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ABSTRACT

INFORMACOES

Currently the standard treatment for localized prostate cancer (PCa) are prostatectomy (RP), ra-

diotherapy (Rt) or active surveillance, whereas for metastatic patients the treatment is androgenic

blockade (ADT) and/or chemotherapy.

There is a more recent concept based on primary tumor control and cytoreduction rather than ADT
in metastatic patients. Several papers have been published indicating that a RP in the presence of
positive lymph node or metastatic disease is safe and feasible. This approach does not bring more
complications or worse functional results when compared to RP in patients without metastases and

shows benefits of overall survival and cancer specific mortality.
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This new therapeutic approach should be known to urologists and can be considered an option in

multimodal treatment. While we await results from better designed studies and longer follow-up,
indication of RP in the metastatic patient should be done with caution.

INTRODUCAO

O cancer de prostata (CaP) é a neoplasia mais comum no
homem, exceto o cancer de pele ndo melanoma. Segundo o
Instituto Nacional de Cancer- INCA estima-se que no Brasil,
em 2016, houve 61200 novos casos de CaP, representando
28,6% de todas as neoplasias no homem. Com tamanha inci-
déncia e apresentando-se em vdrios estdgios e com multiplas
formas de tratamento, é preciso estabelecer a melhor opg¢éo
para cada caso®.

O tratamento do CaP localizado no paciente com expec-
tativa de vida acima de dez anos € realizado através da
prostatectomia radical (PR), da radioterapia (Rt) ou da vigi-
lancia ativa®¥, Para tumores localmente avan¢ados emprega-se
comumente tratamento multimodal, contemplando cirurgia ou
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Rt associados ao bloqueio androgénico (ADT), enquanto que
para casos de doenca metastdtica o tratamento € feito com
ADT e/ou quimioterapia®>.

Ha 3 décadas, aproximadamente 25% dos homens apre-
sentavam metdstase local ou a distancia ao diagndstico. Com
o inicio do PSA na pritica clinica, menos de 5% dos pacientes
sdo diagnosticados com metéstase e 40% apresentardo recidiva
bioquimica apds tratamento inicial. Historicamente, o manejo
cirtrgico do CaP avangado e/ou metastatico (M+) era evitado,
este era baseado em radioterapia isolada e a resposta onco-
I6gica muito ruim. Com o objetivo de aumentar a sobrevida
cancer especifica a associacdo de ADT a Rt foi introduzida em
meados da década de 1980.59
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A presenca de linfonodos clinicamente positivos (cN+),
assim como de metdstase € considerada doenga sistémica e
a PR € discutivel, devendo indicar tratamento baseado em
deprivacdo androgénica, como andlogos ou antagonistas
de hormdnio liberador do hormoénio luteinizante (LHRH) e
orquiectomia®”.

Na ultima década passou-se a considerar um novo conceito,
baseado no controle primdrio do tumor e da citorredugdo ao
invés de somente tratamento com ADT . Um dos estudos
pioneiros neste aspecto, evidenciou ganho de sobrevida global
e cancer especifica para pacientes N+ quando submetidos a
PR associado a orquiectomia quando comparado a orquiec-
tomia isolada®.

O racional para ndo indicar a PR na doenca metastdtica
tem sido o de que a evolug@o da doenca seja pela presenga de
metdstase e o tratamento primdrio nfo alteraria o progndstico.
Apenas recentemente iniciou-se a estudar o papel da prosta-
tectomiacitorredutoravs ADT isolada®.

Uma série de trabalhos t€m sido publicados indicando
que a PR na presenca de doenca linfonodal ou metastética é
segura, factivel e pode beneficiar o paciente®+7,

O objetivo deste artigo € revisar as evidéncias sobre o
papel atual da PR nos casos de CaP metastitico e verificar se
hd subgrupos que se beneficiem mais desta abordagem.

Prostatectomia Radical em Pacientes com Linfonodos
Positivos

Atualmente, quando se indica a PR, assume-se a auséncia
de linfonodos clinicos (cNO). Pacientes com cN+ tem maior
chance de progressdo da doenga, e ndo existe consenso quanto
a realizagdo de PR"?. Linfonodos positivos representam
um fator progndstico adverso no CaP e estdo associados
a metdstases sistémicas®. Desde a descricdo inicial da PR
até recentemente, esta iniciava-se com a linfadenectomia e
andlise por congelagdo. Se os linfonodos fossem positivos, o
procedimento era abortado®.

Revisdes sistemdticas confirmaram que a PR aumenta a
progressao livre de doenca em paciente N+, mas o efeito da
PR sobre a sobrevida global ainda ndo foi estabelecido, por
falta de estudos randomizados e controlados®.

