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Prefacio

O cancro da prostata (CP) € a neoplasia mais frequente no homem, e representa um importante
problema de Satide Paiblica, com grande impacto social e econémico.

Nos ultimos anos tem-se assistido a significativos avangos no diagnostico e tratamento desta doencga,
fruto do desenvolvimento tecnoldgico que tem sido transversal a todas as dreas da medicina e em parti-
cular a Oncologia.

A investigacao clinica e translacional tem contribuido, de forma apreciavel, para um melhor conhe-
cimento da biologia tumoral do cancro da prostata. Hoje todos estamos conscientes que para além da
doenca que temos de tratar, hd um doente com particularidades proprias e exigéncias especificas, e mais
do que tratar a doenca tera que ser tratado o individuo doente!

A medicina baseada na evidéncia assume na oncologia particular relevancia. Contudo, nem sempre
encontramos na evidéncia cientifica respostas para as questdes clinicas do dia-a-dia.

Este trabalho reuniu médicos de varias areas da medicina (urologia, anatomia-patoldgica, radio-
oncologia, oncologia médica, medicina nuclear, radiologia e medicina paliativa), num total de cerca
de 40 especialistas, que numa metodologia de pergunta e resposta tentaram consensualizar a melhor
evidéncia cientifica a experiéncia da sua prética diaria.

Pretendeu-se resumir, de forma pratica e objetiva, o percurso clinico de um doente com cancro da pros-
tata avancado e os principais desafios do atual momento.

Estamos conscientes que o saber evolui a cada momento e que rapidamente este consenso perderd a
atualidade.

Até 14, desafiamos todos os que tratam estes doentes, a usar este trabalho para melhor fundamentar as
suas decisdes e/ou para o tomarem como base para reflexdes criticas.

Agradecemos a todos os intervenientes neste consenso, especialmente aos coordenadores de cada um
dos grupos; e também a Janssen, que de uma forma completamente isenta, nos facilitou o apoio finan-
ceiro que permitiu que ele pudesse ser concretizado.

Gabriela Sousa e Arnaldo Figueiredo
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1 A definicao de cancro da prostata
oligometastatico (CPO) e a sua
abordagem na pratica clinica

As teorias bioldgicas da metastizacdo do cancro da prostata tém evoluido,
sendo a perspetiva multidisciplinar atual que o CPO apresenta um nimero
limitado de metéstases que se desenvolvem a partir de uma expansao mono-
clonal, podendo, por isso, oferecer um alvo terapéutico atrativo, numa
janela de tempo possivelmente mais adequada por ainda existir menor
heterogeneidade tumoral no pequeno niimero de metastases presente.

A sua definicao é sujeita a interpretacoes diversas, tal como a prépria
ideia de se tratar de um subgrupo especial de doentes com prognoéstico e
terapéuticas proprias.

A definicdo de CPO ndo é consensual, sendo habitualmente conside-
rado quando sdo detetadas menos de 5 lesdes metastaticas sincronas em
até 3 6rgaos e o grande interesse baseia-se em que alguns destes doentes
podem ser curados com terapéuticas dirigidas.

Sao de referir também as varidveis a incluir na descri¢ao dos doentes
com CPO: a distingdo entre metdstases sincronas e metacronas, o namero e
localizacdo das metéstases e a sensibilidade versus a resisténcia a castracao.

De realcar, também, o método de imagem utilizado no estadiamento
clinico, sabendo-se que as novas técnicas de imagem poderao detetar mais
metastases que os exames convencionais recomendados habitualmente
(tomografia computorizada [TCl e cintigrafia dssea).

A analise dos ensaios de fase 3 mostra que os doentes com CPO, com
baixa carga tumoral, podem alcancar uma sobrevivéncia mediana da
ordem dos sete anos que se reduz para cerca de trés anos na presenca de
doenca metastatica com maior volume.

O conceito de oligometastases implica que um tratamento local diri-
gido ao tumor primdrio e/ou as metdstases pode melhorar a sobrevivéncia,
embora ainda ndo exista evidéncia clinica suficiente para suportar esta ideia.

Atualmente, o entusiasmo sobre o tema excede a evidéncia existente.

