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ABSTRACT

Purpose: Continuous hormonal treatment is the standard procedure for stage D2 adenocarcinoma ¢
the prostate. Experimental studies have shown that intermittent hormonal treatment (IHT) increases the respon:
period to the treatment. However, few clinical studies have been carried out until now. In this study we compare
the effects of continuous and intermittent hormonal treatment in patients with adenocarcinoma of the prostate

Material and Methods: From 1994 to 1996, 43 patients with adenocarcinoma of the prostate were
randomly divided into the following 2 groups: Group A, 18 patients submitted to continuous hormonal treatment
(CHT); and Group B, 25 patients submitted to intermittent hormonal treatment (IHT). Both groups received
200 mg/day of cyproterone acetate. In the IHT group the cycle was suspended after reaching the PSA nadir, ar
was then restarted according to the initial PSA.

Results: In Group A, 11 patients (61.1%) completed the study. The average initial PSA was 32.3 ng/ml
and the nadir was 0.4 ng/ml. Seven patients (38.8%) had side effects, 18 patients (100%) became sexual
impotent, 7 (38.8%) became hormone resistant and 2 (11.1%) died. In Group B, 24 patients (96%) reached th
2nd cycle and 18 (72%) reached the 3rd. On average, each cycle lasted 10.2 months. Four patients (169
became hormone resistant and 2 (8%) died. During the interval of the cycles, only one patient remained impoten

Conclusion: In the period studied, IHT was as effective as continuous hormonal treatment but afforded
a better quality of life and 96% of the patients were potent during the intervals between the cycles.

Key words: prostate, prostatic neoplasm, advanced disease, hormonal treatment
Braz J Urol, 26: 276-282, 2000

INTRODUCAO da horménioterapia é que a grande parte dos tumores
torna-se horménio-resistente no periodo médio entre
O tratamento de escolha para o adenocar-18 e 36 meses, com progressao da doenca e ébito em
cinoma de préstata metastatico (estadio D) é o blopoucos meses (1,2).
gueio hormonal (parcial ou completo). Além da Baseado em trabalhos experimentais e clini-
orquiectomia, existem varios grupos de drogas quecos verificou-se que a inibicdo da apoptose é um dos
podem exercer a supressdo hormonal, agindo tantsmecanismos que torna a célula hormonio-resistente,
Nnos mecanismos centrais como nos periféricos, proalém das possiveis alteracdes moleculares nos recep-
vocando a diminuicdo tumoral através do bloqueiotores de andrégenos, da clusterina, dos canais de cal-
da testosterona. cio e do bcl-2. O objetivo da terapia hormonal inter-
A maioria destas drogas tem efeitos colateraismitente seria prolongar o tempo de resposta da célula
importantes como o favorecimento dos fenébmenostumoral ao horménio (3-5).
tromboemboadlicos, impoténcia sexual, distirbios do Apbs a publicacao do primeiro trabalho cli-
trato gastrointestinal e respiratérios. Outro problemanico sobre o tratamento hormonal intermitente (6),
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poucos trabalhos clinicos subsequentes surgiram n@abela 1 —Caracteristicas clinicas dos pacientes

urologica (7-12). submetidos a tratamento hormonal continuo e
O objetivo desse estudo é comparar o0s resulintermitente

tados do tratamento e dos efeitos colaterais em paci-

entes submetidos a terapia hormonal continua e in- Continuo Intermitente

termitente, utilizando-se em ambos 0s grupos o acetatRmm ero

de ciproterona.

18 pacientes 25 pacientes

Média de ldade 70,1 anos 72,4 anos
MATERIAL E METODOS Estadio no inicio
do tratamento
Foram estudados prospectivamente entre T3 Nx M+ 4 pacientes 10 pacientes
1994 e 1996, 43 pacientes com adenocarcinoma de T3 N+ M+ 2 pacientes 4 pacientes
prostata estadio D2, com idade entre 56 e 83 anos T4 N+ M+ 8 pacientes 9 pacientes
(mediana de 71,8 anos) e com atividade sexual. Os T4 Nx M+ 4 pacientes 2 pacientes

pacientes foram selecionados ao acaso, por Sortei%leason
no momento do diagndstico, em 2 grupos: grupo A