A primeira publicacdo sugerindo beneficio para PR
remonta a 1995, quando uma série retrospectiva de 139
pacientes pN1-N3 foi avaliada. Em 52 pacientes a PR foi
realizada e em 87 foi abortada. O subgrupo submetido a PR
apresentou menores taxas de progressdo de doenca e maior
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taxa de sobrevida cancer especifica®.

Steuben et al avaliaram retrospectivamente 3176 pacientes
submetidos a PR entre 1992 e 2004, onde 158 apresentaram
LN+ no trans- operatdrio. Destas, 50 PR foram abortadas
(32%) e 108 foram terminadas (68%). A sobrevida livre de
progressdo clinica foi de 77% vs 61% e 61% vs 31% para o
grupo submetido a PR (PR+) e ndo submetido a PR (PR-) em
5 e 10 anos respectivamente. A sobrevida cancer especifica foi
de 84% e 76%, para PR+ e PR- em 5 anos e de 81% e 46% em
10 anos respectivamente. Mas ndo houve diferenca em relacio
a sobrevida global®.

O beneficio de realizar tratamento local associado a ADT
pode ser evidenciado ao compararmos dois artigos o EORTC
30846 que nao realizou tratamento local, e estudo do grupo
ECOG que realizou PR, ambos os grupos com pacientes cN+.
O grupo EORTC 30846 mostrou sobrevida global em 10 anos
de 25% quando realizado ADT tardio e aproximadamente
30% no braco de ADT imediata. O ECOG mostrou sobrevida
global de 80% no grupo PR + ADT e de aproximadamente
50% no grupo que realizou somente PR. A diferenca signi-
ficativa de sobrevida global entre os dois estudos sugere que
o tratamento local influencia a sobrevida apesar do acometi-
mento linfonodal!?.

Engel et al analisaram de forma retrospectiva uma popu-
lacdo de 938 pacientes com LN+, 688 submetidos a PR e
250 sem PR. Apds um seguimento de 5,6 anos, a sobrevida
global em 5 e 10 anos foi significativamente maior no grupo
submetido a PR (84% e 64%) comparado ao grupo sem PR
(60% e 28%) respectivamente. O viés deste estudo € que dos
pacientes submetidos a PR, 17,2% tinham quatro ou mais
LN+ versus 28% do grupo que nao foi submetido a PR. Os
autores ainda recomendam que a PR ndo deve ser abandonada
ao identificarmos LN+ no trans-operatério?.

Uma revisao de 192 casos de pacientes com LN+, subme-
tidos a PR, PR+ADT e ADT isolada apds linfadenectomia
revelou sobrevida livre de doenga de 40,2%,59,5% e 12,9% e
menor incidéncia de sintomas locais em 10,3%, 6,5% e 44.,6%
respectivamente?. Em homens com CaP que progrediram
para resisténcia a castragdo, 20%, 46,7% e 54,3% desen-
volveram sintomas secunddrios ao crescimento da doenca
primdria quando comparamos PR, Rt e nenhum tratamento
local respectivamente. As complica¢des mais comuns foram
obstrugao infra vesical em 35% dos casos e obstrugao ureteral
em 15,2%"9.

Dessa forma, podemos enumerar os pontos relevantes em
relac@o a PR no paciente N+ que devem ser considerados:
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* A PR demonstrou beneficios em sobrevida global e
progressdo de doenga em paciente com LN+G1213),

e Deve- se considerar a PR , de forma multimodal, em
pacientes cN+®,

*A PR ndo deve ser interrompido na presenca de
LN+,
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que a PR em doenca M+ € segura, ndo tendo apresentado taxas
superiores de complicacdes quando comparada as indicagdes
classicas de PR"%.

Segundo Heidenreich et al, as taxas de complicagdes

QUADRO 1: Comparacao de PR+ADT vs ADT para pacientes com Céancer de Préstata e Linfonodos Positivos.

