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Resumo

Introdugao: O tratamento padrio da neoplasia prostdtica de alto risco ¢ o uso combinado de radioterapia (RT) e
hormonioterapia (HT). Em relagio aos pacientes estratificados como risco intermedidrio, o tratamento hormonal
associado 4 RT permanece controverso, devendo ter indicagio criteriosa e baseada em evidéncias disponiveis. Objetivo:
Avaliar criticamente os resultados publicados na literatura com o uso de horménio por curto tempo, periodo médio
de seis meses, associado & RT no tratamento de pacientes com neoplasia prostética localizada e classificada como risco
intermedidrio. Método: Revisio de literatura com estudos randomizados utilizando RT ¢ HT para pacientes com
cancer de prostata de risco intermedidrio foram encontrados e considerados. Busca estruturada por meio do ‘PubMed’
com os termos ‘androgen supression therapy’, ‘radiotherapy’, ‘randomized trials’, ‘phase 3 trial’, ‘prostate cancer’ e
‘intermediate risk’. Resultados: Quatro estudos randomizados comparando RT wersus RT e HT de curta duragio
foram considerados. A maioria agrupa pacientes com riscos intermedidrio e alto e nao os separa exclusivamente pela
estratificacdo do risco intermedidrio. Os dados encontrados, no entanto, sugerem beneficio significativo de sobrevida
livre de doenga, sobrevida livre de falha bioquimica e sobrevida global para o uso do tratamento combinado. Conclusao:
Por meio dos estudos publicados até o momento, observaram-se melhores resultados para o grupo de tratamento
combinado de RT com HT. Dados de estudos randomizados comparando RT isolada versus RT e HT de curta duragao
avaliando apenas pacientes com risco intermedidrio estio sendo realizados.
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INTRODUCAO

Diversos estudos'” demonstram que pacientes com
neoplasia de prostata localmente avancada classificados
como alto risco apresentam beneficio de sobrevida
quando submetidos & hormonioterapia (HT) de longo
curso (24 a 36 meses) associada a radioterapia (RT). O
mecanismo pelo qual esses dois tratamentos interagem
nao ¢ totalmente elucidado. Alguns dos potenciais
mecanismos de a¢io incluem a indugdo a regressio
apoptdtica do tumor pela HT®’, com possivel efeito
sinérgico a agdo da RT. Quando a utilizagio da deprivagao
androgénica foi associada a prostatectomia, os estudos®!°
nao demonstraram o mesmo beneficio observado na sua
associac¢do com RT.

O mecanismo bioldgico dos andlogos do hormoénio
regulador do horménio luteinizante (LHRH) ocorre por
meio do bloqueio da liberagio de LHRH, controlando
o sistema hipotaldmico-pituitdrio liberador de horménio
luteinizante (LH) e hormonio foliculo estimulante (FSH),
responsdveis pela producio testicular de testosterona.
O mecanismo sinérgico da HT 4 RT ainda néo ¢
completamente compreendido, mas a deprivagao
androgénica parece mobilizar o sistema imune tumoricida,
inibindo a sintese do DNA e a proliferagao celular, com
maior taxa apoptética das células e assim, potencialmente,
prevenindo a disseminacio micrometastdtica do tumor!"'2,
Menor nimero de células tumorais vidveis no alvo
de tratamento pela RT traduz-se em maior chance de
erradicacdo dessas células, com maior probabilidade de
controle local e cura®.

Enquanto, nos pacientes de alto risco, a combinacio
de RT ¢ HT ¢ considerada padrio, nos pacientes
classificados como risco intermedidrio, definidos pela
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) como
aqueles com escore de Gleason igual a 7 ou niveis de
antigeno prostdtico especifico (PSA) entre 10 e 20 ng/ml
ou estadiamento clinico T2b e T2c', o conhecimento do
real beneficio do uso de horménio por periodo curto, em
torno de seis meses, nesses casos, ¢ limitado e permanece
controverso.

Apesar de a terapia de deprivagio hormonal poder
melhorar os resultados terapéuticos do cincer de
préstata, ela aumenta efeitos colaterais como fadiga,
perda da libido, diminui¢do da densidade dssea,
alteracdes musculares, anemia, fogachos ¢ possivelmente
complicagoes cardiovasculares”. Portanto, seu uso deve ser
realizado de maneira criteriosa e baseado em evidéncias.

