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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo da literatura.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos,
estudos fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Descrever as principais recomendacdes nas diversas modalidades de
tratamento e as complicacbes do cancer de prdstata metastético.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

O cancer de prostata metastédtico (estadiamento M1) é consi-
derado incurével. O tratamento visa melhorar a sobrevida ¢ a

qualidacle de vida.

Embora ja se tenha passa(lo mais de meio século desde a
introdugéo da hormonioterapia no tratamento do cancer de
prostata metastatico, algumas perguntas basicas ainda nao foram
respondidas a luz da ciéncia moderna, com respeito ao tratamen-
to do cancer de prostata metastdtico: 1) Quando iniciar o trata-
mento?; 2) Qual o melhor método para realizar o ljloqueio
androgénico?

IMOMENTO DO INiCIO DO TRATAMENTO

Estudos de metanilise e de modelo Marcovi=3(A), de analise
de decisio em pacientes com doenga localmente avangada e
metastdtica, sugerem que existe uma pequena vantagem de
sobrevida (7%, em cinco anos e 6%, em 10 anos), porém estatis-
ticamente significativa, para os pacientes que recebem
hormonioterapia imediata para o tratamento do cancer de prosta-
ta metastatico. Hstes estudos também mostraram reclugéo signifi-
cativa da progressao da doenga e das complicagées em seguimento
de até 10 anos'3 (A). Entretanto, permanece controversa a utili-
zagao imediata da manipulagéo hormonal em pacientes com cancer
de prostata avangado e assintomatico.

TRATAMENTO DE PRIMEIRA MANIPULACAO HORMONAL

° Anélogos LHRH;
° Antianclrégeno esteroidais e néio—esteroiclais;
*  Estrogénios;

*  Orquiectomia bilateral.

@) Lloqueio androgénico po&e ser realizado com um método
isolado, monoterapia, ou com a u‘cilizagao de mais de um método,

que é a terapia combinada ou ljloqueio an(lrogénico maximo

(BAM).
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O ]oloqueio anclrogénico é o tratamento
padréo para o cancer de proéstata metastatico,
entretanto, a grande maioria dos pacientes

desenvolve doenga refratéria ao ]oloqueio
hormonal*(D).

A seguir, descreveremos a comparagao
entre os vdrios métodos de tratamento de
primeira linha do cancer de prostata
metastatico.

Comparagao: anélog’o LHRH x
orquiectomia

Existe uma revisao sistemética da litera-
tura, comparanclo orquiectomia contra ana-
1ogo LHRH?3(A). Metanalise de dados de 10
estudos randomizados nao mostrou diferen-
¢a em sobrevida glolaal, com mortalidade
equivalente entre as duas opgdes terapéuti-
cas. Nio existem tambhém evidéncias de dife-
rengas em qualidade de vida ou em compli-
cagoes a longo prazo®®(A). Nao ha eviden-
cias de diferengas em efic4cia entre os agonis-
tas LHRH estudados (goserelina, buserelina
e 1eupr01i&e)5’7(A).

Comparagio: Lloqueio androgénico
completo x monoterapia (anélog’o LHRH
ou orquiectomia)

Trés revisdes sistematicas foram encontra-
das. A primeira, pul)licada em 2000 com
meto&ologia da colaljoragéo Cochrane, avaliou
resultados de 20 estudos randomizados (com
6.320 pacientes)’(A). A segunda, pul)licacla em
2002, avaliou resultados de 21 estudos (com
6.871 pacientes)?(A). A terceira, pu]olicada em
2000, avaliou resultados de 27 estuclos, com
8.2775 pacientes'(A).

As trés revisdes sistematicas concluem que
o uso de ]oloqueio androgénico completo nao

interfere na sobrevida em 1 ou 2 anos, mas
proporciona pequeno aumento (2% a 3%) na
sobrevida em cinco anos (com a necessidade de
tratar 21 pacientes para beneficiar um)®(D)7(A).
Poucos estudos avaliaram a qualiclade de vida
dos pacientes estudados, porém nestes houve
melhor qualida(le de vida nos pacientes trata-
dos com monoterapia. A suspensao do trata-
mento por efeitos secundarios ocorreu em mais
de 10% dos pacientes recebendo l)loqueio com-
pleto, em comparagio com até 4% daqueles
em monoterapia. Os estudos concluem que ha
beneficio pequeno em soln‘evida, as custas de
maior toxicidade e maior ntimero de eventos
adversos, com o tratamento com bloqueio
hormonal completo, sendo que a utilizagéo de
acetato de ciproterona no BAM aumenta o
risco de 6bito. Os efeitos colaterais mais inci-
dentes sdo disfungéo sexual, ondas de calor e
ginecomastia®(D).

