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ABSTRACT

Prostate cancer (PCa) remains as the most prevalent malignant neoplasm in man. Despite screening
policies aimed at early diagnosis and treatment, advanced and metastatic disease still encompasses
an important part of the affect men in Brazil. Androgen deprivation therapy (ADT) is the treatment
of choice in this setting. However, after a period of response, the disease evolves and progress with
resistance to castration.

Despite the recent advanced scientific and technological knowledge and the availability of new the-
rapies, there are still considerable heterogeneity in the therapeutic conduits for metastatic PCa. Lack
of scientific studies with a satisfactory level of evidence regarding the monitoring, selection and
sequencing of therapies explain a great heterogeneity of recommendations in the current medical
literature.

This paper aims to identify key development points that may help in choosing the best form of
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management, follow-up, and conduct in patients with CPRC.

Excetuando-se os tumores de pele, o cincer de prdstata
(CaP) permanece como a neoplasia maligna mais preva-
lente no sexo masculino, sendo estimados 61.200 e 180.890
novos casos no ano de 2016 no Brasil e nos Estados Unidos,
respectivamente’-?. Em 2015 foram estimados 335.643 ébitos
pela doenga em todo o mundo®. Apesar da migrag¢do para o
diagndstico em estdgios mais precoces da doenca decorrente
de politicas de rastreamento e maior conscientizagdo da
populacdo, estima-se que cerca de 20% dos pacientes com
CaP sdo diagnosticados ou evoluem para fase avancada, sem
possibilidade de terapia curativa®.

Acterapia de privacdo androgénica (TPA) € o tratamento de

escolha nos casos de CaP metastdtico, podendo ser instituida
através da inibi¢do da produgdo de androgénios com andlogos
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ou antagonistas de LHRH ou orquiectomia bilateral, asso-
ciada ou ndo ao bloqueio periférico com anti-androgénicos
(bloqueio androgénico completo). Apesar do CaP avangado
ser uma doenca heterogé€nea, a histdria natural destes pacientes
€ bem conhecida. Apds uma fase inicial com resposta a TPA,
a doenga tende a progredir mesmo em ambiente com baixos
niveis de androgénios, fase essa denominada de resistente a
castracdo. Estudo realizado em pacientes do braco controle do
STAMPEDE (Systemic Therapy in Advancing or Metastatic
Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy), demonstrou
que nessa populacdo, o tempo mediano para falha a TPA foi
de 11 meses e a sobrevida global de 42 meses®. Até recente-
mente, a quimioterapia citotoxica com Docetaxel representava
a tnica op¢ao capaz de apresentar ganho de sobrevida nesta
fase da doenga.
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Avancos importantes no conhecimento da doenca
avancada na ultima década, como a descoberta de novas
vias moleculares envolvidas na sintese androgé€nica e dos
mecanismos envolvidos na resisténcia a TPA, proporcionaram
o desenvolvimento de vdrias terapias com aumento da sobre-
vida e melhora da qualidade de vida no cancer de préstata
resistente a castracdo (CPRC). Cabazitaxel, Sipuleucel T,
Abiraterona, Enzalutamida e Radium 223 sdo exemplos destas

novas opgoes terapéuticas.

Apesar das recentes publicacdes demonstrando avangos
no conhecimento cientifico e tecnoldgico e da disponibilidade
de novas terapias, ainda ha considerdvel heterogeneidade nas
condutas terapéuticas para o cancer de préstata metastatico.
Auséncia de estudos cientificos com nivel de evidéncia
satisfatorio a respeito do acompanhamento, selecdo e sequen-
ciamento de terapias explicam a grande heterogeneidade de
recomendacdes sobre o tema na literatura médica atual.
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Desta forma, este texto objetiva a identificacdo de pontos
chave no desenvolvimento da doen¢a que podem ajudar na
escolha da melhor forma de acompanhamento e conduta em
pacientes com CPRC.

DEFINICAO DE RESISTENCIA A CAS-
TRACAO

A resisténcia a castragdo no CaP ¢ definida como
progressdo bioquimica, radioldgica ou clinica da doenca em
pacientes tratados com TPA e com a testosterona em niveis de
castracdo. Dentre os vdrios critérios, o da Associacdo Européia
de Urologia € um dos mais empregados e consiste em trés
aumentos consecutivos nos niveis séricos de PSA (acima
de 2,0 ng/ml) dosados semanalmente, ambos resultando em
aumento de 50% em relagdo ao nadir E/OU o aparecimento

de 2 novas lesdes 6sseas (cintilografia) ou tecidos moles de

FIGURA1

Fluxograma de avaliacdo e decisdo terap€utica inicial em pacientes com cancer de préstata resistente a castracio
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acordo com o RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours)®. E fundamental para a definicio da resisténcia a
castrac@o que os niveis de testosterona sérico estejam abaixo
de 50 ng/dl. Cerca de 25% dos pacientes submetidos a TPA
apresentam niveis acima deste limiar, sendo sempre necessdria
sua dosagem”. Pacientes que ndo atingirem niveis séricos de
castracdo devem ser investigados e sua terapia readequada.