com 18 pacientes submetidos a tratamento hormonal ~ 4 -6 9 pacientes 13 pacientes
continuo com acetato de ciproterona 200 mg/dia (2 7 6 paCI_entes 7 pac|_entes
comprimidos de 50 mg pela manhd, 1 comprimidoa__ 8-10 3 pacientes S pacientes

tarde e outro a noite); grupo B com 25 pacientes com

tratamento hormonal intermitente, utilizando-se aconsiderado escape do tratamento hormonal empre-

mesma posologia do acetato de ciproterona. gado. O aparecimento de novas metastases 6sseas
Os pacientes incluidos no estudo nao tinhamtambém foi considerado como escape hormonal.

realizado nenhum tratamento hormonal anterior e o Foram estudados os efeitos colaterais, impo-

tempo de observacéo para esse estudo foi de 48 mé&ncia sexual, tempo de resposta e periodo em que o

ses ou até ocorrer escape hormonal. Todos os paciepaciente se tornou hormonio-resistente.

tes relataram atividade sexual no momento da anam- Foi utilizado o teste exato de Fischer para
nese de incluséo. comparar 0s parametros entre 0s 2 grupos.
As caracteristicas clinicas dos pacientes es-
tudados encontram-se na Tabela-1. RESULTADOS
Impoténcia sexual pré-tratamento e terapia
hormonal anterior. No grupo A (tratamento continuo), 11 pa-

No momento do diagndstico com compro- cientes (61,1%) chegaram ao final do protocolo (48
vacao de metéstase 6ssea (mapeamento, radiografimeses) e 7 pacientes (38,8%) tiveram escape
tomografia computadorizada ou ressonéancia nucleahormonal (tempo médio de escape de 20,1 meses)
magnética, foi introduzido o tratamento hormonal e 2 (11,1%) foram a 6bito (Tabela-2). A média do
durante pelo menos 42 semanas, até atingir o nadiPSA inicial foi 32,3 ng/ml, variando de 11,2 a 110
do PSA. O PSA e a testosterona total foram dosadoag/ml. O nadir do PSA foi 0,4 ng/ml, e 0 tempo
de 2 em 2 meses. médio de duracdo do nadir foi de 17,5 meses (Ta-

Nos pacientes com PSA inicial £ 20 ng/ml a bela-2). Cinco pacientes (27,7%) tiveram efeitos
reintroducao do ciclo foi realizada quando o PSA atin-colaterais leves (gastrintestinais, ginecomastia e
giu o valor de 10 ng/ml, e em pacientes com PSA >astenia) e 2 pacientes (11,1%) apresentaram efei-
20 ng/ml o horménio foi reintroduzido quando o PSA tos colaterais importantes (gastrite com nausea e
atingiu niveis proximos a metade do PSA inicial. ~ vOmitos intensos e edema de membros inferiores).

Quando o PSA aumentou em 3 medidas con-Dezoito pacientes (100%) tiveram impoténcia se-
secutivas com os niveis de testosterona baixos, fakual (Tabela-2).
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Tabela 2 —Resumo dos pacientes submetidos atata, mais de 80% dos tumores tornam-se hormdnio-

tratamento hormonal continuo resistentes entre 18 e 36 meses (1,2). As razdes ainda
nao sao totalmente conhecidas, porem, alguns fato-

No. de pacientes 18 res estdo sendo implicados nesse processo. Trés me-

Média do PSA inicial (ng/ml) 32,3 canismos essenciais séo importantes para o cresci-

mento normal das células prostéticas: 1)- o estimulo

Média do nadir do PSA (ng/ml) , . . ; ~
o _ positivo da sintese do DNA sobre a proliferacdo das
Media do tempo do nadir do PSA (meses) 17,5 células normais; 2)- o efeito inibitério que limita o

Média da testosterona inicial 435  namero de células na préstata; e 3)- a apoptose, que é
Média do nadir da testosterona 43 aforma programada do controle da morte celular.
Média do tempo de nadir da

testosterona (meses) 15,2 Tabela 3— Resumo dos pacientes submetidos a
No. de pacientes com escape hormonal 7 tratamento hormonal intermitente

Tempo médio do escape hormonal (meses) 20,1
No. de pacientes com efeitos colaterais leves 5