Comparagio: Antiandr(’)genos X anélog‘o
LHRH

Foi encontrada uma revisio sistemética
com metanélise, avaliando o uso de anti-
anclrégenos nao-esteroidais. O estudo conclui
que os pacientes submetidos unicamente aos
antiandrégenos apresentam sobrevida discre-
tamente inferior, ndo sendo esta opgao tera-
péutica recomendada na maioria dos casos, em

primeira linhas(A).

Estudo de fase I1I com 525 pacientes, com-
parando Goserelina mais acetato de Ciproterona
versus Goserelina isolada versus Acetato de
Ciproterona isolado, mostrou que a Goserelina
isolada foi mais efetiva que o tratamento com
acetato de Cipro’cerona isolado quanto ao tem-

po livre de progressao da doenga (346 dias versus
225 dias, respectivamente, p = 0,016)%(A).
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Comparagio: estrogenoterapia x anélo-
go LHRH ou orquiectomia

Foi encontrada uma revisdo sistematica da
literatura sobre o tema, que encontrou dois estu-
dos randomizados comparando diretamente o uso
de dietilstilbestrol (DES) com orquiectomia®(A).
Dados derivados destes estudos nao demonstram
diferenga em sobrevida glo]oal nos pacientes.

O DES ¢ 0 método mais barato de tratamen-
to. Nao hé estudos comparando qualidade devida.
No entanto, na mesma metanélise citada acima,
foi encontrada taxa de abandono de trata-
mento de 14% a 18% no grupo tratado com
estrogenoterapia, contra até 4% nos pacientes
tratados com anélogo LHRH. Estudos demons-
tram, ain(la, aumento da taxa de eventos
cardiovasculares com o uso do DES, contribuin-
do para a sua pouca utilizagé.o € a sua nao aprova-
¢do nos Estados Unidos como primeira linha5(A).

BLOQUEIO ANDROGENICO INTERMITENTE

Existem poucos trabalhos que confirmem a
]nipétese que o ljloqueio androgénico intermitente
prolongue a sensibilidade das células cancerigenas
ao tratamento hormonal. Estudo recente com
nimero pequeno de pacientes mostrou que o
Lloqueio intermitente manteve a resposta ao
antiandrégeno por mais tempo, levando em
consi&erag&o a medida do antigeno prostatico
especiﬁco (PSA)!°(A) nao hé evidéncias de dados
comparativos, prospectivos e randomizados en-
tre o Lloqueio continuo e intermitente. Ha dois
grancles estudos em andamento na Europa e
EUA para determinar sua utilizagéo.

TRATAMENTO DE SEGUNDA MANIPULACAO
HORMONAL

Instituido apés falha da manipulagio hor-

monal inicial.

Cancer de Prostata Metastatico: Tratamento e Complicagoes

Suspensio do antianclr()g'eno

Sabe-se que 15% a 30% dos pacientes com
cancer de préstata em progressao ]oioquirnica,
apesar do Moqueio anclrogénico maéximo, apre-
sentam uma resposta clinica a suspensao do
antian&régeno. Inicialmente, foi descrito com
a suspensao da flutamida, porém este efeito tem
sido observado com outros an’cian(lrégenos.
Além da diminuig&o do PSA, outras manifes-
tagdes da (loenga potlem regreclirn(C).

Manipulag&o hormonal de segunda
linha

° Antiandrogénico

Flutamida tem sido utilizada em pacientes
com progressao do cancer apdés monoterapia com
castragdo quimica ou cirtirgica, com resposta
do PSA em dois tergos dos pacientes com
média de tempo de resposta de 6 meses'?(B).

* (astragdo secundéria

Pacientes com progressiao tumoral, apos
monoterapia com antiandrc’)genos, podem se
beneficiar com a castragao secundéria (quimica
ou cirtirgica), apresentando resposta de 26% a
69%, porém com curta durag&ol3(A).

*  Estrogénio

O uso de estrogénio continua como opgao
de segunda linha no tratamento do cancer de
prostata metastatico, pro&uzindo respostas
]oioquimicas em 1/4 a 2/3 dos pacientes'(B).