Estudos sugerem a exequibilidade e beneficio clinico da associacao
do tratamento do tumor primdrio ao tratamento dirigido as metéstases
(cirtrgico, radioterapia estereotaxica, bloqueio androgénico). Contudo os
resultados devem ser considerados experimentais e justificam os ensaios
prospetivos que estdo em curso e darao orientacao para a pratica clinica.

Por enquanto, e até que os resultados dos ensaios randomizados em
curso estejam disponiveis, o tratamento destes doentes, se diferente do
recomendado nas orientacdes publicadas (NCCN, EAU, ESMO...), deve
ser incluido em estudos nacionais ou internacionais que permitam uma
colheita prospetiva dos dados dos doentes tratados.

2 Quais sao os exames imagiologicos
desejaveis para confirmar o
diagnostico de CPO?

Tradicionalmente a TAC e a cintigrafia 6ssea tém sido as técnicas mais

utilizados no estadiamento do CP, avaliando os locais mais comuns de

secundariza¢do prostatica (osso, adenopatias, e menos frequentemente
pulmao, figado, pleura e supra-renais).
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Nos dltimos anos a PET e a Ressonancia Magnética Multi-
paramétrica (RMmp) revolucionaram o manuseamento dos
doentes com CP, quer no estadiamento local, regional ou a
distancia. Estas técnicas permitem a detecdo de doenga com
menor volume tumoral.

A RM de Corpo Inteiro (WB-MRI) é superior a cinti-
grafia Ossea na pesquisa de metastases Osseas, e associando
as sequéncias de difusao (DW) é comparavel e, em alguns
estudos, superior a PET-Colina, na avaliacdo ganglionar e
parenquimatosa, com a vantagem de ndo utilizar radiagdes
ionizantes.

A PET Ga-PSMA estd a demonstrar elevada sensibilidade
na detecao de doenca em doentes com baixo valor de PSA. Os
estudos comparativos que tém sido publicados sdao poucos e
com pequeno numero de doentes, necessitando-se de grandes
séries que comparem os resultados da WBDW-MRI com os do
PET-Colina e PET Ga-PSMA.

A técnica ideal no futuro deverd diagnosticar numa
mesma sessao metastases osseas, viscerais e adenopatias, com
elevada sensibilidade e especificidade, com minima exposicao
aradiacoes ionizantes, custos baixos e facilmente acessivel.

Estadiamento local e a distancia

1. Risco Intermédio

CP com gradagdo predominante Gleason 4 e grau de risco
(ISUP) 3: TC abdominal e pélvica + cintigrafia 6ssea + RMmp

2. Alto Risco

RMmp + TC abdominal e pélvica + cintigrafia 6ssea ou
preferencialmente RMmp + WB-MRI ou Tomografia por
Emissao de Positroes com Tomografia Computorizada (PET-
CT) (varios marcadores)

3 A biopsia (das metastases) é
um procedimento fundamental
em situacoes de suspeita de
doenca oligometastatica?

A bidpsia, neste contexto, deve ser realizada em doentes para
quem o resultado potencialmente impactara na oferta tera-
péutica, nomeadamente, na doenca visceral exclusiva ou
predominante, na suspeita de componente neuro-endocrino,
entre outros.

Na maioria dos doentes com metdstases metacronas
diagnosticadas no contexto de progressao bioquimica, a
morbilidade e custos associados a bidpsia ndo se vé hoje
reflectida no seguimento, tratamento ou, resultados clinicos
dos doentes.

Assim, a biopsia das metastases nao deve ser realizada por
rotina na doenca oligometastatica.

4 O CPO deve ser tratado de
forma diferente do carcinoma
da prostata metastizado?

O CPO deve ser tratado com
intuito curativo?

