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Quimioterapia para cancer de préstata é um assunto relativamente novo na oncologia. Uma vez que o paciente com cancer
metastdtico apresenta progressao de doenca apés uma terapia de deprivacdo androgénica, ele passa ao estado clinico de
androgénio-independéncia. Nesta fase, alguns pacientes podem se beneficiar de alguma outra linha de hormdnioterapia, mas a
quimioterapia apresenta uma outra modalidade de tratamento para este tipo de paciente. No passado, a quimioterapia era
oferecida ao paciente por prover melhora da dor e da qualidade de vida. Atualmente, novas combinacdes a base de docetaxel
podem ser oferecidas ao paciente ndo somente por melhorar a dor e qualidade de vida, mas também para aumentar a sobrevida

global destes pacientes, com um bom perfil de tolerabilidade.
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Abstract

Chemotherapy for prostate cancer is a relatively new topic in oncology. Once the patient with metastatic cancer presents
progressive disease after an androgenic deprivation therapy, he shifts to the androgen-independent clinical state. In this state,
some patients can benefit from another line of hormonal therapy, but chemotherapy presents as another treatment modality
for this type of patient. In the past, chemotherapy was offered to patients based on pain control and better quality of life. In
the present, new docetaxel based combinations can be offered to patients not only for better pain control and quality of life,
but also to provide a longer overall survival, with a good safety profile.
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INTRODUCAO

Desde a descrigdo original dos efeitos da castragdo no cancer de
prostata metastatico por Huggins e Hodges (1), os resultados
da hormoénioterapia ndo mudaram significativamente. Novas
formas de tratamento, com perfis de toxicidade mais seguros
foram desenvolvidos, mas os efeitos anti-tumorais permaneceram
0s mesmos. A orquiectomia ou a castracao quimica com andalogos
do horménio liberador de gonadotrofinas, com ou sem o uso de
anti-andrégenos promovem melhora clinica em mais de 80% dos
pacientes com cancer de préstata metastatico, mas eventualmente
estes pacientes acabam desenvolvendo progressao de doenca,
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mesmo com niveis castrados de testosterona. E nesse instante
que o paciente apresenta a doenca no estado androgénio-
independente. Nao ha muito sentindo em separar os pacientes
em diversas categorias como androgénio (ou hormdnio)-
independente ou androgénio (ou hormonio)-refratdrio, pois
mais importante do que definir quantas linhas de horménio-
terapia o paciente ja realizou é definir onde ele se encontra na
evolucdo de sua doenca e o seu progndstico (2).

Quando o paciente com cancer de préstata metastatico apresenta-
se no estado androgénio-independente (CPAI), outras linhas de
hormdnioterapia podem ser indicadas. Alguns pacientes
podem se beneficiar da adicdo de um anti-andrégeno, ou da
retirada do anti-andrégeno (para os pacientes que estavam em
bloqueio androgénico combinado), ou de cdrtico-esterdides, ou
de estrégenos, ou de cetoconazole em altas doses. Todavia, todas
estas outras manipulacdes hormonais apresentam respostas
inferiores a primeira linha de hormonioterapia (em geral 30%)
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e com duracdes de resposta por volta de seis meses. Assim,
fez-se necessario que novos tratamentos fossem desenvolvidos
para estes pacientes.

Este texto tem o intuito de apresentar os conceitos e as novidades
da quimioterapia no cancer de préstata androgénio-indepen-
dente (CPAI), no paciente com metastases clinicas. Esta distincao
¢ importante, pois com o uso cada vez mais precoce de hormo-
nioterapia em pacientes com recidiva bioquimica, ndo é incomum
encontrarmos pacientes em nossas clinicas com um estado de an-
drogénio-independéncia, mas onde o tnico indicio de presenca
de doenga € o aumento do antigeno especifico prostdtico (PSA).

AVALIACAO DE RISCO/BENEFICIO DO
TRATAMENTO DOS PACIENTES COM CPAL

O cancer de préstata é mais freqiiente nos homens acima de
cinqiienta anos. Muitos deles apresentam outras co-morbidades,
como hipertensao arterial, diabetes mellitus, insuficiéncia
coronariana, mas na fase de CPAI, a chance de bito por cancer
de préstata supera a chance de outras causas de 6bito (3).
Quando falamos de quimioterapia para doenca metastatica, é
importante que a relacdo risco/beneficio seja muito bem
analisada. A tabela 1 mostra alguns parametros para analisar
a eficcia de novos tratamentos no CPAI.