¢ Glicocorticsides
Sao eficazes na climinuigio das dores Ssse-

as. A associagio de anilogos LHRH com

somatostatina e dexametasona, pode ser uma
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opgao a quimioterapia no tratamento de doen-

ca avangada na fase refratéria ao Hoqueio

hormonall5(A) .

COMPLICACAO DO TRATAMENTO
HORMONAL DO CANCER DE PROSTATA
METASTATICO

“FLARE TUMORAL”

Este fendmeno po&e ocorrer com o uso de
LHRHa. Portanto, deve ser iniciado o trata-
mento com LHRHa com a protegao de um anti-
androgénico administrado por5a’7 dias antes
e durante as trés primeiras semanas apds o inicio
do ’cra’camentolé(B).

DISFUNCAO SEXUAL

Perda da libido e (lisfung&o erétil ocorre na
maioria dos pacientes submetidos a castragdo,
porém pocle ser preservada na maioria dos pa-
cientes que sao tratados com monoterapia com
antianclrogénio n&o-esteréides, como a flu-
tamidaH(A), e principalmente com a bicalu-
tamida em alta dose (150 mg por dia). A mono-
terapia com bicalutamida em alta dose (150 mg)
demonstrou nao ser tio prejudicial a fungéo

sexual como a castragao'8(A).
Focacnos

Fogachos afetam 1/2 a 2/3 dos homens
submetidos a orquiectomia bilateral ou que
recebem tratamento com LHRHa. O trata-
mento de tais sintomas pode incluir o uso,
com bons resultados, de DES, acetato de
megestrol e acetato de ciproteronal()(C)ZO(D).
Entretanto, o DE S, mesmo em doses Laixas,
po&e resultar em ginecomastia dolorosa e

trombose venosa profunda. Os efeitos a lon-
go prazo do acetato de megestrol sio desco-
nl’xecidos, mas a sua u’cilizag&o (20 mg de 12/
12 horas) mostrou uma redugio em mais de
50% da freqﬁéncia de fogachos em 74% dos
pacientes, versus 20% dos pacientes que
receberam place]oo (p < 0,001). Hepatotoxi-
cidade grave e fendmenos tromboembslicos
podem ocorrer com o uso de acetato de cipro-
terona. Nao hd um tratamento 6timo e sem
riscos para o fogac]no, sendo que a opgao de
tratar este sintoma deve ser considerada
somente em casos selecionados.

PERDA OSSEA

A supressao androgénica, por meio da
orquiectomia }Jila’ceral, ou do uso de LHRHa,
acelera o processo de perda Ossea, principal-
mente apds 36 meses*'(B).

BirosronaTOs (TABELA 1)

Bifosfonatos diminuem a formagéo e
destruigéo 6ssea anormal. Sao utilizados para
reduzir o risco de {raturas, reduzir a dor Ossea,
diminuir a concentragdo sérica de calcio e
diminuir os danos ésseos causados pela pre-
senga de metéstases.

O 4cido zoledronico tem se mostrado efi-
caz na recuperagao da densidade mineral 6ssea
em pacientes que se apresentam com osteo-
penia ou osteosporose induzida pelo Moqueio
hormonal. Nesta situagao, a aplicagdo do 4cido
zoledrénico 4 mg endovenoso foi feita a cada
trés meses**(A).

Uma pul)licagéo recente sobre homens com

cancer de prostata, iniciando o tratamento
hormonal, faz as seguintes recomendagses™(B):

Cancer de Prostata Metastatico: Tratamento e Complicagoes
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¢ Deve-se identificar homens com alto risco
de osteosporose;

* Homens com fraturas por trauma minimo
ou com suspeita de fratura vertebral devem
ser avaliados com radiografias, confirmar
a presenga de lesao téraco-lombar e rece-

er terapia com bifosfonatos para preven-
gao de fraturas;
e Homens com risco de fraturas (em
hormonioterapia ou com histéria de £ra’cura)
devem fazer uma densitometria mineral ssea:
» Homens com T-escore < — 2.5
(osteosporose) devem ser tratados com
bifosfonatos endovenosos, a cada trés
meses;

» Homens com T-escore entre — 1.0 e —
2.5 (osteopenia) devem repetir DMQO,
ap6s 6 a 12 meses;

Indicacdes de Bifosfonatos Endovenoso para Pacientes com Céancer de
Préstata Dependendo da Fase da Doenca

» Homens com T-escore > — 1.0 (normal)
devem fazer nova DMO, apés 2 anos;
> Todos devem receber doses adequadas de

célcio e vitamina D.