Esta revisdo critica foi realizada com o objetivo de
avaliar criticamente os resultados publicados na literatura
com o uso de hormoénio por curto tempo, periodo médio
de seis meses, associado 2 RT no tratamento de pacientes
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com neoplasia prostdtica localizada e classificada como
risco intermedidrio.

METODO

Foram considerados para esta revisio critica da
literatura apenas estudos randomizados, prospectivos, que
compararam RT externa exclusiva versus RT associada a
HT como primeira linha de tratamento em pacientes com
neoplasia prostdtica nio metastdtica, classificados como
pertencentes ao subgrupo de risco intermedidrio.

Os estudos deveriam reportar taxas analiticas de
sobrevida global (SG), sobrevida cAncer-especifica (SCE),
sobrevida livre de metdstases (SLM) ou sobrevida livre de
falha bioquimica (SLFB) para que fossem considerados
para esta revisao.

A fonte de dados para o presente originou-se de
pesquisa estruturada do ‘PubMed’ com data de agosto de
2014. A pesquisa combinou os termos ‘androgen supression
therapy, ‘radiotherapy, ‘randomized trials, phase 3 trial,
‘prostate cancer’, ‘intermediate risk’. Foram selecionados
apenas os artigos publicados com data nio anterior a
2004 e com término em agosto de 2014. Trabalhos
publicados apenas em forma sumarizada (“abstract”) nao
foram considerados. Os trabalhos nio randomizados
também eram excluidos da selecio. Um total de 17 artigos
utilizando a combinacio de RT e HT de curta duracio
foram identificados, sendo excluidos 13 por se tratarem
de estudos nio randomizados, restando quatro artigos
considerados para a andlise critica final dos dados.

RESULTADOS

Estudos randomizados comparando RT com RT e
HT exclusivamente em pacientes com risco intermedidrio
ainda nao foram publicados. A maioria dos estudos
mistura pacientes com risco intermedidrio e alto e nio
necessariamente separa os pacientes pela estratificagio
do risco. Portanto, nesta publicagio, a andlise e nimero
de pacientes desse grupo baseia-se na informagio relatada
pelos autores e, em alguns dos estudos, o nimero de
pacientes com risco intermedidrio foi calculado com base
nos dados demogrificos publicados pelos autores.

A Tabela 1 lista os estudos incluidos nesta revisio
e apresenta um sumdrio de algumas caracteristicas de
cada estudo. Foram identificados quatro trabalhos
randomizados que comparam RT isolada com RT e
HT de curta duragio. O seguimento mediano variou
de cinco a 10,6 anos. No estudo de Laverdiere et al.'6,
nao se conseguiu estabelecer, com seguranga, o ndmero
de pacientes com risco intermedidrio. A decisdo de
manter este estudo na andlise baseou-se no fato de que
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Tabela 1. Estudos randomizados comparando radioterapia versus radioterapia e hormonioterapia de curta duracéo

Idade Nomero de Seguimento
Autor Nomero de mediana pacientes Classificacéio n?e diano O Obijetivo
pacientes (anos) com risco usada (anos) primdrio
intermedidrio
Laverdiére'® 161 69 Desconhecido --- 5 FB
D’'Amico'7'® 206 72,5 153 D’Amico 7,6 SG, SCE
Denham' 818 68 130 D’Amico 10,6 SG, SCE
Jones?° 1.979 70,5 1068 NCCN 9,1 SG, FB, SCE

Legendas : NCCN: National Comprehensive Cancer Network; FB: falha bioquimica; SG: sobrevida global; SCE: sobrevida cancer especifica.

a maioria dos pacientes tinha tumor T2 e Gleason <7.
Dois dos estudos (D’Amico'”!® e Denham!?) utilizaram

a classificacio de D’Amico'; e um estudo (Jones)?, a

classificacio do NCCN', Trés dos trabalhos'”'*?’ usaram

17.19.20 avaliaram também

a SG como objetivo primdrio; trés
a SCE; e dois'*? usaram a SLFB como objetivo primdrio.