Uma das dificuldades de se avaliar a eficicia de quimiote-
rapicos em cancer de préstata se baseia na apresentacdo da
doenca metastdtica. Cerca de 70% dos pacientes possuem
metastases 6sseas, facilmente detectadas pela cintilografia ssea,
mas este exame nado se mostra Util na avaliagdo de resposta
tumoral, pois pode permanecer alterado pela atividade
osteoblastica reacional e ndo pela atividade do tumor. Assim,
a analise de resposta objetiva ficava limitada aos pacientes com
doenca metastdtica visceral (pulmdo, figado) ou linfonodal,
que correspondem a somente 45% dos pacientes com cancer de
préstata metastdtico, até que no ano de 1993, investigadores
do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center relataram diferenca
na sobrevida mediana dos pacientes que apresentavam uma
reducdo de PSA em mais de 50% quando tratados em varios
estudos clinicos, em comparagdo com 0s pacientes que apresen-
tavam uma reducdo de PSA menor que 50% (4). Com a
confirmagdo desta correlacdo (reducdo de PSA - sobrevida
mediana), este marcador se tornou uma nova estratégia de
avaliar a eficdcia de um novo medicamento (5).

Para os pacientes com CPAI, ndo basta que haja uma queda no
PSA em mais de 50%, ou que haja regressao da carga tumoral,
se a quimioterapia ndo adiciona melhoria na qualidade de
vida. Muitos destes pacientes se queixam de fadiga, dor dssea
e questiondrios de qualidade de vida mostraram-se tteis nos
estudos clinicos com os novos quimioterdpicos. Mas, em tltima
analise, se a chance de cura é virtual, um aumento de sobre-
vida é o melhor parametro de andlise de eficacia de um novo
tratamento, contanto que nao se perca em qualidade de vida.

Em 1985, uma revisao classica da literatura de mais de 75
estudos clinicos com mais de 1400 pacientes mostrou que a
sobrevida mediana dos pacientes com cancer de prdstata
androgénio-independente era de dez meses, e 0s Varios
citotoxicos testados nos anos de 1961 a 1984 tinham uma
atividade minima sobre a doenca, de somente 4,5% (6). E foi
assim, que durante muitos anos, o cancer de préstata foi
considerado como um tumor resistente a quimioterapia.

MITOXANTRONA - O PRIMEIRO PASSO:
MELHORA NA QUALIDADE DE VIDA

A mitoxantrona é uma molécula sintética desenhada para
diminuir a cardiotoxicidade das drogas da classe dos antraciclicos
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que se intercala com o DNA, entre os pares de bases da dupla-
hélice, inibindo a sintese DNA. Ainda na década passada, dois
estudos prospectivos randomizados mostraram pela primeira
vez um beneficio clinico da quimioterapia para os pacientes com
CPAI, com melhora na qualidade de vida para os pacientes
tratados com mitoxantrona e corticéide. No primeiro estudo,
161 pacientes com CPAI com metastases Osseas dolorosas
foram randomizados ao tratamento de mitoxantrona 12 mg/m’
a cada trés semanas em associacao a prednisona 10 mg/dia, ou
somente ao tratamento de prednisona 10 mg/dia. O objetivo
principal do estudo era mostrar uma melhora na qualidade de
vida através da melhora da dor. O estudo mostrou que os
pacientes tratados com a associagdo quimioterapia-hormo-
nioterapia tiveram uma melhora na qualidade de vida (29% vs.
12%; p=0,01) e a resposta paliativa foi de maior duragdo no
grupo tratado com esta associacao (duragao mediana 43 vs. 18
semanas; p<0,0001) (7). O outro estudo, randomizou um
grupo similar de 242 pacientes para receber hidrocortisona
com ou sem mitoxantrona. Este estudo buscava uma melhora
na sobrevida dos pacientes tratados com mitoxantrona. Os resul-
tados foram muito similares ao primeiro estudo: melhora na
qualidade de vida no grupo tratado com mitoxantrona-hidro-
cortisona, mas apesar de ter uma maior proporcao de pacientes
com reducgao de PSA > 50% no grupo de quimioterapia (38% vs.
22%; p=0,008), ndo se observou uma diferenca significativa
na sobrevida mediana dos dois grupos (12,6 meses vs. 12,3
meses) (8). Além disso, uma andlise de farmaco-economia,
mostrou que os pacientes tratados com mitoxantrona-prednisona
tiveram uma maior economia nos gastos do tratamento dos
pacientes, com menor chance de internacdo e necessidade de
transfusdes sanguineas ou cirurgias (9). Com estes estudos, o
tratamento com quimioterapia se mostrou superior a uma
outra linha de hormdnioterapia (corticdide) nestes pacientes,
mesmo sem demonstrar melhora em sobrevida global.

