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Introducéo: Esta revisdo teve como objectivo anali-
sar os estudos publicados nos tiltimos 5 anos relativos
ao tratamento do carcinoma da prostata localizado.

Materiais e métodos: Foram incluidos ensaios clinicos
aleatorizados que comparassem eficicia e/ou segu-
ranc¢a de um ou varios tratamentos para 0 cancro
da préstata localizado. Nao foram incluidos estudos
que apresentassem apenas os resultados em cada
grupo (principio e fim), ndo fazendo uma verdadeira
andalise comparativa. A qualidade metodolégica dos
estudos incluidos foi avaliada por dois revisores
independentes, considerando os critérios da escala
de Jadad - aleatorizagao, ocultagdo e abandonos. As
discrepancias foram resolvidas por consenso.

Resultados: Foram identificados 15 estudos que
cumpriam os critérios de inclusdo, num total de
111 estudos identificados através da estratégia de
pesquisa utilizada. A média de pontuagdes na escala
de Jadad foi de 4,1. Todos os estudos avaliados tinham
um desenho em paralelo, com seguimentos que va-
riaram entre os 5 dias (anélise de técnica cirdargica)
e 0s 10 anos (andlise de sobrevivéncia). Foi analisado
um total de 3.521 doentes com carcinoma da prés-
tata localizado. Os ensaios dividem-se entre os que
avaliam técnicas cirdargicas, prostatectomia radical
(PR), prostatectomia radical laparoscépica (PRL),
prostatectomia radical robética (PRR), os que ava-
liam diferentes doses e esquemas de radioterapia
(RT) e os que avaliam terapéuticas farmacolégicas
e programas de exercicio.

Conclusdo: Actualmente existem poucos dados ob-
jectivos consistentes, validos e robustos que permi-
tam definir e ajudar a selec¢do de um ou outro tipo
de técnica para o tratamento do cancro da préstata
localizado. As vantagens e desvantagens de cada uma
das técnicas devem ser ponderadas e explicadas aos
doentes de modo a seleccionar, em conjunto, a téc-
nica que mais se adequa ao perfil e expectativas dos
diferentes doentes.

Palavras-chave: Carcinoma da préstata localizado.

Introduction: This revieww’s objective was to analyse
the studies published in the last 5 years regarding
localized prostate cancer.

Materials and methods: Randomized clinical
trials which compared the efficacy and/or safety of
one or more treatments for localized prostate cancer
were included. Studies which only presented the
results in each group (beginning and end), there-
fore not producing a real comparative analysis,
were not included. The methodological quality of
the included studies was evaluated by two inde-
pendent reviewers, considering the Jadad scale
criteria — randomization, blindness and dropouts.
The discrepancies were resolved by consensus.

Results: 15 studies which met the inclusion cri-
teria were identified from a total of 111 studies
obtained through the used research strategy.
The mean score from the Jadad scale was of 4.1



points. All of the evaluated studies had a parallel
design with a follow-up period varying between
5 days (surgical technique analysis) and 10 years
(survival analysis). A total of 3.521 localiged pros-
tate cancer patients were analyzed. The clinical
trials were divided in trials analysing surgical tech-
niques - radical prostatectomy (RP), laparosco-
pic radical prostatectomy (LRP), robotic radical
prostatectomy (RRP), different radiotherapy (RT)
doses and schedules, and pharmacological thera-
peutics and exercise programs.

Conclusions: Nowadays, there is few consistent,
valid, and robust data that allows defining and se-
lecting a specific type of technique for the treatment
of localized prostate cancer. The advantages and di-
sadvantages of each technique should be considered
and explained to patients, in order to, together, se-
lect the technique which better suits the profile and
expectations of the different patients.

Keywords: Localized prostate cancer.

