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Resumo

Devido ao impacto no controlo da dor, a mitoxantrona e prednisona foram consideradas,
durante bastante tempo, como o melhor regime terapéutico para tratamento do HRPC.
Nos anos mais recentes, com a publicagao dos resultados dos ensaios da fase lll, SWOG 991 6
e TAX 327, houve uma mudanca daquele cenario. A melhoria da sobrevida com docetaxel-
-based transforma-o no regime standard para o tratamento do HRPC. A necessidade de
melhores terapias envolve, ainda, a estreita colaboragao entre urologistas e oncologistas
para beneficio de todos os doentes com carcinoma da préstata.

Abstract

Due to their impact on pain control, mitoxantrone and prednisone were long considered the
best regimen for HRPC. In recent years, the results in Phase |l trials, SWOG 9916 and TAX
327 have changed this scenario. A survival benefit with docetaxel-based regimens has
changed it as the new standard of care for the treatment of HRPC. Optimal patient
management will involve close coordination between the urologist and medical oncologist.

Historicamente, desde 1961 até ao final da década
de 90, os resultados da quimioterapia para o carcinoma
hormono-refractario da préstata tém-se mostrado de-
sencorajadores. Por um lado, na era pré-PSA, os doentes
apresentavam-se em estadios de doenca avancada, com
grandes cargas tumorais, pobre performance status e
variados factores de co-morbilidade, o que os excluia da
quimioterapia. Por outro lado, a quimioterapia demons-
trava resultados muito fracos no que tocava as taxas de
respostas objectivas, na ordem dos 4,5%-8,7%, quase
sempre acompanhadas de toxidade severa.

S6 no fim da década de 90, com a aprovacido pela
FDA da Mitoxantrona associada aos corticéides como o

Unico regime para tratamento do carcinoma refractario,
ressurge um novo entusiasmo no que concerne ao papel
da quimioterapia nestas situagdes clinicas. De facto, esta
aprovacao decorre da andlise de dois grandes ensaios,
um realizado por Tannock e col. e outro conduzido por
Cancer Leucemia Group B (CALG-B), em que sao com-
paradas corticoterapia versus corticoterapia associada a
mitoxantrona. A reducdo da dor e a melhoria da QolL,
apesar de estatisticamente significativas, nao foram
acompanhadas de melhoria da sobrevida. No entanto, a
associacao mitoxantrona-corticéide tornou-se o regime
terapéutico padrao com o qual as novas estratégicas
terapéuticas se deveriam comparar.
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Aquele regime perdurou até 2004, altura em que é
destronado pelos regimes docetaxel-based. No simpé-
sio satélite intitulado “Current Management of Prostate
Cancer: An Interdisciplinary Approach®, realizado em
Outubro de 2004 em conjunto com o 27° Congresso da
Sociedade Internacional de Urologia em Honolulu, sao
revistos os progressos com a quimioterapia no carcino-
ma refractario. Os resultados dos ensaios da fase |lI,
TAX237 e Southwest Oncology Group (SWOG) 9916
sdo apresentados e irdo servir de base as actuais guide-
lines que recomendam os regimes docetaxel-based para
doentes com HRPC metastatico que sio candidatos a
terapéutica citotoxica. Ao contrario do tratamento com
mitoxantrona-based, o docetaxel-based demonstrou,
para além da melhoria da dor e QoL, melhoria na sobre-
vida.

Embora uma melhoria na sobrevida de 2 meses seja
modesta do ponto de vista clinico ndo o é do ponto de
vista oncoldgico, se nos lembrarmos que decorreram
cerca de 50 anos desde os primeiros ensaios com
agentes antineoplasicos parao HRPC.

Se estes dados na verdade nos impressionam, nao é
menos verdade que ja estamos a enfrentar novos desa-
fios que, de uma forma genérica, se direccionam nas
seguintes direccoes:

Investigacdo de novos agentes como terapéutica de
22 linha. A medida que o docetaxel se torna a quimio-
terapia frontline standard no HRPC surge a necessidade
cada vez maior de dispormos de tratamentos de 22 linha.
O Satraplatin, analogo oral do Platinum, é um dos agen-
tes que tem sido testado no ensaio SPARC 5 e que é
activo nas linhas celulares taxano-resistentes. A FDA
deseja acelerar a aprovagao deste ensaio em virtude da
inexisténcia de outros agentes aprovados. Trata-se de
um ensaio multicéntrico, internacional, randomizado e

duplamento cego, que se iniciou em 2003.

