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O câncer de próstata é o tipo mais comum 
de câncer que acomete o sexo masculino no 
mundo (excluindo o de pele não melanoma), 
com aproximadamente 1,6 milhão de casos 
novos e 366 mil óbitos anualmente.1 Somente 
no Brasil, a estimativa do Instituto Nacional de 
Câncer (INCA) era de mais de 68 mil novos ca-
sos em 2018.2

Quando diagnosticados, apenas 6% dos pa-
cientes terão doença metastática de novo.3 No 
entanto, uma parcela dos pacientes com doen-
ça localizada irá, a despeito do tratamento lo-
corregional, evoluir para doença metastática.

Nos últimos dez anos, uma série de trata-
mentos têm sido estudados e aprovados para 
os pacientes com câncer de próstata metastá-
tico, seja ele sensível ou resistente à castração, 
com impacto positivo em desfechos como au-
mento de sobrevida global e qualidade de vida.4

Para os pacientes com câncer de próstata 
metastático sensível à castração (CPSCm), duas 
drogas foram aprovadas no Brasil para este 
cenário, em associação ao bloqueio hormonal 
central (BHC): docetaxel e abiraterona. Essas 
drogas já tinham seu benefício comprovado no 
cenário de resistência à castração e, a partir daí, 
foram testadas num cenário mais precoce.5-7

O estudo CHAARTED foi o primeiro a mos-
trar benefício no uso de docetaxel associado 
ao BHC em pacientes com CPSCm. Nele foram 

avaliados 790 pacientes com CPSCm com evi-
dência radiológica de metástase óssea e sem 
tratamento prévio, para receberem BHC + doce-
taxel 75 mg/m2 a cada 3 semanas, por 6  ciclos, 
ou placebo. Após seguimento de 53,7 meses, a 
sobrevida global (SG) dos pacientes que rece-
beram docetaxel foi de 57,6 meses, contra 47,2 
meses no braço controle (p = 0,0018).8

Uma análise de subgrupo pré-planejada ava-
liou o impacto desse tratamento nos pacien-
tes com alto e baixo volume de doença, sendo 
alto volume defi nido por presença de metásta-
se visceral e/ou quatro ou mais lesões ósseas, 
sendo pelo menos uma no esqueleto apendicu-
lar. Nos pacientes de alto volume, a SG media-
na foi 16,4 meses maior no braço experimental 
(51,2 vs. 34,4 meses; HR 0,61, p < 0,001). Não foi 
observado, entretanto, benefício nos pacientes 
de baixo volume.

Outros desfechos, como tempo para cân-
cer de próstata refratário à castração (CPRC) 
e tempo para progressão bioquímica, clínica 
e radiológica, também foram maiores nos pa-
cientes que receberam quimioterapia. Vale 
ressaltar que a qualidade de vida, em três 
meses, dos pacientes piorou no braço experi-
mental (período no qual a quimioterapia está 
em vigência), porém não houve diferença em 
12 meses entre os braços.8,9
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Outro estudo que avaliou a efi cácia de do-
cetaxel nessa população foi o STAMPEDE, que 
avaliou 2.962 pacientes e os randomizou em 
quatro diferentes braços: BHC, BHC + doceta-
xel, BHC + docetaxel + ácido zoledrônico e BHC 
+ ácido zoledrônico. Eram permitidos também 
pacientes não metastáticos (M0) com doença 
localizada de alto risco (defi nido por presença 
de 2 dos 3 seguintes critérios: T3/4, escore de 
Gleason maior ou igual a 8, PSA > 40 ng/mL) 
ou com linfonodos positivos (N1), sendo que 
61% dos pacientes eram de fato metastáticos. 
O resultado mostrou que os pacientes que usa-
ram docetaxel tiveram melhor SG em relação 
aos pacientes que fi zeram apenas BHC (81 vs. 
71 meses; HR 0,78, p = 0,006), especialmente 
para os pacientes metastáticos. Pacientes que 
receberam docetaxel também tiveram sobrevi-
da livre de falha terapêutica (SLF), normalmen-
te ditada pela progressão do PSA, e tempo para 
primeiro evento ósseo (TPEO) menores em re-
lação ao braço controle.10  Recentemente, foram 
apresentados na ESMO 2019 os dados atuali-
zados deste trabalho, com seguimento de 78,2 