Para além da evidente distincdo com base na extensdo anato-
mica doenga, hd indicios de que o CPO pode representar uma
entidade com caracteristicas bioldgicas proprias.
Presentemente, ndo hé recomendacdes especificas para o
tratamento do CPO, pelo que, a luz das linhas de orientacao
mais importantes, devera ser tratado de forma semelhante ao
CaP com metastizacao disseminada. Contudo, os dados dispo-
niveis sao francamente encorajadores e poderao ser refor¢cados
pelos estudos prospetivos que se encontram em curso. A abor-
dagem do CPO reveste-se ainda de um caracter experimental,
admitindo-se poder ser adotada em casos selecionados, em
funcao da idade/comorbilidades, nimero e localizacdo dos
focos metastaticos e agressividade histologica do CaP primario.
De acordo com os dados disponiveis, o tratamento do CPO
nao deve ser encarado com intuito curativo, embora possa
representar o primeiro passo de uma abordagem multimodal
destinada a atrasar a progressao da doenca, aumentar o tempo
livre de terapéutica sistémica e prolongar a sobrevivéncia.

5 Que opcoes terapéuticas
devemos oferecer na doenca
oligometastatica sincrona?

O cancro da préstata oligometastatico sincrono, ou seja, aquele
em que, no momento do diagnoéstico do CaP se identifica a
presenca de um ntmero limitado de focos metastaticos, ¢ uma
entidade clinica em expansdo, impulsionada pelos métodos
de estadiamento mais sensiveis atualmente disponiveis. Esta
situacdo impoe a decisao de tratamento do tumor primaério,
das metastases e a escolha da terapéutica sistémica.

Tratamento do tumor primario na doenca
oligometastatica

Admite-se que, apesar da presenca de metastases, o tratamento
do tumor primario possibilita a melhoria da sobrevivéncia.
Existem diversas explicacdes bioldgicas para este fendémeno,
como a eliminacdo da sinalizacdo mediada por citoquinas
que estimulam a implantacdo metastética, ou a eliminagao
do foco de produgao de metéstases. Por outro lado, o trata-
mento do tumor primdrio podera atrasar o desenvolvimento
de sintomas decorrentes da progressao local, melhorar a quali-
dade de vida, bem como melhorar a resposta ao tratamento
sistémico subsequente ou acompanhante.

Nao existem resultados de estudos prospectivos aleatori-
zados que demonstrem uma vantagem da sobrevivéncia nos
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doentes com cancro da prostata oligometastatico submetidos
a tratamento local.

Contudo, ha varios estudos retrospectivos e alguns
pequenos estudos prospectivos ndo aleatorizados que
sustentam esta estratégia, em casos selecionados.

Tratamento das metastases

Para além do tratamento do tumor primario, também o trata-
mento dirigido as metastases parece acarretar vantagens no
controlo sistémico da doenga. O fendémeno hoje conhecido da
disseminacdo de metéstases para metéstases (e ndo apenas do
tumor primario para as metdastases) podera ajudar a explicar
porque € que o tratamento das metdstases altera o curso da
doenca e pode aumentar a sobrevivéncia.

Assim, o objetivo da irradiacdo das metastases é o controlo
da neoplasia, porventura evitando ou atrasando a intro-
dugao da terapéutica sistémica. A maior parte da literatura
neste contexto refere-se a doenga oligometastatica metacrona,
ndo sendo certo que os resultados se possam extrapolar para a
doenca oligometastatica sincrona.

Também permanece em aberto qual a estratégia ideal, mas
a radioterapia estereotacica corporal das lesdes oligometasta-
ticas, associada ou ndo a prostatectomia radical/radioterapia
da prostata, parece ser a forma de tratamento mais promissora.

Tratamento sistémico

Nao existem recomendagdes especificas que distingam o
tratamento sistémico do CaP oligometastatico do metastatico
em geral. Contudo, hd que ter em conta que os doentes com
doenca oligomestatica apresentam menor risco de complica-
¢oes decorrentes das metastases, quando comparados com os
restantes, fazendo com que a vantagem da castracdo imediata
possa ser menor neste contexto.

6 Que opcoes terapéuticas
oferecer na doenca
oligometastatica metacrona?

O tratamento de metastases metdcronas no carcinoma da
prostata oligometastatico nao esta suficientemente estudado.
As intervencdes terapéuticas dependerdo da localizacdo das
metdstases, das terapéuticas prévias e do estado funcional do
doente.