TRATAMENTO OBJETIVO DO

ESTUDO LOCAL ADT SOBREVIDA GLOBAL TRABALHO RESULTADO

EORTC 30846 Nio Sim 25% Comparar ADT preco- Sem diferenca
ce vs tardio
ECOG 3886 PR SR 80% vs 50% Comparar FR +ADT g, 5 cio para PR + ADT
Nao vs PR
Engel et al. PR vs Nao Sim 849%/60% vs 60%/28% para 3 Comparar PR +ADT Beneficio para PR + ADT
e 10 anos respectivamente vs ADT
Steuber et al. PR vs Nio Sim 79%/69% vs 80/4_2% para5e Comparar PR + ADT  Beneficio para ADT, mas
10 anos respectivamente vs ADT sem aumento de SG

Frohmiiller et al PR vs Nio Sim 50.8% vs 29.7% Comparar PR +ADT- g ficio para PR + ADT

PR- Prostatectomia Radical, ADT- Bloqueio Androgénico

Prostatectomia Radical em Pacientes com Metastase

A cirurgia citorredutora associada a terapia sistémica
¢ utilizada em diversos tumores, como no de ovario € no
carcinoma de células renais®?. Acredita-se que os tumores
primdrios produzem uma série de citoquinas, fatores
imunossupressores e fatores de crescimento que estimulam
proliferacdo tumoral®®. No cancer renal, a realizacdo de
nefrectomia citorredutora em doencga metastatica é recomen-
dada e existe melhora da sobrevida em cerca de 13 a 26%
quando comparada com a realizacdo de terapia sistémica
isolada(3.5,9,ll,15,16).

Novos artigos tém demonstrando as vantagens de
tratamento local do CaP. A idéia é que ao diminuir a carga
tumoral apds a prostatectomia radical citorredutora (PRC),
isso promova uma série de beneficios para o manejo do CaP
avangado®79!19_ De acordo com dados retrospectivos, a
incidéncia da progressdo de sintomas que necessitariam de
cirurgia paliativa é menor em pacientes que realizaram PR
quando comparado a ADT isolado em tumores avangados'”.

Uma andlise multi-institucional e retrospectiva avaliou
106 pacientes submetidos a PR com M+, tendo como objetivo
avaliar a evolug@o e presenca de complicagdes precoces. A
taxa de complicagdes foi baixa, em torno de 20%, indicando
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vs ADT

cirdrgicas e resultados funcionais da PR em pacientes M+ s@o
semelhantes aos da PR realizada em paciente com CaP de alto
risco. A PR também ofereceu beneficio quanto a prevencao de
complicagdes do crescimento local do tumor™.

A sobrevida média dos pacientes com CaP metastdtico
submetida a ADT isolada é de 42 meses®. Fica evidente a
necessidade de terapias mais efetivas. Apesar de ndo haver
trabalhos prospectivos em relacdo a PR no CaP metasttico,
existem estudos retrospectivos que mostram desfechos favo-
raveis quanto & PRC*21920),

O South West Oncology Group (SWOG) 8894, foi um
trabalho fase 3 randomizado, prospectivo e duplo cego que
comparou orquiectomia e bloqueio androgénico com fluta-
mida com orquiectomia e placebo em homens com CaP M+.
Neste estudo, a associacio de flutamida aumentou a sobrevida
em 3 meses, porém o resultado ndo apresentou relevancia esta-
tistica. Thompson et al reavaliaram este estudo e identificaram
varidveis pré-tratamento que eram fatores independentes de
sobrevida®?. Dentre as varidveis avaliadas, a PR foi associada
a queda significativa (30%) do risco de morte (oddsratio 0.77).
Inexplicavelmente, os pacientes submetidos a radioterapia
apresentaram pior evolu¢cdo quando comparado ao grupo que
nao recebeu tratamento (oddsratio 1,22).
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A primeira andlise populacional que sugere beneficio de
sobrevida apds tratamento primdrio em doenga metastatica foi
baseada em uma revisdo do banco de dados da Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER) com pacientes M1.
Um total de 8185 pacientes foram selecionados, sendo 7811
que ndo receberam tratamento local (NSR), 245 submetidos a
prostatectomia radical e 129 submetidos a braquiterapia (Bt).
Houve 3115 ébitos devido ao CaP (38,1%), sendo: 3048 NSR
(40,7%), 33 PR (13,5%) e 34 Bt (26,4%). Apds seguimento
de 16 meses, a sobrevida global em 5 anos foi maior no grupo
submetido a PR (67,4%) e Bt (52,6%) do que no grupo NSR
(22,5%) (Imagem 1).

...................................................................................

IMAGEM 1

Sobrevida Global em Pacientes com CaP baseado no tratamento
recebido (PR 67.,4%, Bt 52,6% e NSR 22.,5%)
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NSR- Sem tratamento local, Bt- Braquiterapia, RP- Prostatectomia Radical.
Culp S, Schellhammer P, Williams M. Might Men Diagnosed with Metastatic Prostate Cancer

Benefit from Definitive Treatment of the Primary Tumor? A SEER-Based Study. Eur Urol 2014;
65, 1058-1066.