ESTRAMUSTINA - EFEITO HORMONAL OU
POTENCIALIZADOR DE QUIMIOTERAPICOS?

O fosfato de estramustina, um composto de mostarda nitrogenada
conjugada a uma molécula de estradiol foi desenhado para
agir como uma terapia em alvo: a molécula de estrégeno se
ligaria aos receptores hormonais das células tumorais
mamarias e liberaria a molécula de quimioterapia para agéo
intra-celular. Contudo, os estudos clinicos e pré-clinicos mostraram
fatos diferentes do esperado na teoria: 1) a estramustina tinha
um perfil mais parecido com um agente anti-microtibulo,
inibindo a mitose celular do que um perfil de agente alquilante;
2) nado se mostrou Util para o tratamento do cancer de mama;
3) se acumulava em células epiteliais prostaticas, através da
ligagao de proteinas especificas; 4) tinha uma agdo modesta
em CPAI, talvez pela acdo hormonal ou talvez pela acdo de
inibicao do microttibulo, com uma taxa de resposta objetiva de
19%. (10)

Contudo, a estramustina ganhou mais destaque no tratamento
dos pacientes com CPAI pela sua agdo sinergistica com outras
drogas anti-microttibulos. A vimblastina foi um dos primeiros
agentes, cujos estudos de fase II com estramustina mostravam
resultados promissores (11) (12), com queda de PSA em até 50%
e resposta objetiva em doenca mensurdvel em 24% dos pacientes.
Mas, o estudo randomizado, com duzentos e um pacientes,
desenhado para testar o beneficio da estramustina quando
associado a vimblastina falhou em demonstrar um ganho
significativo da associacdo: em comparacdo com o grupo de
pacientes que foram tratados somente com vimblastina, o grupo
de pacientes que foi tratado com estramustina/vimblastina
mostrou uma tendéncia a uma maior taxa de resposta objetiva
em pacientes com doenca mensuravel (6% vs. 20%; p=0,131),
uma maior taxa de queda de PSA (3% vs. 25%; p<0,0001), um
maior tempo de progressao (2,2 meses vs. 3,7 meses; p<0,001),
mas a taxa de sobrevida global nao foi diferente (9,2 meses vs.
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11,9 meses; p=0,08) (13). Os advogados da estramustina
criticam tal estudo por se tratar de uma combinagdo com um
agente anti-microtiibulo nao tao eficaz, uma vez que os taxanos
tém maior atividade no CPAI do que a vimblastina e os estudos
de fase 11 de estramustina com os taxanos demonstraram resul-
tados bastante interessantes. Todavia, apesar destes resultados,
o papel da estramustina estdi em um momento bastante
delicado no tratamento do CPAI, como veremos adiante.

DOCETAXEL - UM TAXANO QUE MUDA
O TRATAMENTO DO CPAI

Os taxanos formam uma classe relativamente nova de quimio-
terapicos. O mecanismo de agdo destes compostos difere da
mitoxantrona, pois se ligam aos microtiibulos promovendo a
polimerizacdo destes e inibindo a despolimerizagao, formando
uma estrutura estdvel e causando uma cessacdo da mitose
celular. O primeiro taxano desenvolvido na oncologia clinica
foi o paclitaxel com eficicia comprovado em cancer de mama
e ovdrio mas que demonstrou atividade minima quando
testado, como agente isolado em CPAIL: num estudo de fase II
com 23 pacientes obteve 4 % de queda de PSA >50% com uma
sobrevida mediana inferior a um ano (14).