Alinfadenectomia pélvica ou retroperitoneal de salvacao
pode estar indicada em doentes previamente tratados local-
mente com cirurgia radical ou radioterapia, apesar da maior
dificuldade técnica e complicacdes potenciais. A associacao
de bloqueio androgénico pode ser dispensada se se assumir
que a doenga metastatica esta confinada as cadeias ganglio-
nares ressecadas cirurgicamente. Por outro lado, podera ser
utilizada se considerarmos que o conceito oligometastatico
deriva da insuficiéncia dos métodos diagnoésticos disponiveis.

SUPLEMENTO REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Nao existe evidéncia que suporte uma op¢do em detrimento
da outra.

O papel do tratamento local na doenga oligometastatica
metacrona, tem (ainda) menos suporte do que na doenca
oligomestatatica sincrona. Ainda assim, no contexto multidis-
ciplinar pode ser discutido caso a caso o papel do tratamento
local de salvacdo em doentes com metastizacdo ganglionar
exclusiva. A maior parte dos estudos neste ambito foram reali-
zados com recurso a radioterapia, com aparente aumento de
sobrevivéncia livre de progressdo e/ou tempo até introducao
de terapéutica sistémica, com um perfil de toxicidade aceitavel.

Atualmente, existem varios estudos a decorrer, deven-
do-se considerar, preferencialmente, este tipo de terapéutica
como uma abordagem experimental em contexto de ensaio
clinico.

7 Recomenda a hormonoterapia
no Carcinoma da Prostata
oligometastatico sincrono?
Como e durante quanto tempo?

A abordagem padrao na doenca metastatica é a terapéutica
sistémica. O desenvolvimento de novas técnicas de imagem
anatémica e funcional com elevada sensibilidade tem colo-
cado novos desafios, decorrentes da detecdo mais precoce
de metastases, ndo havendo evidéncia do beneficio do trata-
mento hormonal imediato vs diferido, neste contexto.

A opgao de terapéutica hormonal de curta ou longa
duracado, apds o tratamento dirigido as lesdes metastdticas,
¢ relativamente recente. Os estudos efetuados até a data nao
permitem concluir acerca da melhor op¢do entre terapéutica
hormonal diferida ou imediata, nem acerca da sua duracao.

8 Recomenda a quimioterapia
no carcinoma da prostata
oligometastatico sincrono?

Nao hé, até a data, estudos prospetivos randomizados que
definam qual a estratégia terapéutica mais adequada a utilizar
neste contexto. A evidéncia disponivel na utilizacao de
quimioterapia no carcinoma da préstata metastizado refere-se
apenas a cargas tumorais mais elevadas.

Bibliografia

e Bayne CE, Williams SB, Cooperberg MR, et al. Treatment
of the Primary Tumor in Metastatic Prostate Cancer:
Current Concepts and Future Perspectives. Eur Urol.
2015;669:775-787.

e Beer T, Armstrong AJ, Rathkopf DE, et al. Enzalutamide in
Metastatic Prostate Cancer before Chemotherapy. N Eng ]
Med. 2014;371:424-433.

SUPLEMENTO NOVEMBRO 2019 | 7



SUPLEMENTO REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Bernard B, Karnes K, Sweeney CJ, et al. Approach to Oligo-
metastatic Prostate Cancer. Am Soc Clin Oncol Educ Book.
2016;35:119-129.

Bubendorf L, Schopfer A, Wagner U, et al. Metas-
tatic patterns of prostate cancer: an autopsy study of 1,589
patients. Hum Pathol. 2000;31(5):578-583.

Clement JM, Sweeney CJ. Evolving Treatment of Oligome-
tastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer. ] Oncological
Pract. 2017;13(1):9-18.

Conde-Moreno A]J, Herrando-Parreno G, Muelas-Soria R,
et al. Whole-body diffusion-weighted magnetic resonance
imaging (WB-DW-MRI) vs choline-positron emission
tomography-computed tomography (choline-PET/CT)
for selecting treatments in recurrent prostate cancer. Clin
Transl Oncol. 2017;19(5):553-561.

Culp SH, Schellhammer PF, Williams MB. Might men diag-
nosed with metastatic prostate cancer benefit from defini-
tive treatment of the primary tumor? A SEER-based study.
Eur Urol. 2014;65:1058-1066.