Laverdiere et al. (Quebec L-101)' avaliaram 161
pacientes com estddio clinico T2 ou T3, sem restricao
de niveis de PSA com 70% de sua amostra classificada
como pertencentes ao grupo intermedidrio, a serem
randomizados entre trés bracos: RT exclusiva versus RT
associada a tratamento hormonal por trés meses versus
tratamento combinado de RT e HT durante dez meses.
A dose de RT foi de 64 Gy. O grupo com tratamento
hormonal durante trés meses o receberia de forma
neoadjuvante e o grupo de HT por dez meses teria trés
meses de bloqueio androgénico neoadjuvante, dois meses
concomitante e cinco meses adjuvante 3 RT. O objetivo do
estudo era avaliar a diferenca de SLEB entre os trés grupos.

D’Amico et al.'” avaliaram 206 pacientes com
diagndstico de adenocarcinoma de préstata T1b a T2c,
com niveis de PSA entre 10 a 40 ng/ml e escore de Gleason
variando entre 7 a 10. Aproximadamente 79% da amostra
de pacientes pertencia ao subgrupo de risco intermedidrio,
segundo a classificagao de risco de D’Amico. Os pacientes
foram randomizados a receber RT exclusiva versus RT
associada a seis meses de deprivagio androgénica. A dose
de RT era de 70 Gy em volume que incluia a préstata e
as vesiculas seminais, sem linfonodos pélvicos incluidos
no campo de tratamento. A deprivagio androgénica era
feita com a administracao de antiandrogénico associado
a andlogo do LHRH durante seis meses, distribuidos em
dois meses neoadjuvante & RT, dois meses concomitante
e dois meses adjuvante. O seguimento mediano dos
pacientes foi feito por quatro anos e meio, com publicacio
atualizada' aos sete anos de seguimento. O objetivo
primdrio do estudo foi avaliar o beneficio de SG ao se
adicionar seis meses de terapia hormonal 2 RT. O estudo
reportou em seus resultados taxas de SG, SCE e SLFB
para cada grupo.

O estudo de Denham et al. (TROG 9601)" avaliou
818 pacientes com diagndstico de neoplasia de préstata
T2b, T2¢, T3 ou T4, sem restricio de niveis de PSA.
Somente 16% da amostra de pacientes pertencia ao
subgrupo de risco intermedidrio (130 pacientes) e mais de
80% pertencia ao grupo de alto risco. O estudo apresenta
trés bragos de randomizacio: pacientes submetidos & RT
exclusiva versus pacientes que receberam hormonioterpia
durante trés meses associada 3 RT versus tratamento
hormonal durante seis meses e RT. A RT era direcionada
para a préstata e vesiculas seminais, sem incluir a drenagem
pélvica em seu campo de tratamento com dose total de
66 Gy. O tratamento hormonal consistiu na combinagio
de antiandrogénico ¢ andlogo do LHRH. Entre os
pacientes que receberam trés meses de HT, dois meses
foram administrados de forma neoadjuvante. Entre
os pacientes que receberam seis meses de tratamento
hormonal, cinco meses foram de forma neoadjuvante. O
seguimento mediano dos pacientes foi de 5,9 anos com
objetivo primdrio de avaliar a diferenca de SCE entre os
grupos randomizados. Entre os resultados, constam taxas
de SLFB, SCE, sobrevida livre de doenca e SLM.

O estudo RTOG 9408% avaliou 1.979 pacientes com
estadio clinico entre T1b a T2b, com niveis de PSA menor
ou igual a 20 ng/ml. O estudo incluiu pacientes de todos
os subgrupos de risco, com aproximadamente 54% da
amostra (1.068 pacientes) pertencentes ao grupo de risco
intermedidrio. A randomizacio foi feita entre RT exclusiva
versus RT associada & HT durante quatro meses. A RT
era administrada na dose de 66 Gy, que poderia incluir a
drenagem linfonodal, vesiculas seminais e préstata ou estar
restrita & prostata nos pacientes considerados do grupo
de baixo risco. A terapia hormonal com antiandrogénico
e andlogo do LHRH era administrada por quatro
meses, com dois meses neoadjuvante 3 RT e dois meses
concomitante. O seguimento mediano dos pacientes foi
de nove anos, com objetivo primdrio de avaliar a diferenca
de SG nos dois grupos. Entre seus resultados, o estudo cita
aSG, SCE, SLFB, sobrevida livre de doenga locorregional

e a distdncia para cada grupo randomizado.