Docetaxel, a outra droga desta classe, também mostrou um
perfil de atividade muito semelhante ao paclitaxel, mas os
resultados em CPAI, como agente tinico foram mais interessantes:
num estudo de fase Il com 35 pacientes com CPAI, cerca de 45%
destes obtiveram redugao de PSA > 50% e a sobrevida mediana
foi de 27 meses (15). Os resultados de docetaxel se mantinham
tanto na administra¢do a cada trés semanas, como na adminis-
tracdo semanal (16) (17). Mesmo que comparagdes de
resultados de estudos de fase Il ndo sao permitidas, os estudos
da combinacao docetaxel-estramustina mostravam taxas de queda
de PSA de até 74% (18) (19) e com sobrevida mediana de quase
20 meses (20).

Com os resultados promissores do docetaxel nesta populagao,
dois estudos prospectivos randomizados ocorreram simultanea-
mente para definir a real eficicia deste agente em termos de
aumento de sobrevida. O desenho dos estudos pode ser visto na
figura 1. Ambos estudos foram apresentados no tltimo congresso
da Sociedade Americana de Oncologia Clinica, em New Orleans
em junho de 2004.

O primeiro estudo, TAX 327, foi um estudo que recrutou 1006
pacientes em 25 paises com cancer de préstata metastatico.
Todos os pacientes receberam prednisona 10 mg/dia e foram
aleatoriamente randomizados a receberem um dos seguintes
quimioterdpicos: mitoxantrona 12 mg/m’ a cada trés semanas,
docetaxel 75 mg/m’ a cada trés semanas ou docetaxel 30 mg/m?
semanalmente por cinco semanas com uma semana de descanso.
O tratamento foi mantido por 30 semanas ou até progressao de
doenca. As caracteristicas dos trés grupos antes do inicio do
tratamento foram muito semelhantes com cerca de 45% dos
pacientes em cada grupo com escore significativo de dor. Quanto
a seguranca dos tratamentos, os esquemas com docetaxel e
prednisona foram bem tolerados, sendo que a toxicidade mais
importante foi de neutropenia (35% dos pacientes tratados com
docetaxel a cada trés semanas vs. 22% dos pacientes que
receberam mitoxantrona), mas somente 2% dos pacientes do
primeiro grupo apresentaram neutropenia febril. O estudo
mostrou que houve uma maior chance dos pacientes em
completarem o tratamento com docetaxel a cada trés semanas,
ou docetaxel semanal do que completarem o esquema de
mitoxantrona (46%, 35% e 25%, respectivamente). Isto se deve
também ao fato que uma maior proporcdo de pacientes apre-
sentaram progressdo de doenga com o tratamento a base de
mitoxantrona (56%). Os resultados mostraram que o esquema
de docetaxel a cada trés semanas foi superior em eficacia
comparado ao esquema de mitoxantrona em varios parametros:
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1) proporcionou um maior controle de dor nos pacientes (35%
vs. 21%; p=0,01); 2) melhora na qualidade de vida (22% vs.
13%; p=0,009); 3) maior resposta por reducéo de PSA (45% vs
32%; p=0,0005). Entretanto, o dado mais relevante deste estudo
foi quanto a sobrevida global, e o objetivo primario foi alcancado
com a analise apds 535 mortes. Os pacientes que receberam
quimioterapia com prednisona/docetaxel a cada trés semanas
obtiveram uma sobrevida maior em relacao ao grupo que recebeu
prednisona/mitoxantrona (18,9 meses vs. 16,4 meses; p=0,009
- bicaudado) com uma diminuicao do risco de morte de 24% [IC
95% (6-38%)]. Curiosamente, o esquema semanal de docetaxel
quando comparado com o esquema de mitoxantrona mostrou
também boa tolerabilidade, melhor resposta de PSA (47% vs 32%;
p<0,0001), melhor controle de dor (31% vs. 22%; p=0,07) e
qualidade de vida (23% vs. 13%; p=0,005), mas a diferenca de
sobrevida mediana ndo foi significativa, apesar de haver uma
tendéncia de melhoria neste aspecto (17,3 meses vs. 16,4 meses;
p=0,3) (21).