meses, que confi rmou benefício do docetaxel 
para os pacientes M1 em todos os desfechos 
avaliados, incluindo SG (HR 0,81, p = 0,009). 
No entanto, diferente do estudo CHAARTED, 
o benefício foi independente do volume de 
doença dos pacientes (alto X baixo), prova-
velmente devido a uma amostra maior de pa-
cientes com doença de novo em comparação 
ao estudo anterior.11

Por outro lado, o estudo francês GETUG-
-AFU 15, que randomizou 385 pacientes com 
CPSCm entre BHC ou BHC + docetaxel, não 
mostrou diferença de SG estatisticamente sig-
nifi cativa entre os braços, após seguimento de 
84 meses (62 vs. 49 meses; HR 0,88, p = 0,44), 
independente da extensão da doença (alto ou 
baixo volume).12,13

Por fi m, uma metanálise para avaliação do pa-
pel do docetaxel nos pacientes com CPSCm ou 
M0 de alto risco confi rmou benefício com adição 
de quimioterapia para pacientes metastáticos 
(Figura 1), com ganho absoluto de 9% na taxa de 
SG em 4 anos (HR 0,77; p < 0,0001) e 16% na 
taxa de SLF em 4 anos (HR 0,64; p < 0,0001).14

SOC: tratamento padrão.
Adaptada de Vale et al., 2016.14

Figura 1. Efeito na sobrevida global dos pacientes com CPSCm com a adição de docetaxel ao BHC. 
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Com relação ao uso da abiraterona neste mes-
mo cenário, dois principais estudos se destacam. 
No estudo LATITUDE foram randomizados 1.199 
pacientes com CPSCm recém-diagnosticados, 
com características de alto risco (presença de 
dois de três fatores: Gleason maior ou igual a 8, 
mínimo 3 lesões ósseas e doença visceral) para 
receber BHC ou BHC + abiraterona 1.000 mg + 
prednisona. Após seguimento de 51,8 meses, a 
SG foi superior no braço que recebeu abiraterona 
(53,3 vs. 36,5 meses; HR 0,70, p < 0,00001),15 bem 
como a sobrevida livre de progressão radiológica 
(SLPr) (33 vs. 14,8 meses; HR 0,47, p < 0,001).16

Os desfechos secundários avaliados, como 
tempo para progressão sintomática (TPS), tempo 
para progressão bioquímica (TPB), TPEO sinto-
mático, entre outros, também foram favoráveis ao 
braço da abiraterona. Isso se traduziu também em 
melhora na qualidade de vida reportada pelos pa-
cientes que receberam abiraterona.15-17

O estudo STAMPEDE, por sua vez, avaliou 
1.917 pacientes e os randomizou entre BHC ou 
BHC + abiraterona + prednisolona. Diferente 
do estudo LATITUDE, havia 49,1% de pacientes 
metastáticos, enquanto 19,2% eram pacientes 
N1M0 e 26,6% eram N0M0 de alto risco (T3-T4 
com PSA maior ou igual a 40 ng/mL ou Gleason 
maior que 8). Os pacientes M0 recebiam o tra-
tamento com abiraterona até completar 2 anos, 
exceto se progressão ou intolerância. A taxa de 
SG em 3 anos também foi maior no braço ex-
perimental (83% vs. 76%; HR 0,63, p,0,001), bem 
como a taxa de SLF em 3 anos (75% vs. 45%; HR 
0,29, p < 0,001). Os ganhos foram observados 
tanto em pacientes metastáticos quanto não 
metastáticos. Os desfechos secundários como 
taxa de sobrevida livre de progressão (SLP) em 
3 anos e TPEO sintomáticos em 3 anos também 
foram melhores no braço experimental, sendo 
mais relevantes nos pacientes metastáticos.18