Revista Brasileira de Cancerologia 2015; 61(2): 155-163

157



Franco RC; Souhami L

A Tabela 2 sumariza os resultados dos estudos
incluindo vérios dos objetivos estudados, maiores detalhes
sdo discutidos a seguir:

D’Amico et al.”” encontraram diferenca de 10%
na taxa de SG em cinco anos favorecendo o grupo
de tratamento combinado com o uso de deprivagio
androgénica durante seis meses (88% x 78% p=0,04). Essa
vantagem permaneceu apés oito anos de follow-up'®. Os
autores relatam, no entanto, que, em andlise de subgrupo,
esse beneficio foi observado somente nos pacientes sem
comorbidades médicas moderadas ou graves.

No estudo RTOG 9408%, os pacientes com risco
intermedidrio (1.068 pacientes) foram especifica e
separadamente avaliados. Observou-se uma melhora
significativa da SG aos dez anos (61 x 54% p=0,03). Acé
0 momento, esse é o estudo com maior ndmero avaliado
de pacientes classificados como risco intermedidrio.

Denham et al.’ relataram SG aos dez anos de
57,5%, 63,3% e 70,8% para o grupo recebendo somente
RT; RT e trés meses de HT; e RT e seis meses de HT,
respectivamente. Essas diferencas foram significativas
com um p=0,0008. E importante mencionar que essa
andlise inclui todos os pacientes do estudo, e nio somente
os pacientes com risco intermedidrio, sendo a maioria
pertencente ao chamado grupo de alto risco.

Apés quatro meses de HT, os pacientes avaliados
pelo RTOG 9408% mostraram taxa de SCE 7% superior
quando receberam tratamento combinado quando
comparados aos pacientes submetidos 2 RT exclusiva (97%
x 90% p=0,04). De maneira semelhante, D’Amico et al.”
também observaram melhores taxas de SCE com o uso de
tratamento combinado pelo periodo de seis meses, com
taxas de 64% no grupo submetido & RT exclusiva e 71%
no grupo de tratamento hormonal associado (p=0,01).
Mais uma vez os autores nio demonstraram vantagem
da SCE no subgrupo de pacientes com comorbidades
moderadas a graves.

Denham et al."” nio detectaram beneficio para
os pacientes que receberam trés meses de tratamento
hormonal, mas a SCE nos pacientes submetidos a seis
meses de tratamento combinado foi estatisticamente
superior.

Somente dois estudos avaliaram o desfecho de
SLM"?.Em ambos, os pacientes do grupo de tratamento
combinado apresentaram melhores taxas de SLM quando
submetidos a deprivagio androgénica durante seis meses.
No estudo realizado por Denham et al.”?, o uso da HT por
apenas trés meses nao levou a uma melhora significativa
da SLM. No entanto, é importante mais uma vez enfatizar
que apenas 16% dos pacientes apresentavam doencga
com risco intermedidrio e uma andlise de subgrupo
exclusivamente para esta estratificacdo nao foi realizada.

Menores taxas de falha bioquimica foram observadas
em todos os estudos avaliados, com valor estatisticamente
significativo, em todos os diferentes periodos de
administracao de HT, sejam trés meses como no estudo de
Denham etal.” (p=0,002) e Laverdiére et al.'* (p=0,009),
quatro meses como no estudo do RTOG 9408 (p<0.001)
ou seis meses como no estudo autraliano [Denham et al.19
(p<0,0001) e D’Amico et al."”"® (p=,002)].