O outro estudo, SWOG 99-16, do grupo cooperativo norte-
americano, recrutou 620 pacientes com caracteristicas
semelhantes ao estudo TAX 327, e os randomizou a dois bragos
de tratamento. O brago-padrdo foi tratado com mitoxantrona
12 mg/m* e prednisona 10 mg/dia. O braco-estudo recebeu
docetaxel 60 mg/m* combinado a estramustina 280 mg via oral
3x/dia por cinco dias. Ambos os grupos repetiam os tratamentos
a cada 21 dias. Como a estramustina tem uma molécula de
estrégeno, um dos seus efeitos colaterais € o risco de trombose
arterial e venosa. Assim, este estudo clinico sofreu uma emenda
para que os pacientes recebessem aspirina e di-cumarinico
profildticos se estivessem sendo tratados com docetaxel-
estramustina. Os resultados em termos de sobrevida global
foram também positivos, com sobrevida mediana superior no
grupo tratado com docetaxel/estramustina (18 meses vs. 16
meses; p=0,01) o que significa uma reducao do risco de morte
de 20% [IC 95% (3-33%)], além de uma melhor sobrevida livre
de progressao (6 meses vs. 3 meses; p<0,0001), uma reducao
de risco de 27% [(IC 95% (14-37%0]. Houve também uma
tendéncia a maior resposta objetiva em termos de doenca
mensuravel (17% vs 11%; p=0,15), e uma maior redugdo de
PSA (50% Vs 27%; p<0,0001). Porém, neste estudo, as
toxicidades dos pacientes que receberam docetaxel/estramustina
foram superiores as toxicidades presentes nos pacientes que
foram tratados com mitoxantrona/prednisona, principalmente
em termos de toxicidades gastro-intestinais (20% vs. 5%),
cardiovasculares (15% vs. 7%) e hematoldgicas (20% vs. 16%)
(22). Mesmo com uma taxa maior de toxicidades, este estudo
serve para corroborar os achados do estudo TAX 327, onde
pela primeira vez na oncologia clinica, os pacientes com CPAI
metastdtico obtiveram aumento na sobrevida significativa,
com qualidade de vida e melhora no controle dos sintomas. As
publicacdes em revistas cientificas de ambos estudos estdo
sendo ansiosamente aguardadas, quando poderemos obter outros
detalhes como taxa de "cross-over" ainda ndo sao totalmente
conhecidas, uma vez que estes dados podem afetar os resultados
de sobrevida global.

Os resultados dos dois estudos foram muito semelhantes, com
ganho de sobrevida na faixa de 2-2,5 meses. O interessante foi
observar que a sobrevida mediana do brago-padrao (mitoxantrona/
prednisona) de ambos trabalhos foram semelhantes e por
outro lado, superiores a sobrevida mediana dos estudos de
mitoxantrona/corticéide publicados em 1996, provavelmente
refletindo uma migracdo de estadio no tratamento dos
pacientes com CPAI. Curiosamente, a combinagao de docetaxel/
estramustina nao foi muito superior, e apesar de nao podermos
fazer comparagoes entre os estudos, esta combinacdo nao deve
se tornar a padrao para os pacientes com CPAI, ndo sé pelos
efeitos colaterais, como pela dificil disponibilizacdo da
estramustina no nosso meio. Outro fato importante é que a
quimioterapia semanal com docetaxel parecia ser tdo eficaz
quanto a quimioterapia a cada trés semanas nos estudos de
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fase 11, mas estes dados nado se confirmaram no estudo de fase
IlI, pois a sobrevida mediana ndo foi diferente a sobrevida
mediana dos pacientes que receberam mitoxantrona/prednisona.

OUTROS AGENTES QUIMIOTERAPICOS E
OUTROS TRATAMENTOS USADOS EM CPAI

H4 outros citotdxicos com atividade no cancer de préstata
androgénio-independente, como a ciclofosfamida oral (23),
doxorrubicina (24), mas que nao foram testados em estudos
randomizados, e apresentam atividade nesta doenca. Por outro
lado, o uso de zoledronato também estd indicado no tratamento
dos pacientes com CPAI com metdstases dsseas por diminuir o
risco de um evento relacionado ao esqueleto (25). O uso da radio-
terapia paliativa se mostra extremamente ttil também no controle
de dor, assim como o uso de radiofarmacos, como o estroncio-
89 e 0 samdrio-153, que também tém o potencial de consolidar
o tratamento quimioterdpico nas metdstases dsseas (26).