RESISTENCIA A CASTRACAO COM
PROGRESSAO BIOQUIMICA ISOLA-
DA

O beneficio dos novos agentes terapéuticos em pacientes
com CPRC apresentando progressao isolada nos niveis de
PSA sem evidéncia de doenca metastatica (MO) ainda ndo estd
definido. Alguns estudos avaliando os resultados neste cendrio
estdo em andamento com resultados esperados para um futuro
proximo. Desta forma, a inclusdo desses pacientes em ensaios
clinicos deve ser estimulada. Na indisponibilidade, estes
pacientes devem ser manejados com observacdo ou manipu-
lagdao hormonal secunddria, apesar de ndo haver evidéncia de
melhora da sobrevida com o uso destas medicacoes.

O seguimento neste cendrio deve ser realizado através
de exames bioquimicos (PSA, fosfatase alcalina, LDH), de
imagem (cintilografia, tomografia computadorizada ou resso-
nancia magnética) e avaliacdo clinica. A periodicidade ideal
destas avaliacdes deve ser individualizada, sendo a dosagem
e o tempo de duplicacdo do PSA (TDPSA) bons parametros
neste sentido. Painel de especialistas recomendou a primeira
avaliacdo radioldgica quando PSA 2,0 ng/ml, a segunda
apos 5,0 ng/ml e posteriormente a cada duplicacdo em seus
niveis®. A Associacdo Canadense de Urologia recomenda
que avaliacdes radioldgicas sejam feitas a cada 3-6 meses em
pacientes com TDPSA abaixo de 8 meses e a cada 6-12 meses
naqueles acima de 12 meses.

CRPC METASTATICO: LOCALIZA-
CAO, SINTOMATOLOGIA E CONDI-
CAO CLINICA

Como relatado anteriormente, Cabazitaxel, Abiraterona,
Enzalutamida e Radium 223 demonstraram beneficio de
sobrevida e qualidade de vida em pacientes com CPRC metas-
tatico. A escolha do melhor agente a ser utilizado em primeira
linha deve ser individualizada e levar em consideracdo varios
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parametros, em especial a presenca e intensidade de sintomas,
a condicdo clinica do paciente (status performance) e a
presenca de metdstases viscerais.

Nos pacientes assintomdticos ou minimamente sintomd-
ticos, terapias hormonais de segunda geracdo (Enzalutamida e
Abiraterona) e quimioterapia citotéxica com Docetaxel apre-
sentaram beneficio, com melhora da sobrevida. Entretanto,
preferéncia tem sido dada para a utilizacdo de agentes hormo-
nais em primeira linha devido ao melhor perfil de toxicidade.
Nos pacientes com sintomatologia mais pronunciada e com
presenca de metdstases Osseas, a utilizacdo do Radium 223
também mostrou beneficios e pode ser op¢do terapéutica.

A presenga de metdstases viscerais em geral estd associada
a pior progndstico, e também deve ser considerada na decisio
da conduta. Nesses pacientes, quimioterapia com docetaxel
¢ considerada terapia padrdo, sendo que a enzalutamida
também demonstrou beneficio e pode ser alternativa. Apesar
de ndo avaliado em pacientes que ndo receberam tratamento
quimioterdpico, a utilizagdo de Abiraterona nestes pacientes
parece justificada pelo beneficio demonstrado no cendrio pés
quimioterapia.Por outro lado, o Radium 223 ndo demonstrou
beneficio em pacientes com metdstases viscerais ndo havendo
indicacdo do seu uso neste cendrio.

A condi¢do clinica do paciente é fator determinante na
escolha terapéutica, devido a toxicidade associada a terapia.

CONCLUSOES

O céncer de prostata ainda permanece com importante
causa de morbidade e mortalidade globalmente. Recentes
avancos no conhecimento da evolu¢do da doenga permitiram
o desenvolvimento de novas terapias com beneficio de sobre-
vida e qualidade de vida nos pacientes com doenca avancada.
A forma ideal de avaliacd@o e seguimento, bem como a escolha
do melhor tratamento deve ser individualizada e levar em
consideracao além de pardmetros bioquimicos e radioldgicos,
as condicdes e caracteristicas clinicas de cada paciente.\

Os autores agradecem ao Dr. Helio Costa Junior o apoio na
concepgdo e desenvolvimento deste texto.
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