Apesar de haver beneficio terapéutico na maioria dos
estudos revisados, esses resultados nao indicam que todos
os pacientes diagnosticados com neoplasia de préstata
classificados como subgrupo de risco intermedidrio, de
forma generalizada, possuam beneficio com a associagio
do tratamento hormonal 4 RT, uma vez que tal subgrupo
¢ composto por vasta heterogeneidade de pacientes, que
podem apresentar desde tinico até multiplos fatores que
os classificam como risco intermedidrio. Outros fatores
que potencialmente possam influenciar no progndstico
nao sio incorporados na classificacao de risco definida
pelo NCCN' como, por exemplo, o volume da doenga
presente, a divisao do escore de Gleason 7 entre 3+4
versus 4+3 ou o valor do PSA acima de 10 ng/ml. Por

Tabela 2. Sumdrio dos resultados dos grupos de tratamento nos estudos avaliados

Autor Dose de RT (Gy) Randomizacéo SG (%) FB (%) SCE (%)
RT 58 NR
Laverdiere'® 64 RT + HT (3ms)* 34 NR
RT + HT (10ms) 31 NR
A RT 61 (8 anos) NR 12 (estimado)
17,18
D"Amico 70,35 RT + HT (6ms)** 74 (8 anos) NR 3 (estimado)
RT 57,5 (10anos) 72,8 78
Denham'™ 66 RT + HT(3ms) *** 63,3 (10anos) 60,4 81,1
RT + HT (6ms) 70,8 (10anos) 52,8 88,6
RT 57 (10 anos) 41 8
20
Jones 66,6 RT + HT(4ms)*** | 62 (10 anos) 26 4

Legendas: *HT feita 3 meses antes da RT e 3 meses antes, durante e apds para um total de 10 meses; **HT feita 3 meses antes, durante ¢ apés a RT; ***HT feita
2 meses antes e durante a RT para o programa de 3 meses ¢ 5 meses antes ¢ durante a RT para o programa de 6 meses; ****HT feita 2 meses antes ¢ durante a RT.
NR: néo reportado; RT:- radioterapia; SG: sobrevida global; FB: falha bioquimica; SCE: sobrevida cincer especifica; HT: hormonioterapia; ms: meses.
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essa razdo, alguns autores agora sugerem classificar o risco
intermedidrio em risco intermedidrio e risco intermedidrio
de alto risco®*.

D’Amico et al.'” verificaram que homens com
comorbidades médicas graves que receberam tratamento
combinado nio demonstraram prolongamento de
sobrevida quando comparados aos pacientes que
receberam apenas RT. No mesmo estudo, entre os
pacientes com minimas comorbidades, o grupo de
tratamento combinado apresentou melhora significativa
na taxa de sobrevida (90% x 64% p = 0,001). Este dado
foi reforcado por estudo conduzido pelo Dana Farber
Cancer Institute'®, que confirma a auséncia de beneficio
na administragio de hormonio aos pacientes com muitas
comorbidades, sugerindo que a presenca de comorbidades
pode agravar os efeitos deletérios do tratamento hormonal.

Observou-se tendéncia a maior efeito do tratamento
combinado quanto mais elevado o PSA, maior o escore
de Gleason e a classificagio de risco, segundo andlise do
estudo de Denham et al.””. Neste estudo, é importante
ressaltar que somente uma pequena parte da populagio
tratada tinha doenca de risco intermedidrio. Idade
avangada esteve associada a um pior prognéstico segundo
avaliacao do RTOG 9408%. Portanto, os bons resultados
registrados pelos estudos avaliados com a associacio do
tratamento hormonal 2 RT nio podem ser vistos como
uma generaliza¢io para todo o subgrupo de pacientes do
risco intermedidrio, enfatizando que fatores desfavordveis
na apresentagio clinica do paciente com neoplasia
prostatica de risco intermedidrio corroboram a indicagao
do tratamento hormonal associado a RT.

DISCUSSAO

A indicacio de tratamento hormonal associado 2
RT nos pacientes classificados como risco intermedidrio
¢, ao contrdrio dos pacientes diagnosticados como alto
risco, ponto incerto e controverso. Essa falta de clareza
na indicagio da HT deve-se a fatores atribuiveis tanto as
caracteristicas da doenca, quanto ao tratamento hormonal.