Apesar dos intimeros trabalhos publicados sobre o
tratamento do cancro da préstata localizado, ¢ dificil
estabelecer conclusdes fundamentadas em critérios
cientificos vélidos em rela¢do ao tratamento desta
entidade. A revisdo apresentada tem como objectivo
analisar os ensaios clinicos publicados nos tiltimos 5
anos, relativamente ao tratamento do cancro da prés-
tata localizado, com metodologia adequada, de modo
a poder tirar ilagdes cientificamente validas acerca
dos melhores métodos de tratamento desta entidade.

Foram incluidos ensaios clinicos aleatorizados que
comparassem eficdcia e/ou seguranga de um ou
varios tratamentos para o carcinoma da prostata
localizado.

Nido foram incluidos estudos que apresentassem
apenas os resultados em cada grupo (principio e fim),
néo fazendo uma verdadeira andlise comparativa.
Dadas as caracteristicas dos estudos, foram anali-
sados estudos abertos. Nao foram incluidos estudos
cuja avaliagdo metodoldgica através da escala de
Jadad fosse inferior a 4 pontos.

A pesquisa foi efectuada na Medline e Cochrane
Central Register, tendo-se utilizado a seguinte
estratégia de busca na Medline: (LOCALIZED [All
Fields] AND (“prostatic neoplasms” [MeSH Terms] OR
(“prostatic” [All Fields] AND “neoplasms” [All Fields])

OR “prostatic neoplasms”[All Fields] OR (“prostate”[All
Fields] AND “cancer” [All Fields]) OR “prostate cancer”
[All Fields]) AND (“treatment outcome” [MeSH Terms]
OR (“treatment” [All Fields] AND “outcome” [All Fields])
OR “treatment outcome” [All Fields] OR (“treatment” [All
Fields] AND “efficacy” [All Fields]) OR “treatment effi-
cacy” [All Fields])) AND (“humans” [MeSH Terms] AND
(Clinical Trial [ptyp] OR Randomized Controlled Trial
[ptyp]) AND “2006/01/01” [PDat]: “201(/11/27” [PDat]).
A pesquisa foi limitada a artigos publicados nos
altimos S anos. Nao houve restri¢gdes de lingua na
pesquisa. Foi revista manualmente a bibliografia
dos artigos identificados. Nao foram considerados
estudos nio publicados.

Os artigos identificados foram revistos de forma a
verificar o cumprimento dos critérios de inclusio.
Foram retirados dados relativos a: data do estudo e
desenho e qualidade metodolégica do mesmo; ca-
racteristicas da populacio incluida e intervengoes.
Os outcomes avaliados incluiram: tempo e compli-
cagdes cirtrgicas e peri-operatorias; qualidade de
vida; variagdes de antigénio especifico da préstata
(PSA) e sobrevivéncia, bem como eventos adversos.
A qualidade metodolégica dos estudos incluidos
foi avaliada considerando os critérios da escala de
Jadad - aleatorizagdo, ocultagdo e abandonos.

Foram identificados 111 estudos através da estratégia
de pesquisa utilizada. Destes, foram excluidos 82
por ndo serem ensaios clinicos aleatorizados e 14 por
nao cumprirem os critérios de inclusio definidos (ver
tabela 1). Os restantes 15 foram analisados. Na tabela
2 apresentam-se as caracteristicas dos estudos e na
tabela 3 as caracteristicas dos doentes incluidos e
resultados obtidos.

Artigos identificados
através da estratégia
de busca

n=111

Excluidos por nido
serem ensaios clinicos

aleatorizados
n=82
Revisto texto
completo
n=29

Excluidos por nao
preencherem os
critérios de inclusio 14

(tabela 1)

Incluidos 15
(tabela 2)

Figura 1) Esquema de inclusdo dos ensaios
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Schymura®, 2010
Carles’, 2009
yoldner®, 2009
Vuky?, 2009
Chi'; 2009
O'Neill?, 2008
Saracino'?, 2008
Heymann®, 2007
Gleave't, 2006
Goldner®, 2006
Bruchovsky®, 2006
Garzotto'”, 2006
Jolella™™, 2006