Combinacdo do docetaxel com outros agentes de
modo a melhorar os resultados e o estudo de novas
populagdes alvo que possam beneficiar deste tipo de
tratamento. Varios agentes perfilam-se no horizonte e
destes destacam-se o Calcitriol, Talidomida, Bevacizu-
mad e o Atrasetan. Pensa-se que este agente tera sido
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revisto pela FDA, em finais de 2005/ inicios de 2006,
para uso nos doentes com HRPC, cujos resultados ainda
permanecem por conhecer. A Imunoterapia e em par-
ticular as vacinas, também sujeitas a intensa investi-
gacao, perfilam-se, ainda, como tratamento, embora
num horizonte mais longinquo.

Poder-se-ao apontar como resultados preliminares
da utilizacdo do Acido Zoledrénico, a preservacao da
mineralizagdo dssea, a diminuigdo da morbilidade 6ssea
e, também, a evidéncia pré-clinica de uma eventual
diminuicdo da metastizagdo 6ssea — pelo menos nos
estadios mais precoces do HRPC.

O Acido Zoledrénico parece, ainda, partilhar algum
sinergismo de accao com o docetaxel o que, ainda que
sem confirmacao clinica, o podera tornar num candidato

aterapéutica combinativa comaquele.

A doenca localizada de alto risco, vulgarmente vista
na pratica clinica, é outra das situagdes que eventual-
mente podera beneficiar da quimioterapia. A prostatec-
tomia radical e a radioterapia, embora curativas para
muitos doentes, poderao ser insuficientes no controlo
daquela situacao clinica. Varios ensaios decorrem neste
momento quer num contexto neo-adjuvante quer adju-
vante. Dos ensaios neo-adjuvantes, que decorrem neste
momento, destaca-se o ensaio inter-grupo Cancer
Leukemia Group B (CALGB-90203), cujo objectivo pri-
mario é a determinacio da taxa de recorréncia aos 5
anos. Uma vez que o insucesso do tratamento curativo,
prostatectomia radical/radioterapia, se traduz, na maio-
ria dos casos, por metastizagcdo a distancia, torna-se
claro a necessidade de uma terapéutica sistémica e adju-
vante. Os ensaios SWOG 9921 e o TAX 3501 que estao
a decorrer neste momento, o primeiro com mitoxan-
trona e o segundo com docetaxel, tém por objectivo
testar de forma adjuvante estas drogas numa fase em
que a carga tumoral é mais baixa. Tratam-se de dois
ensaios importantes mas cujos resultados sé estarao
disponiveis dentro de alguns anos.

(\'A

O HRPC, clinicamente silencioso, que, apenas, se
manifesta por elevacdo do PSA, levanta também a ques-
tao da utilizagdo da quimioterapia nas fases mais pre-
coces da doenca. Concomitantemente, surge, ainda, a
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questao da continuidade ou nao, da manipulacao hor-
monal com drogas de 2? linha, pois sabemos que a
duragao da resposta neste tipo de tratamento é de curta
duracao e a sobrevida nao ¢ afectada. O ensaio da fase
I, ECOG 1899, que testava ketoconazol-hidrocorti-
sona versus docetaxel — estramustina, foi encerrado
prematuramente devido a um recrutamento insuficien-
te, originado pela inclusao da estramustina num dos
bracos, que foi responsavel pela toxidade que muitos
doentes apresentavam.

Mesmo redesenhado em momento posterior e ja
sem estramustina, nao foi conseguido um recrutamento
suficiente, pois estavamos perante doentes assimpto-
maticos, cuja aderéncia era problematica. Em conclu-

sao, é cada vez mais premente, neste tipo de situacoes
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clinicas, a estreita colaboragao entre o urologista e o
oncologista.
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