O grupo de pacientes com neoplasia prostdtica
classificada como de risco intermedidrio abrange grande
heterogeneidade na apresentacio clinico-patoldgica, com
alguns pacientes apresentando um quadro mais agressivo
e outros com doenca de natureza indolente com dbito
muitas vezes atribuivel a outras causas que nio a neoplasia
prostatica’. Apesar do estddio clinico, o valor do PSA e
o escore de Gleason serem usados para a estratificagio
de risco, outros fatores clinico-patolégicos estao sendo
agora incorporados numa tentativa de melhor selecionar
pacientes que necessitem de tratamento mais agressivo.
Fatores como o padrio primdrio do escore de Gleason
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4+3 versus 3+4', o valor do PSA acima ou abaixo de

122, e 0 nimero de bidpsias positivas®®, quando

10 ng/m
associados, sugerem patologia mais agressiva ¢ a tendéncia
atual ¢ de subdividir os pacientes em risco intermedidrio
[Gleason 7 (3+4) ou PSA abaixo de 10ng/m] ou risco
intermedidrio alto [Gleason 7(4+3) ou PSA acima de 10
ng/ml]. E também importante levar em consideragio que
adefinicio de risco intermedidrio pode variar dependendo
da classificacdo usada. Além da classificagio da NCCNY,
existem classificacbes que diferem em pequenos detalhes
que podem ter repercussio clinica importante**”. Essas
diversas classificagoes e varidveis clinicopatoldgicas fazem
com que uma recomendagio padrio de tratamento
para esse grupo ainda nio tenha sido completamente
estabelecida.

Os estudos avaliados nesta revisao englobam pacientes
de todas as estratificacées de risco, sendo dificil observar
fatores desfavordveis exclusivamente entre os pacientes de
risco intermedidrio. Em avaliagao exclusiva de pacientes
do grupo de risco intermedidrio, estudo do MD Anderson
Cancer Center’® observou que escore de Gleason 4+3
esteve associado a maiores taxas de mortalidade quando
comparado ao escore de Gleason 3+4. Outro fator
avaliado pelos autores foi a porcentagem de positividade
nas amostras coletadas na bidpsia prostdtica, em que
pelo menos 50% de positividade era relacionado a
maior tendéncia de falha bioquimica. A SLFB em cinco
anos, para os pacientes que apresentavam uma dessas
caracteristicas, era de 81,6%, enquanto a taxa dos
pacientes que ndo apresentavam nenhum desses critérios
era de 96,3%. Por tratar-se de estudo retrospectivo,
esse dado ¢ apenas gerador de hipdtese, necessitando de
comprovagao por meio de estudo prospectivo para que
s avalie se 0s pacientes com essas caracteristicas tenham
realmente maior tendéncia a beneficio do tratamento
combinado.

Homens com comorbidades moderadas ou graves,
como diabetes ou eventos cardiovasculares prévios, e que
receberam tratamento combinado, nido demonstraram
o mesmo beneficio de sobrevida com o tratamento
hormonal combinado quando comparados aos homens
que receberam RT exclusiva. De forma oposta, os pacientes
com minimas comorbidades apresentaram melhora
significativa na taxa de sobrevida quando comparados ao
grupo de tratamento com RT exclusival’.

O nivel de qualidade de vida é alterado com o uso do
tratamento hormonal e deve ser considerado pelo paciente
no momento de sua indicagdo, uma vez que a deprivagio
androgénica nio ¢ livre de efeitos colaterias, principalmente
em pacientes com comorbidades moderadas ou graves ¢ ¢
possivel que nao haja incremento significativo nas taxas de
sobrevida na mesma propor¢io em que ocorre queda de
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qualidade de vida com uso de terapia hormonal. Efeitos
como queda da libido, disfuncao erétil, diminui¢io da
massa muscular, aumento dos niveis séricos de lipidios sao
vistos inclusive no tratamento de curso curto de HT#7%.
Esse ¢ um ponto de grande importancia, particularmente
considerando a grande heterogeneidade da estratificagio.
Um paciente mais jovem com diversos fatores prognésticos
desfavoraveis (T2, Gleason 4+3, vdrias amostras positivas
na bidpsia ¢ PSA de 18 ng/ml, por exemplo) poderd se
beneficiar mais do que um paciente idoso, com vdrias
comorbidades médicas, T1c, Gleason 7 e PSA abaixo de
10 ng/ml, apesar de ambos serem classificados como risco
intermedidrio. A pequena diferenca entre um possivel
beneficio do tratamento combinado contra os efeitos
colaterais com possivel alteragio na qualidade de vida ¢ que
precisa ser avaliada criteriosamente quando da indicacio
de um tratamento combinado para esses pacientes.