Qs bifosfonatos nao devem ser utilizados em
acientes com insuficiéncia renal. Em geral sao
ﬁem tolerados, sendo que os efeitos colaterais
mais freql'ientes sao representados pelos sinto-
mas de gripe, como fe]ore, ar’cralgia, mialgia e
calafrios. Outros sintomas comuns sdo néusea,
fac].iga e cefaléia. Elevagéo da creatinina e, rara-
mente, insuficiéncia renal poclem ocorrer*(D).

ANEMIA

Anemia ocorre com freqiiéncia em pacien-
tes tratados com supressao androgénica, ja no

Condicao do Paciente

Bifosfonato endovenoso (acido zoledrdnico)

Mapeamento Osseo negativo
Fase hormonio-sensivel
Mapeamento Osseo positivo

Fase hormonio-refratario

Mapeamento Osseo positivo
Fase hormonio-sensivel
Mapeamento Osseo positivo
Fase hormonio-refratario

Nao
Observar DMO*

Uso dependendo da experiéncia e
do objetivo do urologista

Observar DMO
Monitorar de perto para o aparecimento
de doenca Gssea metastatica

Uso pode ser recomendado

Sim

*DMO = densitometria Mineral Ossea.

Cancer de Prostata Metastatico: Tratamento e Complicagoes
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primeiro trimestre de tratamento e pocle piorar
apoés este periodo, com queda significativa das

taxas de hemoglolainazs(C).

A anemia induzida pela hormonioterapia
pode ser tratada com eritropoetina alfa (10.000
UI, trés vezes por semana ou 40.000 Ul, uma
vez por semana), com melhora significativa da

qualiclade de vida com a recuperagao da

hemoglobina%(C) .
OUTRAS COMPLICACOES

Complicagées cardiovasculares e llepa—
totoxicidade graves e potencialmente letais po-
dem se associar ao uso de ciproterona®(D). A
ciproterona, no ]oloqueio androgénico maximo,
é o inico antiandrogénico que aumenta o risco
de shito dos pacientes'(A).

Os principais efeitos colaterais dos anti-
androgénicos nao-esterdides sdo a ginecomastia
e dor mamadria, e nao ha aparentemente uma
(liferenga signilticativa da incidéncia destes

sintomas entre os antiandrogénicos nao-

esteréidesZS(D) .

z

Diarréia ¢ significativamente mais comum

com a flutamida do que com a laicalu’camitlazg(A).

Hepa’cotoxicidade é rara com bicalutamida

e pouco mais freqﬁente com flutamida (3 em

10.000 casos)*(C).

A nilutamida pode causar distarbios visu-
ais, intolerancia ao 4lcool e pneumonite
intersticial. Portanto, a bicalutamida tem o
melhor perﬁl de tolerabilidade entre todos os

antianclrog énicos™®(D).

RECOMENDACOES

A monoterapia pela castragdo quimica ou
cirtirgica é o tratamento de 1° linha para o

cancer de prostata metastatico;

Recomendamos ]oloqueio hormonal imedi-
ato para os pacientes diagnostioados com
cancer de proéstata metastético (salvo casos
selecionados);

As diversas formas de ljloqueio hormonal so
eficientes, sendo a monoterapia com anti-
androgénico a opgao de menor atividade ;

Em casos selecionados, a monoterapia com
antianclrogénico pode ser considerada, visan-
O preservar a qualidade de vida;

Contra-indicamos o Acetato de Ciprote-

rona no ljloqueio androgénico maximo;

@) ]oloqueio androgénico maximo pode ser
considerado em casos selecionad[os;

E recomendada a utilizag&o de anti-
androgénio administrado porS5a’ dias, an-

tes e durante as trés primeiras semanas apds

inicio do uso do LHRHa;

Nio hé evidéncias de dados comparativos,
prospectivos e randomizados para se indicar
pre{erencialmente o bloqueio intermitente;

Nos casos de progressao tumoral em vigén-
cia do tratamento, po&e—se optar para a uti-
lizagéo da segunda manipulagéo ]normonal;

A utﬂizagéo endovenosa de bifosfonatos pode
ser recomendada para evitar perda mineral

Ossea;

Os bifosfonatos ndo devem ser utilizados em
pacientes com insuficiéncia renal;

Anemia induzida pela hormonioterapia pot].e
ser tratada com eritropoetina al)ta;

Recomenda-se prevengao da ginecomastia
com radioterapia prévia.

Cancer de Prostata Metastatico: Tratamento e Complicagoes
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