Diante desses dados publicados, emerge uma 
nova discussão, sobre qual o tratamento ideal para 
os pacientes com CPSCm, uma vez que não exis-
tem estudos que comparem essas drogas direta-
mente. Com isso, alguns dados vêm sendo anali-
sados na tentativa de responder a essa questão.

Por exemplo, uma análise exploratória não pla-
nejada do estudo LATITUDE avaliou o benefício 
da abiraterona de acordo com os critérios defi ni-
dos pelo estudo CHAARTED de alto e baixo vo-
lume. Nessa avaliação, apenas os pacientes com 
alto volume tiveram benefício em SG (HR 0,62; p 
< 0,0001). Nos pacientes de baixo volume, a re-
dução do risco foi de 28% (p = 0,12), que pode 
ser explicada pelo baixo número de eventos (as 

medianas não foram atingidas) e pela amostra re-
duzida (apenas 243 pacientes). Vale ressaltar, no 
entanto, que houve benefício em termos de SLPr, 
independente do volume de doença.17

Entretanto, uma análise exploratória dos dados 
do STAMPEDE, que avaliou a efi cácia da abirate-
rona nos pacientes de alto e baixo risco pelos cri-
térios estabelecidos pelo LATITUDE, bem como 
em pacientes de alto e baixo volume de doença 
pelos critérios do CHAARTED, mostrou que a adi-
ção de abiraterona aumentou a SG dos pacientes 
independentemente do critério avaliado.4,19

Outra análise feita pelo STAMPEDE compa-
rou prospectivamente os pacientes incluídos nos 
braços dos estudos que receberam abiraterona 
e docetaxel + BHC. O que se viu foi que, em ter-
mos de SG, sobrevida câncer-especifi ca (SCE), 
TPEO sintomático e sobrevida livre de progres-
são metastática (SLPm), não houve diferenças 
estatísticas entre os braços. No  entanto, houve 
um benefício a favor do uso de abiraterona em 
termos de SLP e SLF (Figura 2).20

Outras metanálises também foram publica-
das comparando as duas drogas e, embora não 
tenham conseguido provar diferença em ter-
mos de SG entre ambas, a abiraterona apresen-
tou melhora em termos de SLP, além de melhor 
qualidade de vida.21-23

Uma outra comparação indireta, realizada atra-
vés de uma metanálise em rede, também avaliou os 
desfechos de pacientes em uso de abiraterona ou 
docetaxel. Ela sugere que pacientes metastáticos, 
com menos de 70 anos, boa  performance status
(ECOG 0) e doença mais agressiva ( Gleason maior 
ou igual a 8) teriam melhores desfechos com uso 
de abiraterona upfront ao invés de docetaxel.24

Sendo assim, pode-se concluir que diante de 
um paciente com CPSCm, associar abiraterona ou 
docetaxel ao BHC resulta em melhores desfechos 
em relação ao BHC isolado, como SG, SLPr, TPEO, 
entre outros. Entretanto, a vantagem da abirate-
rona em comparação ao docetaxel pode ser ob-
servada nos objetivos de mais curto prazo como 
SLP e SLF. Sendo assim, para defi nir sua conduta, 
o oncologista deve se basear também no perfi l de 
toxicidade, acesso, custo, duração do tratamento e 
desejo do paciente, além dos dados apresentados.