A verdade ¢ que, em trés estudos randomizados,
uma melhora significativa da SG foi alcancada com o
tratamento combinado e essa evidéncia nao pode ser
simplesmente desprezada. Duas recentes publicacdes
(clinical guidelines), uma do National Institute for Health
and Care Excellence do Reino Unido® e outra da European
Society for Medical Oncology®® recomendam a combinagio
de RT e HT para pacientes com cincer de préstata risco
intermedidrio como tratamento padrio.

A duracio ideal do tratamento hormonal por curto
periodo é outro motivo de discussao. Sem periodo definido
estabelecido, em alguns estudos ela foi utilizada por trés

meses'®!?

, em outros por quatro meses* e a maioria com
terapéutica por seis meses'’"?. Quatro meses de tratamento
hormonal apresentou melhores taxas de SG, SCE, SLFB
e metdstases a distAncia, segundo o estudo RTOG
9408, Tratamento hormonal pelo periodo de seis meses
demonstrou melhores taxas de SLFB, SG e SCE segundo
os estudos de D’Amico et al.'”'8,

Entre os estudos avaliados, o que comparou dois
periodos distintos de duragdo de HT foi o estudo
australiano (TROG 96.01)". Os autores constataram
menores taxas de metdstases a distAncia e maior sobrevida
causa especifica apenas nos pacientes com tratamento
combinado com horménio por seis meses. Os pacientes
do grupo de tratamento com duragio por trés meses
nao obtiveram melhora significativa nessas taxas, apesar
de uma maior SG e maior SLFB terem sido observadas
quando comparados aos pacientes do tratamento com RT
sem HT. Mais uma vez, é importante enfatizar que, neste
estudo, a maioria dos pacientes era portadora de doenga
classificada como de alto risco.

Os estudos analisados nesta revisao utilizaram técnicas
e doses de RT consideradas fora do estado da arte atual.
Virios estudos randomizados'??"** demonstram melhor
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controle bioquimico quando doses mais altas de RT sao
usadas, apesar de, até o momento, nenhum estudo mostrar
melhora significativa da SG. As técnicas atuais da RT,
como RT por intensidade modulada (IMRT), permitem
o escalonamento da dose, que poderia, teoricamente,
suprimir a necessidade do tratamento hormonal
concomitante. Postula-se que a HT teria beneficio por
ser fator compensador da menor dose recebida (66-70
Gy) quando os estudos discutidos foram realizados, e que
maiores doses no volume prostético poderia dispensar
a necessidade do tratamento hormonal. Dados com
nivel 1 de evidéncia advindos de estudo prospectivo sio
aguardados apds o término do protocolo RTOG 0815,
atualmente em andamento. O estudo avalia pacientes
classificados como risco intermedidrio randomizados
em dois grupos: RT em dose escalonada de 79 Gy versus
RT na mesma dose associada a seis meses de bloqueio
androgénico, e que tem como objetivo principal avaliar
a diferenca de SG entre os dois grupos. Sao esperados
também os resultados de dois estudos concluidos;
porém ainda nio publicados (Quebec PCS3 ¢ EORTC
22991). O estudo Quebec PCS3 compara a diferenga de
controle bioquimico entre pacientes randomizados entre
trés bracos: 70 Gy associado a seis meses de tratamento
hormonal versus 76 Gy associado a seis meses de HT versus
RT exclusiva com 76 Gy. O estudo multicéntrico EORTC
22991 avalia a influéncia de pacientes submetidos 8 HT
durante seis meses e 2 RT em trés niveis de dose: 70 Gy,
74 Gy ou 78 Gy, analisando as taxas de sobrevida livre
de progressdo bioquimica para cada grupo. Infelizmente,
nesse ultimo estudo, a dose de RT foi uma escolha da
instituicdo e pacientes com risco além do intermedidrio
eram também elegiveis. Por esses estudos incluirem quase
que exclusivamente pacientes classificados com risco
intermedidrio, com seus resultados, espera-se, em breve,
elucidar a questao, ainda controversa, do valor do bloqueio
androgénico de curta duragao nesse grupo de pacientes.

