamento do cancer de prostata metastatico

Pacientes com tumor de prostata com metastases
0sseas hormonio-independente sintomatico

v

Analgésicos convencionais
Zoledronato

Lesdo Focal

L

Lesdo Difusa

)

Radioterapia
externa regional

Falha

Madificado de: Carrol PR, Altwen J,
Cockett M, Cooperberg Y, Label B,
McLeod D, et al. Management of
Disseminated Prostate Cancer. In: 3rd
International Consultation on Prostate
Cancer. Paris; 2003. p. 251-84

:

Quimioterapia

Radioisotopos

v

Medidas de suporte
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