A sobrevida céancer especifica em 5 anos foi 75,8%,
61,3% e 48,7% para PR, Bt e NSR respectivamente (Imagem
2). Apés seguimento de 27 meses, a sobrevida global em 5
anos continua a ser maior no grupo submetido a PR (76,5%)
ou Bt (58,2%), quando comparado ao grupo NSR (30,6%);
além disso a sobrevida cancer especifica ¢ de 75,1%, 64,5% e
46,9%, respectivamente.

Outro dado relevante deste estudo, € que apds o tratamento
primdrio (PR e Bt), os pacientes com maior volume metas-
tatico (Mlc) tiveram maior ganho de sobrevida em relagdo
aos pacientes Mla, demonstrando vantagem mesmo com a
presenca de metdstase visceral. Ao analisar a modalidade de
tratamento, a PR ofereceu maior ganho de sobrevida global e
cncer especifica quando comparada a Bt (Quadro 2)@13:1518),
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IMAGEM 2

Sobrevida Cancer Especifica em Pacientes com CaP baseado
no tratamento recebido.
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NSR- Sem tratamento local, Bt- Braquiterapia, RP- Prostatectomia Radical.
Culp S, Schellhammer P, Williams M. Might Men Diagnosed with Metastatic Prostate Cancer

Benefit from Definitive Treatment of the Primary Tumor? A SEER-Based Study. Eur Urol 2014;
65, 1058-1066.

Dados do Munich Cancer Registry corroboram os achados
acima. Entre 1998 e 2010, 1538 pacientes foram diagnosti-
cados com CaP M+, destes 1464 (95%) nao realizaram PR
e 74 (5%) realizaram. Quando comparada a sobrevida dos
dois grupos, pacientes submetidos a PR apresentaram 55% de
sobrevida global em 5 anos versus 21% no grupo sem cirurgia
(p<0.01)16:19),

Heidenreich et al avaliaram um total de 23 pacientes
com CaP e pequeno volume de doenca metastitica Ossea
(3 ou menos pontos na cintilografia déssea), auséncia de
metastase visceral e sem acometimento linfonodal extenso,
foram submetidos a PRC e formaram o grupo 1. O grupo 2
(controle) foi formado por 38 homens com cancer de prdstata
e baixo volume de metastase dssea, € ndo foram submetidos a
tratamento local. Todos os pacientes foram submetidos a ADT
neoadjuvante com andlogo LHRH por 6 meses. O tempo de
resisténcia a castracdo, sobrevida global e cancer especifica
além das complicagdes relacionadas a cirurgia foram os
desfechos do estudo™”. Os dados do grupo 1 e 2 sdo respec-
tivamente:

* Tempo médio de resisténcia a castracio de 40 meses e
29 meses (p<0,04),

* Sobrevida livre de progressdao de 38,6 e 26,5 meses
(p<0,03) e

* Sobrevida cancer especifica de 95,6 e 84,2% (p<0,05).

* Sobrevida global foi similar nos dois grupos.
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QUADRO 2 - Sobrevida Global e Cancer Especifica em paciente M+ segundo modalidade terapéutica.
ESTADIO SOBREVIDA GLOBAL EM 5 SOBREVIDA CANCER
TUMORAL TRATAMENTO ANOS ESPECIFICA EM 5 ANOS
Mila NSR vs PR vsBt 35,1% vs 64,3% vs 54,7% 61,4% vs 89,1% vs 76,2%
Milb NSR vs PR vsBt 22.9% vs 70,1% vs 55% 48.4% vs 77,6% vs 61,9%
Mlc NSR vs PR vsBt 18,6% vs 60,7% vs 53 4% 43% vs 75,6% vs 62,1%

NSR- Sem Tratamento local, PR- Prostatectomia Radical, Bt- Braquiterapia

GRAFICO 1

Comparagdo da Sobrevida em pacientes com Céncer de Préstata
Metastaticos submetidos a Tratamento local vs conservador.

* Prostatectomia Radical " Co d "B

7%

25 -

Culp et al (2014)

Gratzke et al (2014) Heindenreich et al
(2014)

...................................................................................

Na opinido desse autor, a PR em caso de CaP metastatico
deveria deixar de ser um tratamento paliativo e passar a ser
considerado uma forma de tratamento em abordagem multi-
modal?.

Aspectos que merecem destaque em relacdio a PR no
paciente M+:

* Taxa de complicacdo é semelhante a PR em paciente
sem metéstase, em torno de 20% 71>

* A PR traz beneficio quanto a prevencdo de compli-
cacdes do crescimento local do tumor (Ex. Obstru¢do
Infra-vesical, hemattria)?.

¢ Resultados funcionais sdo semelhantes a PR em CaP
de Alto risco”!»

