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Ao longo dos Ultimos 50 anos, o carcinoma da préstata tem sido protagonista de
verdadeiras revolucoes terapéuticas. Nos Ultimos meses temos assistido ao desen-
volvimento de novos farmacos para o tratamento da doenca refrataria a terapéutica
de bloqueio hormonal em contexto pré-metastatico (CPRC MO0).

Quais os trés farmacos em discussao?

Estdo identificados trés farmacos relevantes neste contexto: apalutamida, enza-
lutamida e darolutamida. Respetivamente, os trés ensaios clinicos SPARTAN,
PROSPER e ARAMIS foram recentemente publicados no New England Journal
of Medicine. Foi utilizado como end-point primario o tempo de sobrevida até a

metastizacdo (MFS) com resultados positivos.
Qual a populagao-alvo?

A populagido-alvo em estudo sdo os doentes com CPRC que se encontram em
estddio MO definido por Cintigrafia ¢ssea (CO) e Tomografia Computorizada
toraco-abdomino-pélvica (TC-TAP). Recdndita nas tabelas de estadiamento de
tumor de prdstata esta umainformacao que até hd pouco tempo, poucos reconhe-
ceriam como interessante: a doenca metastatica da prostata (M1), tipicamente
Ossea, nao se limita apenas ao osso. Curiosamente, o estadio M| subdivide-se
numa primeira alinea M| a para metastizacao ganglionar extra-pélvica.
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Esta informacao é hoje mais relevante, pois segundo a definicdo de populacao-alvo
dos ensaios de CPRC ndo metastizado, o estddio Mla excluia o doente dos
mesmos.

O desafio diagndstico prende-se entdo com a identificacio de doentes em pro-
gressao de PSA nao-M|. Apesar de nos trés ensaios clinicos se incluirem doentes
com doenca adenopédtica pélvica, definiu-se nos ensaios SPARTAN e PROSPER um
limite de 2 cm de eixo curto para adenopatias pélvicas.

Assim, o doente tipico neste contexto é aquele que fez tratamento local (pros-
tatectomia radical ou radioterapia, eventualmente com terapéuticas locais pds-
recidiva bioquimica) e que por progressao de PSA inicia tratamento hormonal, que,
por sua vez, evoluiu para a fase de resisténcia a castragdo. Trata-se de um doente
relativamente comum da consulta de Urologia.

Até recentemente, o doente nesta fase da sua histéria de doenca nao tinha opgdes
terapéuticas e, da parte do Urologista, era natural a tendéncia para desvalorizar as
discretas subidas de PSA com avaliagdes mais ou menos espacadas no tempo, mas
que geralmente nao implicavam mais de uma a duas consultas anuais. O doente era
(é) mantido em watchful waiting até a mestastizacdo. Estes doentes apresentam
CPRC MO e surgiram para eles trés farmacos com marcada eficacia no adiar do
episédio de metastizagao (MFS —metastasis-free survival).

Como definir Mla e o qual o papel da PET?
Como basear o raciocinio clinico na TC-TAP e CO?

Interessa saber se o doente apresenta ou nao evidéncia
na PET de doenca Mla?

Como referido acima, os exames escolhidos pelas equipas de investigacao inter-
nacional para estadiamento desta populacao-alvo foram a TC-TAP e a CO. Apesar
de ndo serem os exames mais sensiveis e especfificos neste contexto, esta opgao
fez sentido em detrimento da PET por varias razdes: maior disponibilidade, com
consequente maior nimero de centros elegiveis para receber doentes; custo mais
reduzido; maior simplicidade face a inexisténcia de diferentes marcadores (PET
colina vs PSMA) e menores diferencas de leitura inter-observador. No entanto,
esta opgao veio gerar nalguns paises, como € o caso de Portugal, uma situacao de
poucafamiliaridade no processo de estadiamento.
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Tabela | — Farmacos com ensaio positivos para tratamento de CPRC MO

MFS — metastasis-free survival

Tabela I - Desenho dos ensaios e end-point primario

MFS — metastasis-free survival; PLC — placebo; PSA-DT — tempo de duplicagdo de PSA

De facto, dada a sua baixa sensibilidade, a utilizacio da TC-TAP nao é rotina
Nno Nosso pals para o estadiamento de doentes com CPRC com niveis de PSA
< 10ng/mL. Se por um lado a doenga visceral € relativamente rara, por outro
existe um fraco reconhecimento da doenca ganglionar extra-pélvica como metas-
tase.