NOVAS COMBINACOES, NOVOS AGENTES
E NOVOS ALVOS DE TERAPIAS

O futuro préximo da quimioterapia para CPAI vai se basear em
alguns pontos. O primeiro sera o desenvolvimento de novas
combinagdes a base de docetaxel, uma vez que os resultados do
TAX-327 e do SWOG 99-16 sao interessantes, mas nds onco-
logistas ainda queremos prover maior aumento de sobrevida a
nossos pacientes. A combinacao docetaxel/calcitriol ja
publicada em estudo de fase II (27), mostrou reducdo de PSA
em 81% dos pacientes e os resultados do estudo de fase III
devem ser publicados nos préximos anos. Do mesmo modo, ha
protocolos clinicos em andamento com docetaxel mais
mesilato de imatinibe ou mais anti-angiogénicos. O outro
passo sera o desenvolvimento de novos agentes citotéxicos em
CPAI, e como exemplo temos o andlogo da epotilona B
(ixabepilona) que apresenta uma atividade significativa (28)
nestes pacientes e ndo tem resisténcia cruzada aos taxanos.
No momento, esta droga esta sendo testada como terapia de
segunda linha para os pacientes que falharam o docetaxel. Ao
mesmo tempo, drogas direcionadas contra alvos-moleculares es-
tao sendo testadas, como anticorpos monoclonais (anti-antigeno
especifico da membrana prostdtica PSMA) (29), inibidores de
angiogénese (bevacizumab), e drogas que interferem nas metas-
tases dsseas, como os inibidores de endotelina (atrasentan).

CONCLUSOES

O cancer de préstata é a segunda causa de mortalidade por cancer
nos homens brasileiros. Segundo os dados do Instituto Nacional
do Cancer do Ministério da Satde, mais de 8.000 6bitos foram
projetados para o ano de 2003 (30). A grande maioria destes pa-
cientes estava no estado de androgénio-independéncia no mo-
mento que antecedeu o Obito e somente este dado explica a neces-
sidade de novas terapias para estes pacientes. Pela apresentacao
natural do CPAI, existe a dificuldade de avaliar respostas objetivas
de novos tratamentos, mas estudos recentes mostraram ganho
de sobrevida com quimioterapia a base de docetaxel. O esquema
de docetaxel/prednisona administrado a cada trés semanas
mostrou ganho de sobrevida, com bom perfil de tolerabilidade,
melhora na qualidade de vida e melhora da dor. Nem todos estes
resultados foram vistos de maneira sistematica no esquema doce-
taxel/prednisona semanal ou no outro estudo com docetaxel/
estramustina. A mitoxantrona é ainda uma droga util para estes
pacientes e pode ser indicada na falha ao tratamento com do-
cetaxel ou na contra-indicacdo ao uso deste. Novos combinagdes
estao sendo testadas com o docetaxel para melhorar a efetividade
desta medicamento, assim como novos citotdxicos e medicamentos
com alvo molecular. Com a mudanca de paradigma no CPAI, os
pacientes esperam agora tratamentos cada vez mais eficazes e
bem tolerdveis.
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Tabela 1
Parametros para analise de eficacia de novos tratamentos
no cancer de préstata androgénio-independente

Parametro Comentario

Exame altamente sensivel
para deteccdo de metdstases,
mas inespecifico na
avalia¢ao de resposta

Cintilografia éssea

Lesoes viscerais e linfonodais
avalidveis por tomografia
computadorizada ou
ressonancia magnética

Somente possivel em 45%
dos pacientes

Fécil método de avaliacao,
Reducdo de PSA em mais mas pode estar relacionada a
de 50% modulacdo da expressao deste
marcador e ndo necessa-
riamente a agao tumoricida

Importante parametro nesta
populacao cujos sintomas mais
importantes sdo dor e fadiga

Qualidade de Vida

Em tltima andlise, o melhor
marcador de beneficio,
contanto que nao ha prejuizo
na qualidade de vida

Sobrevida Global

( 1006 Pacientes CPAI)

Mitoxantrona 21d Docetaxel 1x/sem
Prednisona Prednisona

Docetaxel 21d
Prednisona

[ 620 Pacientes CPAI)

| |
[ Docetaxel 21d ] [Mitoxantrona 21d]

Estramustina Prednisona

Figura 1. Desenho dos protocolos prospectivos randomizados de
fase 11l (A- TAX 327 e B- SWOG 99-16) que mostraram aumento de
sobrevida nos pacientes com cancer de prdstata androgénio-
independente que receberam quimioterapia a base de docetaxel.
CPAL: cancer de préstata androgénio-independente; 21d: aplicagoes
em intervalos de 21 dias; 1x/sem: aplicacoes semanais.
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