Peeters', 2006

Tabela I) Ensaios excluidos da anilise (anexo I)

A média de pontuagdes na escala de Jadad foi de
4,1. Todos os estudos avaliados tinham um desenho
em paralelo, com seguimentos que variaram entre
os 5 dias (andlise de técnica cirtrgica) e os 10 anos
(analise de sobrevivéncia). Foi analisado um total de
3.521 doentes com carcinoma da prostata localizado.
Os ensaios dividem-se entre os que avaliam técnicas
cirdrgicas, prostatectomia radical (PR), prostatec-
tomia radical laparoscépica (PRL), prostatectomia
radical robética (PRR), os que avaliam diferentes
doses e esquemas de radioterapia (RT) e os que
avaliam terapéuticas farmacol6gicas, crioterapia e
programas de exercicio.

Em doentes com indicagdo para PRR, a comparagio
entre anastomose vesico uretral com sutura continua
(2 pontos de sutura) versus 6 pontos foi favoravel a
sutura continua, com menos tempo de cirurgia e de
hospitalizagdo e complicac¢des similares.

A técnica de enxerto de nervo sural (SNG) nao mos-
trou vantagens na recuperacio da fungio eréetil apés
2 anos face a prostatectomia radical com preservagdo
unilateral de feixe vasculo-nervoso (UNS).

A técnica de PR com técnica de suspensiao mostrou
vantagem na recuperagio face a PR.

A PRL, embora mais demorada em termos cirtirgicos
que a PR, mostrou menor perda de sangue intra-opera-
toria, com complicagdes peri-operatérias semelhantes.

A comparagio de RT 78 Gy com 68 Gy foi favoravel
a de 78 Gy, especialmente nos grupos de risco mo-
derado e elevado. Por outro lado, a comparagao de
RT fraccionada 55 Gy/ 20 fracgdes em 4 semanas nao
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Estudo de efectividade de tratamentos em pratica clinica
Estudo de fase II, com apenas 1 grupo de tratamento
Estudo de fase II, compara doses diferentes de RT em doentes com riscos diferentes
Estudo de fase II, com apenas 1 grupo de tratamento
Estudo de fase II, com apenas 1 grupo de tratamento
Estudo de fase I, com apenas 1 grupo de tratamento
Estudo de fase I-II, com apenas 1 grupo de tratamento

Estudo de fase II, com apenas 1 grupo de tratamento

Nio é um ensaio clinico

N#o é um ensaio clinico

Estudo de fase II, com apenas 1 grupo de tratamento
Estudo de fase I-II, com apenas 1 grupo de tratamento
ontrolo da dor em doentes tratados com altas doses de braquiterapia

Estudo referente a doentes com cancro da préstata localmente avangado

mostrou diferenga em toxicidade ou efeitos clinicos
face a RT convencional de 64 Gy/ 32 fracgdes em 6,5
semanas. Noutro ensaio, a radioterapia RT fraccio-
nada 57 Gy em 13 fracgoes + 4 fracgoes de 4,5 Gy
mostrou resultados similares a2 RT convencional 74
Gy em 37 fracgdes (2 Gy por frac¢do), ap6s 12 meses
(avaliagao de PSA).

A RT 2D mostrou resultados semelhantes aos da
RT 3D, excepto na urgéncia de defecagdo, mais
frequente na 2D

A terapéutica de supressdo androgénica associada a
RT reduziu significativamente o niimero de mortes.

A terapéutica de supressio androgénica mostrou-se
eficaz quando associada a RT, no aumento da sobre-
vivéncia.