Ja relativamente a PET, tem-se registado nos Ultimos anos um acesso cada vez mais
facilitado tanto a nivel pUblico como privado.
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Do ponto de vista formal, ndo tem sido considerada como muito relevante a
existéncia ou ndo de doenca M| (Mla ou mesmo MIb-c) nesta populacdo de
doentes que seja apenas identificada por PET. O interesse da PET neste contexto
prende-se com a tentativa de identificacdo de doentes oligometastéticos para os
quais possa ser realizada terapéutica dirigida a metastase (habitualmente radio-
terapia). No entanto, as sobrevidas livres de progressao sao relativamente curtas.
O potencial de tratamento com ablacdo local no contexto de doente CPRC MO
por radiologia convencional (CPRC M| por PET-PSMA) parece limitado por duas
razdes fundamentais: uma minoria de doentes apresenta doenga oligometastatica
(15-30%); a progressao livre de doenga no longo prazo é incomum. Excluindo
casos particulares, este grupo de doentes beneficia de forma mais evidente de

terapéutica médica.

Com os critérios de inclusdo no estudo, a populagao avaliada é muito heterogénea
relativamente a classificacio M. O estudo por PET-PSMA da populacdo de doentes
“‘SPARTAN-like” revela 98% de exames positivos, sendo 55% de doenca metas-
tatica. Destes, em mais de metade ocorre doenca multifocal.

Dada a necessidade de esclarecer o efeito dos novos farmacos num contexto M1,
estdo em curso novos ensaios clinicos que triam a populacdo de doentes com
imagiologia convencional e PET-PSMA. Nestes novos ensaios, os resultados da
PET ndo excluem o doente do ensaio (decorre que muitos doentes serao MO por
TC-TAP e CO e M| por PET...). Pretende-se demonstrar quais as diferencas na
resposta ao farmaco para doentes CPRCMOvs M| com base na PET.

Como deve ser estadiado um doente com CPRC?

Assim, a recomendacdo para estadiamento de doentes com suspeita de CPRC MO
é a realizacdo de Cintigrafia Ossea e Tomografia Computorizada de corpo (TC-
-TAP). Nao é feita a recomendacdo para uso sistemaético da PET dado que existe um
natural receio de poder “queimar” uma futura linha terapéutica (Apalutamida,
Enzalutamida ou Darolutamida) que se afigura como muito relevante neste contex-
to. O uso da PET-PSMA, que revela metastizacio em ~55% dos doentes selecio-
nados para o ensaio, migra o doente para uma fase M| (maioritariamente M| a) ge-
rando indicagao para o uso de outros farmacos no contexto de doenca metastizada
(excecdo particular para a enzalutamida que demonstrou eficaciaemfase MO e M1).

Este motivo é forte o suficiente para que no desenho de novos ensaios, por
exemplo para uso da apalutamida, os doentes sejam triados com PET-PSMA mas
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cujo resultado é ocultado para a instituicio, médico assistente e doente, e apenas
submetida para revisao central.

Outro argumento importante para o facto de a doenca CPRC MO dever ser tratada
com este novo grupo de farmacos mesmo reconhecendo a existéncia de doenca
CPRCMI (por PET) prende-se com o facto de, matematicamente, ser dificil expli-
car um RR tao elevado apenas baseado nos ~40% de doentes (realmente) CPRC
MO por PET. No fundo, ha um reconhecimento tacito que a estanquicidade entre
fases de doenca ndo existe e que os doentes CPRC M| com baixa carga metastatica
(ndo reconhecida em TC-TAP ou CO) também beneficiam do uso destes far-
macos. No entanto, estardo por definir a magnitude do beneficio para cada uma
destas populacdes e as diferencas existentes entre os farmacos até a publicagao dos
ensaios clinicos com PET.

Porqué a importancia de identificar um tempo de duplicacao de
PSA (PSA-DT) inferior a 10 meses (critério de inclusao dos trés

ensaios clinicos) e como fazer esse calculo?

Num contexto de CPRC MO verificou-se que um dos parametros que melhor
predefine o risco de progressao € o PSA-DT. Para um menor tempo de duplicacao,
aumenta o risco de metastizacao ou morte, que é especialmente notdrio abaixo

dos 10 meses, dal o seu uso na selecdo de doentes.

Nos ensaios clinicos para CPRC MO demonstrou-se um beneficio marcado para a
populagao com PSA-DT < |0 meses. No entanto, nao esta demonstrado que para

doentes com PSA-DT maior que |0 meses ndo haja esse beneficio.
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Do ponto de vista da equipa de desenvolvimento do ensaio de registo € evidente a
importancia de homogeneizar a populacao e criar condicdes para que o final do
ensaio seja atingido no mais curto espaco de tempo. A obtencio desses resultados
fica facilitado pela identificagdo de uma populacdo de doentes de maior risco de
progressao, e por isso a escolha do PSA-DT < |0 meses. Fica por responder: na
realidade clinica, deveremos excluir um doente CPRC MO dos novos farmacos
apenas porque apresenta PSA-DT > |0 meses!

O célculo do PSA-DT pode ser feito comodamente inserindo 3-4 valores de PSA
nas calculadoras existentes online. A titulo de exemplo a calculadora do MSKCC
esta no seguinte endereco:
https://www.mskcc.org/nomograms/prostate/psa_doubling_time

MFS: que novo end-point é este e o que representa?
Ha diferencas de sobrevida global (OS) nos ensaios?