Vale lembrar que novas drogas estã o sen-
do estudadas neste cená rio, que também de-
monstraram superioridade em relaç ã o ao BHC 
 isolado,25-27 mas ainda não estão aprovadas 
no Brasil para o tratamento de pacientes com 
 CPSCm. No presente momento, as únicas op-
ções de tratamento neste cenário são BHC 
combinado com docetaxel ou abiraterona.
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Introdução
Apesar dos avanços no diagnóstico pre-

coce e terapêuticas adjuvantes mais efetivas 
no tratamento do câncer de mama, a doença 
metastática ainda é uma situação bastante fre-
quente na prática clínica. Os tumores de mama 
com expressão de receptores hormonais (RH+) 
apresentam uma taxa de mortalidade menor 
que os tumores considerados mais agressivos 
(HER2 positivos ou triplo negativos), porém, 
por sua maior incidência, há uma equiparação 
numérica neste desfecho, o que torna o trata-
mento dos tumores RH+ um importante desa-
fi o na prática oncológica.1

A presença dos receptores hormonais nas 
células do câncer de mama permite que mane-
jos que determinam a derivação deste estímulo 
sejam uma estratégia de tratamento.

O câncer de mama metastático, embora seja 
uma doença tratável, é incurável, e, portanto, o 
seu tratamento deve ter como objetivo principal 
proporcionar o maior ganho de sobrevida com 
o menor impacto possível na qualidade de vida.2

O papel da quimioterapia na doença me-
tastática RH+ restringe-se aos casos com crise 
visceral (ou iminência desta), defi nida como a 
ocorrência de disfunção orgânica grave, com 

sinais, sintomas e alterações laboratoriais com-
probatórias e evolução rápida da doença neo-
plásica ou presença de resistência endócrina. 
A hormonioterapia é o tratamento recomen-
dado, com resultados consistentes para os 
 tumores de mama metastáticos RH+, indepen-
dentemente dos sítios de metástases (incluin-
do-se metástases viscerais).2

Os principais agentes empregados no trata-
mento hormonal do câncer de mama incluem o 
tamoxifeno, os inibidores da aromatase (anas-
trozol, exemestano e letrozol) e o fulvestranto. 
Esses agentes diferem em relação ao mecanis-
mo de ação: o tamoxifeno liga-se ao receptor 
de estrógeno, determinando uma alteração 
conformacional do dímero de receptor de es-
trógeno (RE) e uma transcrição menos efi ciente 
dos genes dependentes de estrógeno, enquan-
to os inibidores da aromatase reduzem a oferta 
de estrógeno para ligação ao RE, pela inibição 
da aromatização dos precursores hormonais.3

Já o fulvestranto tem um mecanismo de 
ação particular, ligando-se, bloqueando e au-
mentando a degradação do RE, o que determi-
na a inibição da sinalização estrogênica via RE, 
sendo considerado um antagonista do RE, sem 
efeitos estrogênicos agonistas (Figura 1).4
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Fulvestranto como opção 
de tratamento na doença 
metastática

Dois estudos publicados em 2003 estabele-
ceram que o fulvestranto na dose de 250 mg é 
um agente de efi cácia não inferior ao anastro-
zol no tratamento do câncer de mama metas-
tático em pacientes na pós-menopausa com 
progressão do câncer de mama durante hor-
monioterapia adjuvante ou de primeira linha 
para doença avançada com tamoxifeno.5,6

Porém, estudos com fulvestranto neoadju-
vante já sugeriam que a resposta ao fulvestran-
to poderia ser dose-dependente.7-9