Fizazi K, Tran N, Fein L, et al. Abiraterone plus prednisone
in metastatic castration-sensitive prostate cancer. N Engl J
Med. 2017;377:352-360.

Gillessen S, Attard G, Beer TM, et al. Management of
Patients with Advanced Prostate Cancer: The Report of
the Advanced Prostate Cancer Consensus Conference
APCCC 2017. Eur Urol. 2017;73(2):178-211.

Gratzke C, Engel ], Stief CG. Role of Radical Prostatectomy
in Metastatic Prostate Cancer: Data from the Munich
Cancer Registry. Eur Urol. 2014;66(3):602-603.

Gravis G, Fizazi K, Joly F et al. Androgen-deprivation
therapy alone or with docetaxel in non-castrate metas-
tatic prostate cancer (GETUG-AFU 15): a randomised,
open-label, phase 3 trial. Lancet. 2013;14(2):149-158.
Gundem G, Van Loo D, Kremeyer B, et al. The evolutio-
nary history of lethal metastatic prostate cancer. Nature.
2015;520(7547):353-357.

Haffner MC, Mosbruger T, Esopi DM, et al. Tracking
the clonal origin of lethal prostate cancer. ] Clin Invest.
2013;123:4918-4922.

Heidenreich A, Pfister D, Porres D. Cytoreductive radical
prostatectomy in patients with prostate cancer and low
volume skeletal metastases: results of a feasibility and case-
control study. ] Urol. 2015;193(3):832-838.

James ND, BonoJS, Spears M, et al. Abiraterone for Prostate
Cancer Not Previously Treated with Hormone Therapy. N
Eng J Med. 2017;377:338-351.

James ND, Sydes MR, Clarke NW, et al. Addition of doce-
taxel, zoledronic acid, or both to first-line long-term
hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE):
survival results from an adaptive, multiarm, multis-
tage, platform randomised controlled trial. Lancet.
2016;387(10024):1163-1177.

Kim MY, Oskarsson T, Acharyya S, et al. Tumor self-seeding
by circulating cancer cells. Cell. 2009;139(7):1315-1326.

Kirk D. Immediate versus deferred treatment for
advanced prostatic cancer: initial results of the Medical
Research Council Trial. The Medical Research Council
Prostate Cancer Working Party Investigators Group. Br J
Urol. 1997;79:235-246.

Larbi A, Dallaudiere B, Pasoglou V, et al. Whole body MRI
(WB-MRI) assessment of metastatic spread in prostate
cancer: Therapeutic perspectives on targeted management

of oligometastatic disease. Prostate. 2016;76(11):1024-1033.
Martini-Klinik am UKE GmbH. Impact of Radical Pros-
tatectomy as Primary Treatment in Patients With Pros-
tate Cancer With Limited Bone Metastases (g-RAMPP).
Retrieved ~ from:  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02454543

M.D. Anderson Cancer Center. Best Systemic Therapy or
Best Systemic Therapy (BST) Plus Definitive Treatment
(Radiation or Surgery). Retrieved from: https://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT01751438

Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, et al. EAU-ESTRO-SIOG
Guidelines on Prostate Cancer. Part 1: Screening, Diag-
nosis, and Local Treatment with Curative Intent. Eur Urol.
2017;71(4):618-629.

Nuffield Department of Surgical Sciences. Testing radical
prostatectomy in men with oligometastatic prostate
cancer that has spread to the bone. Retrieved from: http://
www.isrctn.com/ISRCTN15704862

O’Shaughnessy M]J, Bride SM, Vargas HA, et al. A pilot
study of a multimodal treatment paradigm to accelerate
drug evaluations in early-stage metastatic prostate cancer.
Urology. 2017;102:164-172.

Parker C, Nilsson S, Heinrich D, et al. Alpha Emitter
Radium-223 and Survival in Metastatic Prostate Cancer.
N Engl ] Med. 2013;369:213-223.