O tempo de sobrevida até a metastizacao (MFS) é um end-point intermédio na
histéria da doenca. Com as alteragcdes que foram progressivamente introduzidas
na Histéria Natural da Doenca das doengas oncoldgicas, criaram-se condicdes para
que o aumento de tempo de duracido de doenca, isto é, a sua cronificacao, se tor-
nasse uma realidade. Possivelmente, o adenocarcinoma da préstata sera o melhor
de todos os exemplos. Por este motivo, torna-se dificil o desenho de ensaios para
doenca localizada que obtenham uma resposta clinicamente relevante em tempo
Util, sem definir end-point alternativos.

Mas, excluida a ideia que o uso deste end-point alternativo € bom “apenas” para
permitir que o estudo atinja o seu fim, importa colocar uma questao mais impor-
tante: a MFS é realmente relevante para o doente?

Sim, tanto no que toca a qualidade como ao tempo de vida dos doentes. No
contexto de CPRC M1, os ensaios COU-AA-302 (abiraterona vs PLC) e PREVAIL
(enzalutamida vs PLC) revelaram correlacdo entre a progressao radioldgica e a
sobrevida. Mais relevante, na doenca localizada, uma meta-analise publicada no
Journal of Clinical Oncology com mais de 12000 doentes revelou que a MFS se
correlaciona estreitamente com a OS (R* 0,92), pelo que se admite que o adiar da
metastizacdo crie condicdes para aumentar a OS dos doentes e, claro, também a
sua qualidade de vida.

E provavel que este “novo” end-point tenha vindo para ficar. Sera importante tentar
criar uma definicdo do mesmo no que toca aos métodos de estadiamento pois serd
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muito diferente a MFS com base da imagiologia convencional (TC-TAP + CO) vs
PET.

No que toca a OS estamos no dominio das possibilidades. Para ja, ndo é possivel
definir se ocorrerd um adiar da OS apenas resultante do uso destes medicamentos.
Nao é possivel fazer uma adigdo matematica de ~25 meses no tempo de
sobrevida da populacao que foi tratada na fase CPRC MO com estes novos anti-
androgénios em comparacdo com os restantes doentes. No entanto, no ensaio
SPARTAN, o grupo PLC apresentou uma OS mediana de 39 meses, com o grupo
da Apalutamida a ndo atingir essa mediana (p 0,07). Este dado indica que podere-
mos estar perto de significancia também para a OS. Nos ensaios PROSPER e
ARAMIS a desocultacao mais precoce e passagem de todos os doentes ainda em
ensaio, para o brago terapéutico, tornara mais dificil a obtengao desta diferenca de
OsS.

Também ndo esta definida qual a melhor sequéncia de tratamento apds o surgi-
mento de doenca metastatica, dando-se a particularidade de a enzalutamida estar
aprovada para doenga CPRC MO e M. No ensaio da Apalutamida, os doentes
continuaram tratamento com Abiraterona. Nos ensaios da Enzalutamida e Darolu-
tamida a escolha da terapéutica M| foi opcional. Podera/devera ser continuada a
terapéutica com enzalutamida apds o doente desenvolver a metastizacao? O uso
destes (de algum dos) anti-androgénios tem impacto na terapéutica posterior com
outras classes de hormonoterapia?

Estes farmacos sao dificeis de manejar? Quais os riscos e
principais efeitos secundarios?

Os trés ensaios clinicos relatam uma boa compliance da parte dos doentes e
facilidade de seguimento. As taxas de eventos adversos (EA) relevantes estao apre-
sentadas na tabela abaixo e sao sobreponiveis aos intervalos de outros ensaios de
hormonoterapia em contexto de carcinoma de préstata metastizado. Rela-
tivamente ao uso de enzalutamida, com a sua capacidade de atravessar a barreira
hemato-encefdlica e aumento de risco para convulsdes, é fundamental excluir
doentes com antecedentes convulsivos conhecidos ou doenca meningea suscep-
tivel de elevar o risco convulsivo. Os principais EA que provocaram a morte foram
cardiovasculares, com uma maior preponderancia comparativamente ao placebo
no ensaio da enzalutamida (Enzalutamida — 9 mortes vs PLC — 2 mortes; Apa-
lutamida — 4 mortes vs PLC — | morte; Darolutamida — ndo registadas mortes por
evento cardiovascular).
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Conclusao

A apalutamida, enzalutamida e darolutamida apresentam-se como alternativas
terapéuticas para o tumor de préstata refratario a castracdo, ndo metastizado.
Historicamente, esta fase de doenca tem sido dominada por watchful waiting até
ao surgimento de metastizacao. Os trés farmacos apresentaram um incremento
significativo no tempo até a metastizagao de 36,6-40,5 meses vs 14,7-18,4 meses
nos bracos placebo e baixa incidéncia de efeitos adversos graves.
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