O fulvestranto em alta dose (500 mg no D0, 
D14, D28 e após a cada 4 semanas) foi compa-
rado ao fulvestranto 250 mg a cada 4 sema-
nas no estudo CONFIRM,10 pela hipótese de 
dose-dependência de sua ação. Foram incluí-
das 736 pacientes de 128 centros distribuídos 
em 17 países. A idade mediana foi de 61 anos 

e 66% das pacientes apresentavam metástases 
viscerais. Na população estudada, quanto ao 
tempo para progressão de doença, 48,3% das 
pacientes haviam progredido durante o trata-
mento adjuvante, 35,9% durante tratamento de 
primeira linha para doença metastática e 14,3% 
após término de tratamento adjuvante. Na dose 
de 500 mg, houve um ganho estatisticamente 
signifi cativo na sobrevida livre de progressão 
(redução no risco relativo de progressão de 
20%, benefício absoluto de 1,0 mês). Em 12 me-
ses, 34% das pacientes no braço fulvestranto 
500 mg continuavam sem progressão (compa-
radas a 25% no braço de dose de 250 mg) e o 
benefício foi consistente em todos os subgru-
pos, independentemente do envolvimento vis-
ceral e tratamentos prévios.10,11

Pacientes expostas previamente a quimio-
terapia adjuvante apresentaram redução de 
32% no risco de progressão, enquanto para as 
pacientes submetidas previamente à quimio-
terapia para doença metastática a redução foi 
de 25%.12 A duração de resposta e o benefício 
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Aromatase Aromatase
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RE: receptor de estrógeno; ERE: elementos responsivos ao estrógeno.
Adaptada de Johnston, 2013.3

Fi gura 1. Mecanismos de ação do fulvestranto, inibidores de aromatase e tamoxifeno.
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clínico foram numericamente superiores para 
o grupo que recebeu fulvestranto 500 mg, no 
grupo como um todo.10 Não houve intensifi ca-
ção dos efeitos adversos com a dose de 500 mg
a cada 4 semanas e a análise de qualidade 
de vida pelo FACT-B foi semelhante entre os 
grupos.10

A análise de sobrevida global já mostrava 
uma tendência de benefício na publicação ini-
cial e uma análise posterior, quando 75% dos 
eventos já haviam ocorrido, evidenciou uma re-
dução de 19% no risco de morte, com uma me-
diana de sobrevida global de 26,4 meses para 
o grupo de fulvestranto 500 mg e de 22,3 me-
ses para o braço controle (HR 0,81, p = 0,02).13

Em 230 pacientes com informações sobre 
terapias subsequentes, as taxas de resposta a 
estas foram semelhantes nos dois grupos.13 As-
sim, os benefícios demonstrados em sobrevi-
da livre de progressão e sobrevida global com 
fulvestranto na dose de 500 mg determinaram 
esta dose como a adequada a ser empregada 
para este agente.10,13

Em pacientes com câncer de mama RH+ 
metastático nunca expostas a qualquer hormo-
nioterapia (seja no contexto adjuvante ou para 
a doença metastática), o estudo FIRST, fase II, 
randomizado, comparando fulvestranto em alta 
dose e anastrozol, mostrou taxas de resposta e 

benefício clínico semelhantes, com tempo para 
progressão favorecendo o grupo que recebeu 
fulvestranto (23,4 meses vs. 13,1 meses).14

Em uma análise não planejada realizada 
posteriormente houve uma redução no risco 
de morte de 30% (54,1 meses de sobrevida 
global para fulvestranto vs. 48,4 meses para 
anastrozol).15

O estudo FALCON, fase III, randomizado, 
com desfecho primário de sobrevida livre de 
progressão e tendo a sobrevida global como 
um de seus desfechos secundários, confi rmou 
os resultados do estudo FIRST para sobrevida 
livre de progressão (16,6 meses para fulves-
tranto 500 mg e 13,8 meses para anastrozol 
1 mg), reduzindo em 21% o risco de progressão 
(HR 0,71, p = 0,04), sendo a melhor opção iso-
lada de tratamento nesta situação específi ca.16

Conclusão
O bloqueio da via de sinalização do RE é um 

alvo primordial para o tratamento do câncer de 
mama RH+. O fulvestranto na dose de 500 mg 
é um agente estabelecido para tratamento do 
câncer de mama RH+ metastático, sendo uma 
opção que reúne ganho em sobrevida e manu-
tenção da qualidade de vida. 
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