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

No. de pacientes com efeitos colaterais NO,' pacientes o 25 24 18
.importantes 5 Média do PSA inicial
_ (ng/ml) 30,9 17,1 10,1
Impoténcia sexual 18 Média do nadir do PSA
Obito relacionado a doenga 2 (ng/ml) 0,35 0,35 -

Média do tempo do nadir

No grupo B, 18 pacientes (72%) chegaram 40 PSA apos suspensao

no 30. ciclo, 4 pacientes (16%) tiveram escape 40 ciclo (meses) 6,9 6,4 -
hormonal, 2 pacientes (8%) foram a 6bito pela doenMédia da testosterona
inicial 531 424 341

¢ca e 1 paciente optou por orquiectomia no inicio do """ .
30. ciclo (Tabela-3). A média do PSA inicial foi de Média do nadir da

30,9 ng/ml, variando de 10,9 a 138 ng/ml. A média (estosterona (meses) 43 40 44
do nadir do PSA foi 0,35 ng/ml e a média de duracadV€dia do tempo do nadir

de cada ciclo foi 8,3 meses e 9,2 meses no 1o. e 20, da testosterona apos

ciclo respectivamente. A média de intervalo foi de SUSPenséo do ciclo (meses) 6,2 6,1 -
10,2 meses e 8,1 meses entre o 10. e 20. ciclo e entfd€dia de duracéo dos
0 20. e 30. ciclo respectivamente (Tabela-3). Os efei- Ciclos (meses) 8,3 9,2 -

tos colaterais leves ocorreram em 2 pacientes (8%) &€dia do intervalo entre
os importantes (digestivos) em 1 paciente (4%). Du- ©S Ciclos (meses) 10,2 8,1 -
rante os ciclos, 18 pacientes (72%) apresentaranNO- d€ pacientes com
impoténcia sexual e apenas 1 paciente (4%) perma- €5¢ape hormonal - g 3
neceu impotente (Tabela-3). Tempo medio do escape

Na comparacdo dos parametros entre os 2 hormonal (meses) - 24 39
grupos, apenas a funcéo erétil apresentou diferenchO- de pacientes com

estatisticamente significante (p < 0,0001). efeitos colaterais leves 1 - 1
No. de pacientes com

DISCUSSAO efeitos colaterais importantes - -
Impoténcia Sexual apos
suspensao do ciclo - 1 -

Embora o tratamento hormonal seja a tera- . 7 N
Qbito relacionado a doenca - - 2

pia padréo para o adenocarcinoma avancado de pro
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Estudos mostram que a dependéncia O oncogen bcl-2 (B-cell Lymphoma-2) foi
hormonal é a manifestacao clinica da apoptose apdslentificado no ponto de mutacédo da translocacéo
a retirada do horménio masculino, e ocorre tantodo cromossomo t (14:18) associado ao linfoma
em células prostaticas normais quanto nasfolicular. Essa translocacao resulta num aumento da
neoplasicas (7,13). Nos estagios precoces do carexpressao da proteina bcl-2 em células dos linfomas.
cer de prostata somente a forma de regulacddNo cancer de prostata ocorre um aumento da ex-
androgénica que limita o niumero de célulaspressao do bcl-2 em células que perdem a capaci-
prostaticas é perdida. Devido a outros 2 mecanisdade de apoptose. Acredita-se que o bcl-2 possa pre-
mos ainda funcionantes, a ablacdo androgénica temenir danos oxidativos dos constituintes celulares,
o duplo efeito de deflagrar a apoptose e inibir a pro-interfere com o fluxo de calcio através do reticulo
liferacdo celular. Em células malignas a capacidadeendoplasmatico e retirar no transporte nuclear de
de resistir a apoptose é adquirida com a diferenciaoutras proteinas como, por exemplo, o p53 (7,14).
¢ao celular sob o efeito dos andrégenos. Entretanto Baseados nesses dados, alguns trabalhos
na auséncia desses é impossivel a divisdo normal @inicos com tratamento hormonal intermitente
diferenciacdo das células, que se tornam prépara cancer de prostata vem surgindo nos ultimos
apoptoéticas novamente (7,23). anos. O primeiro estudo clinico com tratamento