* A PR em M+ traz beneficio em termos de sobrevida

global e mortalidade cancer especifica (Grafico 1, Quadro
3)(4,5,]8,19)
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* Pacientes com maior carga tumoral (Mlc) tiveram
maior ganho de sobrevida global e menor taxa de mortali-
dade cancer especifica®.

Em um estudo pioneiro, O’Shaughnessy MIJ. et al.
avaliaram prospectivamente 20 pacientes com baixo volume
de metdstase, M1a ou M1b, e que foram tratados com ADT, PR
e Rt sequencialmente. Os resultados foram descritos separada-
mente, por modalidade terapéutica e por estddio patoldgico.
O desfecho primdrio do trabalho foi ter PSA indetectdvel com
niveis de testosterona néo-castrado em 20 meses®?.

Dos pacientes Mla, nenhum paciente apresentou PSA
indetectdavel durante o tratamento com ADT isolada mas 80%
apresentaram apds PR. Nenhum destes pacientes atingiu o
desfecho do trabalho em 20 meses. Considerando os paciente
MI1b, 33% apresentaram PSA indetectdvel com ADT, 73%
apds a PR e 93% apds a combinacdo com Rt. Neste grupo,
27% dos pacientes atingiram o desfecho primério do trabalho
e permaneceram com PSA indetectdvel por 20 meses. Este
estudo mostra que a terapia multimodal pode ser efetiva e
deve ser uma opcao em pacientes metastaticos, considerando
que neste cendrio o tratamento de forma isolada se mostra
pouco eficaz®.

Atualmente o tratamento padrdo do CaP M+ ainda é
através da terapia sistémica, a indicacdo de prostatectomia
radical em pacientes metastdticos deve ser feita com cautela,
e, por enquanto, deve ser considerada experimental, enquanto
aguardamos resultados de estudos melhor desenhados e com
maior seguimento. Um destes estudos, que deve nos trazer
grandes esclarecimentos, estd sendo desenvolvido pelo MD
Anderson Cancer Center nos Estados Unidos. Estudo fase
2, randomizado, intitulado “Best Systemic Therapy or Best
Systemic Therapy (BST) Plus Definitive Treatment (Radiation
or Surgery)”. O objetivo € avaliar se o tratamento sistémico
padrdo em combinacdo com cirurgia ou radioterapia € mais
efetivo que a terapia sistémica isolada. Os primeiros dados
devem ser publicados em margo de 2018,
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QUADRO 3 - Comparacao de tratamento local em pacientes com Cancer de Préstata Metastatico
TRATAMENTO TRATAMENTO RESULTADOS
TRABALHO LOCAL SISTEMICO
Orquiectomia vs Orquiectomia + Ganho sobrevida de 3 meses para
SWOG 8894 PR e Rt 4 Flutami dqa grupo orquiectomia + flutamida
(sem relevancia estatistica)
Orquiectomia vs Orquiectomia + PR associado a
Thompson et al (2002) PRe Rt Flutamida diminuicao de 30% de 6bito
Orquiectomia vs Orquiectomia + PR associado a
Thompson et al (2002) PReRt Flutamida diminui¢@o de 30% de 6bito
Gratzke et al (2014) PR vs Conservador ADT .55% Vs 21%
sobrevida global em 5 anos
PR vs Conservador respectivamente:
. . - Tempo resistencia a castracdo: 40 vs 29 meses
Heindenreich et al (2014) PR vs conservador ADT _ Sobrevida livre de progressio: 38,6 vs 26,5 meses
- Sobrevida cancerespecifica: 95,6vs 84,2%
Resposta:
O’Shaughnessy et al PR e Rt (sequencial- ADT ADT: 25%
(2017) mente) ADT + PR: 75%

ADT+PR+Rt: 95%

PR- Prostatectomia Radical, Rt- Radioterapia, Bt- Braquiterapia, ADT- BloqueioAndrogénico

CONCLUSAO

Os estudos mostram que a prostatectomia citorredutora
em doenca metastdtica pode oferecer bons resultados quanto a
sobrevida, tempo de resisténcia a castracdo, resposta a terapia
sistémica e a diminui¢do de complicacdes devido ao cresci-
mento do tumor primadrio.

Com os dados apresentados neste trabalho, concluimos
que a PR € segura, factivel e apresenta resultados promissores,
associada a tratamento multimodal. Estudos multicéntricos,
prospectivos e randomizados e com maior seguimento sdo
necessdrios para avaliar o papel da prostatectomia como
tratamento de escolha, assim como para estabelecer quais os
pacientes que poderdo ser beneficiados com este tratamento.
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