A PR assume-se, na generalidade dos casos, como
o tratamento de elei¢ido no cancro da préstata locali-
zado. A PR é utilizada com fim curativo, tendo ex-
celentes resultados. Actualmente, as maiores ques-
tdes prendem-se com o tipo de técnica cirdrgica a
utilizar, considerando a manutengio da continéncia
e da funcdo erécetil. Na revisio efectuada, 4 ensaios
compararam técnicas cirtirgicas. Os resultados de-
monstraram que na PRR a técnica com suspensao
tem maior nivel de recuperac¢io da continéncia. A
comparagio entre PR com preservacao unilateral de
feixe vasculo-nervoso (UNS) com e sem enxerto de
nervo sural (SNG) ndo mostrou vantagem na uti-
lizagao da técnica de SNG no que diz respeito a
recuperagio da fungdo eréctil.
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Caracteristicas dos doentes
incluidos

Resposta

Estadio clinico

T1-10
,’f,i : 22 Ginecomastia — 15,8% RT + bicalutamida
Ozen®, 2010 T4_5 vs 50,8% bicalutamida (p<0,001)
ATia — 0
NO- 113 Dor mamaria — 36,4% vs 49,2%
N1-8
N2-2

Idade mediana 69 anos

T2a — 42 A crioablagio foi associada a mais casos de disfun¢io urinaria aguda n
T2b - 51 (PCI fung¢do urindria (média) crioablagio=69,4 vs EBRT=90,7; P<0,001),
Robinson?’, 2009 T2¢ - 106 com recuperagao ao longo do tempo
T3a-35

Alteragdes na fungio sexual, 3 meses — crioabla¢io=7,2 vs EBRT=32,9;
T3b,c - 10 P<0,001)
PSA mediana - 8,1 ng/mL

PSA inicial(ng/mL)
<10-91
Estadio clinico nPSA1 (=1 ng/mL) — 50% RT HF
T1-36 vs 54,5% RT CF (p=0,84)
Norkus?!, 2009 T2-52

-3 nPSA 0,5(=0,5ng/mL) 25% RT HF

vs 18,2% RT CF (p=0,62)
Gleason

=6-89
7-2

Idade média — 61 anos

PSA inicial(ng/mL)
<10-89
10-20 - 34
220 -13
Estadio clinico
» T1-57 Recorréncia bioquimica aos 7 anos — 78% prostatectomia isoladamente vs
Yee®?, 2010 T2a - 20 . A .
80% prostatectomia e terapéutica neo-adjuvante
T2b - 45
T2¢-13
T3-1
Gleason
<6-67
7-33
8-10 - 36
QOutcomes Sutura continua 6 pontos separados
Tempo de realizagdo 3.32 min 10.5 min
da anastomose;
Idade média — 64 anos 4 =
.oy 1 Tempo até remogdo 3, 12 dias 3, 45 dias
Mazaris®*, 2009 PSA médiO - 8,5 ng/mL (3,5 a 28,2) do dreno
Gleason médio — 6,17 (3a9) Tempo de hospitalizagio 4, 66 dias 5, 3 dias
Taxa de incontinéncia 0 4%
— 12 meses

Estenose da anastomose 0 1 doente

Idade < 66 anos

Davis®*, 2009 - L.
Fungio eréctil normal

Fungio erécetil normal apés 2 anos — 71% no SNG vs 67% no PR UNS (p=0,27)

Tabela IIT) Caracterizagdo dos doentes e resultados dos ensaios analisados
Abreviaturas: CPL Carcinoma da préstata localizado-, PR — prostatectomia radical; PRL - prostatectomia radical laparoscépica;

PRR - prostatectomia radical robética; RT - radioterapia; HF — hipofracionada; CF - convencional; PCI - prostate cancer index
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Caracteristicas dos doentes

Yeoh?, 2009

incluidos

www.apurologia.pt

Resposta

Idade média — 69 anos

Noguchi®®, 2008

PSA antes da cirurgia 10,6 mg/mL

Idade mediana — 66,7 anos

Urgéncia de defecgio 72% 47%*

Incontinéncia fecal 28% 26%

Rectorragia 38% 42%
“p<0,05

Estadio clinico o
Tle- 27 1 més 53% 20%
T2a-25 3 meses 73% 47%
T2b-8
6 meses 100% 83%