Estudos experimentais em linhagem de cé-hormonal intermitente foi publicado em 1986, onde
lulas horménio-dependente SHIONOGI sugeremos autores utilizaram flutamida e DES num perio-
que a progresséo para horménio-resistente possa relo entre 2 e 70 meses. A suspensao do tratamento
presentar um processo no qual a deprivacaovariou de 1 a 24 meses. A poténcia sexual retornou
hormonal esta inclusa, alterando a taxa de diferenem 95% dos pacientes no periodo sem tratamento,
ciacao das “Stem Cells”. Nesse estudo experimene todos 0s pacientes responderam a reintroducao
tal foi demonstrado que o tratamento intermitentedo medicamento (6).
comparado com o continuo, prolongam a progres- Em nossa casuistica apenas 1 paciente (4%)
sdo para independéncia androgénica de 50 para 15@ve impoténcia sexual durante os ciclos no trata-
dias (5). mento intermitente (grupo B), enquanto que no gru-

Acredita-se que a independéncia androgé-po A (tratamento continuo) todos os pacientes tive-
nica surja em consequéncia da ativacdo de genemm impoténcia sexual. O nadir do PSA foi pratica-
repressores de andrégenos e producao de fatores deente 0 mesmo nos 2 grupos, e a média do tempo
crescimento autdcrinos e paracrinos, capazes ddo nadir do PSA no grupo B foi entre 8,2 e 8,9 me-
substituir o andrégeno e manter a viabilidade dasses, semelhante ao de outros estudos (9,10,12).
células tumorais. O critério de reintroducdo do tratamento

Em condi¢cbes experimentais, a apoptosefoi semelhante ao de Goldenberg et al. (7), porém
pode ser de fato induzida multiplas vezes em umaoutros trabalhos utilizam critérios diferentes como
populacéo de células tumorais através de repetidobligano et al. (8). Esses autores reintroduzem o tra-
ciclos de deprivacdo e reintrodu¢do do hormdniotamento quando o PSA atinge 4 ng/ml (se o inicial
(2,5,7,13). for 310 ng/ml), se o PSA inicial for entre 11 e 100

Com o avanco da biologia molecular iden- ng/ml, reintroduzem gquando atingir entre 10 e 20
tificou-se proteinas envolvidas na morte ou na imor-ng/ml e se for maior que 100 ng/ml, sé reintro-
talidade das células neoplasicas como a clusterinduzem quando chegar entre 20 e 40 ng/ml. A mé-
que é uma proteina anticitolitica codificada no genedia do nadir do PSA foi de 15 semanas. Ao nosso
TRPM-2 (Testosterone Repressed Prostatic Messaver, a reintroducao do tratamento quando o PSA
ge-2) e expresso em alta quantidade em célulastinge o nivel inicial € menos estressante para o
prostaticas submetidas a morte programada. Os nipaciente e ndo altera a evolucdo da doenca. Al-
veis de clusterina aumentam apdés ablacao androguns pacientes podem ter um rapido aumento do
génica (4). nivel do PSA apés a interrupcéo do tratamento, o
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qgue pode coincidir com o aumento da testosteronamento da doencga hormdnio-resistente, além de ter
A maior sensibilidade da célula para a sintese daima melhor qualidade de vida devido ao periodo
PSA e conseqliente proliferacdo celular pode exisem medicamento e, principalmente, por recobrar a
gir uma reintroducdo mais precoce do tratamentopoténcia sexual durante os ciclos, fato esse obser-
Por outro lado, alguns pacientes tém uma elevavado também por outros autores (9-12).
¢ao muito lenta do PSA na auséncia de deteccéo Para saber se existe real influéncia no aumen-
de progressdo da doenca e Gleason £ 7; nesses da-do periodo sem doenca hormdnio-resistente, pro-
sos pode-se esperar até 2 anos para a reintroducdocolos multi-institucionais com elevado niumero de
do ciclo. E importante nestes pacientes pesquisapacientes e observagdo por um tempo bem longo de-
a evolucdo da doenca com PSA baixo. verao ser instalados, assim como uma melhor sele-
Quanto a escolha do medicamento, algunsgédo dos pacientes que serdo beneficiados por essa

critérios tém de ser observados, como por exemplomodalidade terapéutica.

rapida supressao androgénica; rapida reversibilidade

de sua acdo; efeitos colaterais baixos; auséncia EEONCLUSOES

fogachos, facil administragao, baixo custo e facil dis-
ponibilidade. Nas séries estudadas o blogueio

No periodo estudado, o THI foi tdo eficaz

androgénico total ndo teve diferenga sobre o bloqueiguanto o THC, além de ter menor custo e melhor qua-

seletivo (4).
No nosso trabalho preferimos administrar

lidade de vida sexual.