Pasoglou, V, Michoux N, Tombal B, Lecouvet F. Optimi-
sing TNM Staging of Patients with Prostate Cancer Using
WB-MRI. ] Belg Soc Radiol. 2016;100(1):1-11.

Reyes DK, Pienta KJ. The biology and treatment of oligo-
metastatic cancer. Oncotarget. 2015;6:8491-8524.

Ryan CJ, Smith MR, Bono JS, et al. Abiraterone in Metas-
tatic Prostate Cancer without Previous Chemotherapy. N
Engl ] Med. 2013;368:138-148.

Seisen T, Vetterlein MW, Karabon P, et al. Efficacy of Local
Treatment in Prostate Cancer Patients with Clinically
Pelvic Lymph Node-positive Disease at Initial Diagnosis.
Eur Urol. 2017;73(3):452-461.

Shen G, Deng H, Hu §, Jia Z. Comparison of choline-PET/
CT, MR], SPECT, and bone scintigraphy in the diagnosis of
bone metastases in patients with prostate cancer: a meta-
analysis. Skeletal Radiol. 2014;43:1503-1513.

Soloway MS, Hardeman SW, Hickey D, et al. Strati-
fication of patients with metastatic prostate cancer
based on extent of disease on initial bone scan. Cancer.
1988;61(1):195-202.

Steuber T, Berg KD, Rader MA, et al. Does Cytoreductive
Prostatectomy Really Have an Impact on Prognosis in
Prostate Cancer Patients with Low-volume Bone Metas-
tasis? Results from a Prospective Case-Control Study. Eur
Urol Focus. 2017;3(6):646-649.

Stevens DJ, Sooriakumaran P. Oligometastatic Prostate
Cancer. Curr Treat Options Oncol. 2016;17(12):62.
Sweeney CJ, Chen YH, Carducci M, et al. Chemohor-
monal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate
Cancer. N Engl ] Med. 2015;373:737-746.

Tasoian J, Gorin M, Schaeffer E, et al. Oligometastatic pros-
tate cancer: definitions, clinical outcomes, and treatment
considerations. Nat Rev Urol. 2017;14(1):15-25.

Van Poppel H, De Meerleer G, Joniau S. Oligometastatic
prostate cancer: Metastases-directed therapy? Arab J Urol.
2016;14(3):179-182.

8 | SUPLEMENTO NOVEMBRO 2019



GRUPO I
Cancro

da prostata
metastizado
hormonosensivel

Coordenacao

Dra. Joaquina Mauricio

Oncologista, Instituto Portugués de Oncologia,
Porto

Dr. Pedro Monteiro
Urologista, Hospital de Sao Francisco Xavier,
Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, EPE

Membros

Dra. Catarina Cardoso

Oncologista, Instituto Portugués de Oncologia,
Lisboa

Dr. Francisco Botelho
Urologista, Centro Hospitalar Universitario de
Sao Jodo, EPE

Dr. Rodrigo Ramos
Urologista, Instituto Portugués de Oncologia,
Lisboa

SUPLEMENTO REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

1 O que podemos oferecer aos
doentes com doenca metastatica
hormonosensivel, 75 anos apos a
introducao desta terapéutica?

Em 1941, Huggins publicou o seu artigo sobre a manipula¢cdo hormonal no
carcinoma da préstata concluindo que a castracdo cirtirgica bem como o
uso de estrogénios inibem a proliferacdo celular do carcinoma da prostata
enquanto o uso de androgénios a estimula. Uma ideia hoje quase axioma-
tica na interpretacdo desta doenca mas que, a data, foi de tal forma revolu-
cionaria que culminou com a atribuicdo do Nobel da Medicina em 1966.

Desde 2015, o tratamento da doenca metastatica hormonosensivel
entrou num novo paradigma que inclui, nos doentes de alto risco, o uso de
agentes como quimioterapia para além da castracdo médica ou cirargica.

Nos proximos anos € certo que os farmacos disponiveis para esta fase
de doenca se diversificardo e, provavelmente, ganhard mais importancia a
terapéutica dirigida as oligometéstases ou mesmo a doenga primaria pros-
tatica nos doentes metastizados de baixo risco.

A castracao médica ou cirtrgica mantém-se como uma opg¢ao nos
doentes com doenca metastizada.