Tempo mediano de recuperagio 31 dias vs 90 dias, p=0,002

D’Amico?’, 2008

Pelo menos um factor desfavoravel

Evidéncia de extensio extra capsular

Idade mediana — 72,5 anos
T1b a T2bNOMO

PSA > 10ng/mL
Gleason 7 a 10

Invasio da vesicular seminal

Estadio patolégico 1 més 97,5% 83,3%*
pT2a-9 o
Massanero®, 2007 pT2b -7 3 meses 77,5% 53,7%
pT2c¢ - 40 6 meses 60% 33,3%*
pTda =20 12 meses 52,5% 16,6%*
pT3b-10
pT4-4 “P<0,05

Idade mediana 67 anos
PSA mediana - 10 ng/mL

44 mortes no grupo RT vs 30 no grupo RT TSA (p=0,01)

Wirth?, 2007

Idade mediana 67 anos

A bicalutamida reduziu o risco de progressdo em 34% vs tratamento standard,
p<0,001 - no carcinoma localmente avangado

Na doenga localizada nio se verificaram diferengas significativas

Yeoh™, 2006

Idade mediana 69 anos
T1/ T2 NO MO

Toxidades gastrointestinais e genito-urindria semelhantes

A resposta bioquimica, clinica (55,9%) e sobrevivéncia (85,3%)
nio diferiu entre os grupos

Akaza®', 2006
Estudo 1

Idade média 67,2

Classificagio clinica
T1b, ¢ 11,9%
T2a 25%

T2b 38,1%

T3 25%

PSA inicial média 43,8 ng/mL

Akaza*, 2006
Estudo 2

Idade média 67,2

Classificagdo clinica
T1b, ¢ 13,2%
T2a 17,9%

T2b 23,8%

T3 45%

PSA inicial média 103,6 ng/mL

Sobrevivéncia global a 5 anos
Estudo 1 91%
Estudo 2 91%

Sobrevivéncia global a 10 anos
Estudo 1 86%
Estudo 2 78%

Tabela III) Continuagdo



Idade mediana 73 anos

Classificagao clinica
TO 8,5%

T2 35,5%
T3 41,1%
T45,7%
Tx 0,2%

PSA mediana 16,3 ng/mL

Studer®, 2006

Sobrevivéncia global (p>0,1)

Tratamento imediato — 47,8%
Tratamento deferido — 42,4%

PR PRL
Idade mediana 60 anos
Classificaciio clinica Perda de sangue 853,3 ml 257,3 ml*
Guazzoni™, 2006 T195 Tempo de cirurgia 170 min 235 min
T2 25
PSA médio 6,7 ng/mL *p<0,001

Tabela III) Continuagao

Em duas revisdes publicadas em 20072, e apesar das
dificuldades encontradas ao nivel da homogeneidade
e qualidade metodolégica dos estudos incluidos, os
autores referem que na comparagdo entre PR, PRR
e PRL, a PRR apresenta melhores resultados no que
respeita a continéncia e a PR e PRL tém melhores
resultados na manutencio da fungio erécetil.

A PRL foi avaliada no que diz respeito a tempo ci-
rargico e complicagdes peri-operatorias, mostrando
menor perda de sangue e recuperacio similar apesar
de um maior tempo cirtrgico.

A radioterapia também tem um papel no tratamen-
to do cancro da préstata localizado. Neste caso, a
principal divida prende-se com a dose e o esquema
mais adequado a cada situagido. Uma revisdo de es-
tudos efectuados com RT convencional versus altas
doses® mostrou beneficio em todos os doentes,
sendo este mais evidente nos doentes com maior
risco. Esta conclusdo estd em linha com o estudo
avaliado na nossa revisdao. Assumindo que as altas
doses se associam a maior probabilidade de efeitos
adversos, nomeadamente toxicidade gastrointestinal,
a escolha deve ser efectuada criteriosamente nos
doentes de baixo risco.