Séries maiores e periodos mais longos pode-

0 acetato de ciproterona por ser disponivel gratui+do mostrar se existe influéncia do THI no periodo
tamente no Sistema Unico de Saude (SUS) e, porde transformacdo de doenca hormonio-sensivel em
tanto de facil acesso aos doentes institucionais, alérdoenca horménio-resistente.

de ter baixo indice de efeitos colaterais, facil admi-

nistracéo e ainda duplo mecanismo de acéo, agindREFERENCIAS

tanto como anti-androgénico periférico como a ni-

vel central. A auséncia do “flare” (aumento brusco 1.

e intenso no inicio do tratamento), da testosterona é
um ponto importante na escolha, evitando-se assim
a associacao de drogas. Utilizamos 200 mg/dia, pois

em nossa experiéncia prética é tdo eficaz quanto 2.

dose plena 300 mg/dia, diminuindo os efeitos
colaterais e custos. Porém outras drogas podem ser
utilizadas como o DES; analogos LHRH e outros

anti-androgénicos periféricos. 3.

O custo do tratamento dos pacientes que com-
pletaram os 48 meses foi bem menor no grupo com o

THI. Baseado no pre¢co médio de mercado (SP) dat.

acetato de ciproterona em fevereiro de 2000 (emba-
lagem com 20 comprimidos custa R$ 60,00 em mé-
dia), os pacientes com THI que completaram o estu-
do (em média 3 ciclos de 9 meses), gastaram R$

9.720,00, enquanto que os pacientes com THC gass.

taram R$ 17.280,00 em 48 meses.

Nossos resultados mostram que o tratamento
intermitente no periodo estudado nao foi inferior ao
tratamento continuo quanto a sobrevida e apareci-
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ADENOCARCINOMA DE PROSTATA METASTATICO: COMPARACAO ENTRE TRATAMENTO
HORMONAL CONTINUO E INTERMITENTE

Objetivo: O tratamento hormonal continuo (THC) é o tratamento padréo para adenocarcinoma de
prostata estadio D2. Trabalhos experimentais mostram que o tratamento hormonal intermitente (THI) pode
aumentar o periodo de resposta ao tratamento, porém poucos estudos clinicos foram realizados até o momen-
to. Esse trabalho é mostrar uma casuistica clinica nacional comparando o THC com o THI.

Material e Métodos: Entre 1994 e 1998, 43 pacientes com adenocarcinoma de prostata foram divididos
ao acaso em 2 grupos: grupo A, 18 pacientes submetidos a THC e grupo B, 25 pacientes com THI, ambos com
Acetato de Ciproterona 200 mg/dia. No THI a suspensao do ciclo foi apds atingir o nadir do PSA e a reintroducéo

de acordo com o PSA inicial.

Resultados: No grupo A, 11 pacientes (61,1%) completaram o estudo. A média do PSA inicial foi 32,3
ng/ml e do nadir 0,4 ng/ml. Sete pacientes (38,8%) tiveram efeitos colaterais, 18 pacientes (100%) ficaram com
impoténcia sexual, 7 (38,8%) tornaram-se hormonio-resistente e 2 (11,1%) foram a 6bito. No grupo B, 24
pacientes (96%) chegaram riclo e 18 (72%) no°3A média do PSA inicial foi 30,9 ng/ml e a do nadir 0,35
ng/ml. Cada ciclo durou em média 10,2 meses. Quatro pacientes (16%) tornaram-se hormonio-resistente e 2
(8%) foram a 6bito. No intervalo dos ciclos apenas 1 paciente permaneceu impotente.
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Conclusdes: No periodo estudado o THI foi tdo eficaz quanto o THC com uma melhor qualidade de
vida e, 96% dos pacientes potentes no intervalo entre os ciclos.

Unitermos: préstata, cancer de préstata, avancado, tratamento hormonal
Braz J Urol, 26: 276-282, 2000
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