Os agonistas LHRH, ao exporem a hipofise a niveis suprafisiol6-
gicos de corticotropina condicionam um periodo inicial de elevacdo de
testosterona (flare-up phenomenon) com a duracao de até 4 semanas. Os
antagonistas da LHRH permitem uma mais rapida reducao dos valores
de testosterona (< 72 h), podendo estar indicados nos doentes com risco
eminente de compressao medular.

Muitos foram os estudos que analisaram a combinacao do anédlogo
da LHRH com um anti-androgénio, o chamado bloqueio androgénico
méximo ou completo. Porém o beneficio concreto desta associagao foi
verificado apenas em determinados subgrupos de doentes, ndo havendo
um impacto substancial na sobrevivéncia.

Em 2015, os ensaios STAMPEDE e CHAARTED demonstraram bene-
ficio da associacdo de quimioterapia e hormonoterapia ab initio no
carcinoma da prostata metastizado hormonosensivel com elevada carga
tumoral. Estes trabalhos romperam com a nogdo de que a quimioterapia
apenas teria indicacdo em homens com doenca mais avancada e reforcaram
aimportancia da abordagem multidisciplinar do carcinoma da prostata.

Em 2017 ocorreu novo avango com a demonstracao do beneficio
da associacdo do acetato de abiraterona a hormonoterapia ab initio no
carcinoma da préstata metastizado hormonosensivel com elevada carga
tumoral.

2 Como estratificar os doentes com
doenca metastatica hormonosensivel
e selecionar o melhor tratamento
inicial?

Nos doentes com baixa carga metastatica (sem metéstases viscerais

e com poucas metastases Osseas) a terapéutica padrdo mantém-se a
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hormonoterapia (andlogo LHRH, antagonista LHRH ou
castracao cirtrgica). Em doentes oligometastaticos existe
alguma evidéncia de beneficio do tratamento dirigido
as metdstases e ao tumor primario, mas ainda a titulo
experimental.

Nos doentes com maior carga tumoral o tratamento
padrao actual é hormonoterapia associada a quimioterapia
com docetaxel ou a abiraterona. A abiraterona tem o beneficio
de um perfil de efeitos laterais mais favoraveis que a associacao
com docetaxel mas a desvantagem dos elevados custos, sendo
preferencialmente usada em doente menos sintomaticos e
com mais comorbilidades.

Em casos de doentes com contra-indicacdes ao docetaxel
(sobretudo doenca hepatica ou neutropenia) nao se devera
usar a quimioterapia. Nos doentes com patologia cardiaca
tende-se a evitar a abiraterona pelo risco de toxicidade cardio-
vascular. Nos doentes mais debilitados e com pouca vida
de relacdo opta-se geralmente apenas pela hormonoterapia
classica.

Em doentes em risco de compressdo da medula a castracdo
devera ser efetuada de modo cirdrgico ou usando antago-
nistas da LHRH. Existe alguma evidéncia que os antagonistas
LHRH sao mais eficazes que os agonistas LHRH nos doentes
com PSA >20 ng/mL ao prolongarem mais o tempo até resis-
téncia a castracdo. Ao iniciar um analogo LHRH num doente
sintomatico devido a neoplasia ou suas metastases ou em
risco de complicacdes devera ser co-administrado um anti-an-
drogénio durante a fase inicial do tratamento (para prevencao
do flare).

Perante um doente assintomético podera ser ponderado,
em casos muito selecionados o inicio diferido do tratamento.

Perante uma boa resposta bioquimica (geralmente consi-
derada se PSA < 4 ng/mL antes de 9 meses de tratamento)
podera ser ponderada realizar hormonoterapia em protocolo
intermitente, reduzindo custos e minimizando impacto na
qualidade de vida.

3 Que preditores de resposta
ao tratamento sistémico
podemos usar?

Em doenca hormonosensivel, existem alguns preditores
de resposta ao tratamento sistémico que podem ser tteis na
orientacdo terapéutica.