CONCLUSAO

O papel do tratamento hormonal na populagio de
pacientes com cincer de préstata de risco intermedidrio
permanece indefinido. Até o momento, os estudos
que compararam RT exclusiva com RT e HT de curta
duragio sugerem um beneficio significativo para o uso do
tratamento combinado. No entanto, a indica¢io da HT
foi baseada em padrées antigos de tratamento, preferéncia
médica ou extrapolagao de estudos que avaliaram pacientes
com diferentes caracterfsticas da mesma doenca e tratados
com técnicas antigas e menores doses de RT. Nao hd, até
o momento, nenhum estudo prospectivo randomizado
publicado que tenha avaliado o beneficio do tratamento



combinado exclusivamente nos pacientes de risco
intermedidrio. Trés estudos randomizados estudam essa
questdo utilizando doses e técnicas modernas de RT. Os
resultados desses estudos vao estabelecer o real valor da
combinagio de tratamento nesse grupo de pacientes.
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Radioterapia e Horménio no Céncer de Préstata

Abstract

Introduction: The standard treatment for patients with high risk prostate cancer is the combined use of radiation
therapy (RT) and hormone therapy (HT). In regards to patients stratified as intermediate risk, the use of HT associated
with RT remains controversial, and its use should be carefully planned and based on available evidence. Objective: To
critically assess results of randomized studies published in the literature that associated the use of HT of short duration
with an average period of 6 months with RT in the treatment of patients with localized prostate cancer classified
as intermediate risk. Method: Only randomized studies comparing these treatments were eligible for this review. A
structured search through “PubMed” was carried out using the terms “androgen suppression therapy”, “radiotherapy”,
“randomized trials”, “phase 3 trials”, “prostate cancer” and “intermediate risk”. Results: Four randomized studies
comparing RT alone to RT plus short course HT were found and selected. The majority of the trials had a mixed
population of intermediate and high risk disease and did not include patients with only intermediate risk. Despite
that, there appears to be a significant benefit for the combined approach regarding disease-free survival, biochemical-
free survival and overall survival. Conclusion: The randomized studies published so far suggest improved outcomes
for the group of patients receiving RT and short course HT. Data from randomized trials comparing RT alone to RT
and short course HT in patients with intermediate risk only are forthcoming.

Key words: Prostatic Neoplasms/therapy; Radiotherapy; Hormones/therapeutic use; Combined Modality Therapy;

Review

Resumen

Introduccién: El tratamiento estandar de la neoplasia préstata es de alto riesgo tiene el uso combinado de la radioterapia
(RT) y terapia hormonal (HT). En cuanto a los pacientes estratificados como de riesgo intermedio, el tratamiento
hormonal combinado con la RT sigue siendo controvercial y debe tener indicaciones prudentes y basadas en la evidencia
disponible. Objetivo: Evaluar criticamente los resultados publicados en la literatura con el uso de hormonas por corto
tiempo en un periodo medio de seis meses asociado a RT en el tratamiento de pacientes con neoplasia de préstata
localizada y clasificada como de riesgo intermedio. Método: Revisién de literatura con estudios randomizados en RT
y HT para pacientes con riesgo intermedio de cdncer de préstata se encontraron y se consideraron. Una busqueda
estructurada a través de "PubMed" con los términos "terapia de supresién androgénica”, "radioterapia”, "ensayos
aleatorios”, "ensayo de fase 3", "cdncer de prostata” y "riesgo intermedio” Resultados: Cuatro estudios randomizados
comparando RT versus RT y HT a corto plazo duracién fueron considerados. La mayoria de los estudios mezcla
pacintes con riesgo intermedio y alto y no los separa exclusivamente por la estratificacién de riesgo intermedio. Los
datos, sin embargo, sugieren un beneficio significativo de la supervivencia libre de la enfermedad, supervivencia libre
de progresién bioquimica y supervivencia global para el uso del tratamiento combinado. Conclusién: Los estudios
publicados hasta la fecha mostraron una tendencia a mejores resultados para el grupo de tratamiento combinado.
Se estdn realizando estudios aleatorios que comparan RT aislada versus RT asociada con la HT a corto plazo sélo los
pacientes con riesgo intermedio.

Palabras clave: Neoplasias de la Prdstata/terapia; Radioterapia; Hormonas/uso terapéutico; Terapia Combinada;
Revisién
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