A utilizagao de terapéutica de supressio androgéni-
ca estd bem estabelecida no carcinoma da proéstata
avangado. No entanto, existem davidas quanto ao
valor da sua institui¢io precoce. No estudo apresen-
tado nesta revisdo, o efeito s6 é significativo nos
doentes de risco moderado ou elevado. No entanto,
na revisio de Antonarakis®*, 2007, o efeito foi benéfico
em todos os doentes. Na revisao Cochrane de 2002,
os autores referem que existe uma diferenca, ainda
que ligeira, na sobrevivéncia a 10 anos, em doentes
com cancro da prostata localizado, sendo o efeito
mais marcado naqueles com doencga avangada.

Complicagdes similares

Tal como explicitado na revisio efectuada por Wilt®,
2008, existe pouca evidéncia robusta no que diz
respeito a tratamentos primarios para o cancro da
proéstata localizado. A maioria dos ensaios clinicos
aleatorizados incluidos na nossa revisio compara
duas técnicas ou dois esquemas de uma mesma te-
rapéutica. Torna-se, pois, dificil definir, com base
na evidéncia, uma priorizagao das escolhas.

Apesar do enorme volume de trabalhos publicados
acerca do tratamento do cancro da proéstata localiza-
do, o ndmero de estudos que cumprem os critérios
de inclusdo definidos como ideais para avalia¢do da
qualidade metodoldgica dos mesmos (aleatorizacio,
ocultagdo, taxa de abandonos) é muito reduzido. E,
assim, dificil tomar decisdes baseadas na evidéncia
cientifica disponivel, permitindo que os doentes com
cancro da proéstata localizado sejam, muitas vezes,
tratados com base em critérios nao adequados, ou
seja, critérios que tém em considerag¢io elementos
como a op¢do e gosto individual do médico, a espe-
cialidade do mesmo, a disponibilidade de meios ou
outros ainda menos vilidos. Os tipos de tratamento
seleccionados para os doentes afectados com esta
patologia prestam-se, assim, a especulagio em rela-
¢do a motivagdo para a opgdo por um ou outro dos
tratamentos disponiveis - nomeadamente aspectos fi-
nanceiros, de marketing, relacionados com o facto de
determinados tratamentos poderem ser mais “apela-
tivos”, aparentemente mais recentes ou inovadores
em relagdo a técnicas standard e ja estabelecidas.

Em relagdo a técnica de anastomose vesico-uretral,
a sutura continua aparenta melhores resultados em
termos de tempo cirdrgico, duragio de internamento
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e taxa e tempo de recuperagio de continéncia. Também
em relagido a taxa de continéncia, a realizagio de
suspensio aparenta alguma superioridade em relagdo
a prostatectomia radical “cldssica”.

A interposi¢io de enxerto de nervo sural nao demons-
tra qualquer vantagem na recuperagido da fung¢io
eréctil pés-operatoria.

A radioterapia externa tem um papel importante no
tratamento desta entidade. A associa¢ido de bloqueio
hormonal neo-adjuvante aparenta vantagens com-
parativas em termos de taxa de sobrevida e recidiva
bioquimica.

Existem, no momento actual, poucos dados objec-
tivos consistentes, validos e robustos que permitam
definir e ajudar a selecgdo de um ou outro tipo de
técnica para o tratamento do cancro da prostata loca-
lizado. As vantagens e desvantagens de cada uma das
técnicas devem ser ponderadas e explicadas aos doen-
tes de modo a seleccionar, em conjunto, a técnica que
mais se adequa ao perfil e expectativas dos diferentes
doentes.

Todos os autores declaram que participaram no
corrente trabalho e se responsabilizam por ele.
Declaram, ainda, que nio existem, da parte de
qualquer um deles, conflitos de interesse nas afir-
magdes proferidas no presente artigo.
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