Incluem-se o PSA (ao diagnostico, nadir, tempo até
nadir, periodo de manutencdo, velocidade de dimi-
nuicdo); a fosfatase alcalina e LDH; marcadores inflama-
torios (Proteina C reativa, IL-6); marcadores metabolicos
(IMC - indice de massa corporal, marcadores de turn-over
6sseo); CTC (Circulating tumor cells): valor inicial podera
ser preditivo de duracdo e magnitude de resposta a tera-
péutica hormonal; podera identificar doentes em risco
de progressdo para resisténcia a castracao antes de iniciar
terapéutica. Um valor elevado de CTCs pré-tratamento esta
associado a pior sobrevivéncia.

4 Em que casos se pode fazer
bloqueio androgénico
intermitente? E monoterapia
com antiandrogénio?

O bloqueio androgénico intermitente pode ser usado em
cerca de metade dos doentes com carcinoma da prostata
em progressdo bioquimica ap6és tratamento local (MO) ou
com doenca metastizada, que deem o seu consentimento
informado ap0s esclarecimento de vantagens e riscos desta
abordagem terapéutica. Sao candidatos ao bloqueio inter-
mitente os doentes que tenham obtido uma boa resposta de
PSA apo6s inicio de tratamento. Esta modalidade terapéutica
tem por objetivo reduzir o impacto dos efeitos secunda-
rios da privacdo androgénica mantendo o maior controlo
possivel sobre a doenca oncolégica. A longo prazo, sao de
especial importancia a redugdo de massa magra (mdusculo,
0ss0), a deterioracdo dos perfis glicémico e lipidico,
alguns potenciais efeitos neuroldgicos e psiquiatricos, o
aumento do risco cardiovascular para eventos isquémicos
e o impacto na qualidade de vida sexual. Esta noc¢do é bem
ilustrada pelo facto de, na populacao de doentes com carci-
noma da prostata, a principal causa de mortalidade ser
cardiovascular.

O uso criterioso do bloqueio intermitente permite ainda
uma otimizac¢ao da relagcdo custo-beneficio do tratamento do
carcinoma da prostata.

Os critérios de interrupc¢ao e reinicio de hormonote-
rapia nao tém sido homogéneos. Habitualmente define-se
como limiar parainterrup¢ao de tratamento PSA <4 ng/mL.
O doente deve manter seguimento regular e ser reinsti-
tuido o tratamento apds subida significativa do valor do
PSA - habitualmente valores entre 10-20 ng/mL. Alguns
autores usam limiares consideravelmente mais baixos: PSA
< 1 ng/mL para interrupcdo e PSA > 4 ng/ml para reinicio.
Na clinica didria é importante perceber qual o perfil de
risco de cada doente com base nas caracteristicas da doenca
de base (PSA inicial e histologia, localizacao e nimero de
metastases).

A monoterapia com antiandrogénio tem um papel
limitado na terapéutica do carcinoma da préstata MO em
progressao ap0s faléncia de tratamento local ou M1 pela sua
inferioridade relativamente a castracdo no controlo da doenca
em termos de sobrevida global, progressao clinica, faléncia
terapéutica e efeitos adversos.

Ao permitir a manutencdo dos niveis de testosterona, esta
abordagem esta especialmente indicada para o doente jovem,
bem informado, que deseja manter a sua libido e funcao
erétil, e que compreende e aceita risco de menor controlo do
processo oncologico.

O uso de anti-androgénios em dose mais elevada (p. ex.
bicalutamida 150 mg) permite um controlo de doenca mais
proximo da castracdo médica ou cirtirgica, mas ainda assim
sem a mesma capacidade de controlo metabdlico.
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5 Qual o impacto negativo
da hormonoterapia? Como
monitorizar e minimizar os
seus efeitos a longo prazo?

Os efeitos laterais da privacdo androgénica podem ser estrati-
ficados nos relacionados com a diminuicdo da testosterona e
os ndo relacionados (especificos do medicamento) e poderdao
manifestar-se a curto prazo ou a longo prazo.

Entre os relacionados com a diminui¢do da testosterona
estdo a diminuicdo da libido, disfunc¢ao eréctil, anemia, afron-
tamentos, aumento de peso, perda de massa muscular, fadiga,
resisténcia a insulina, alteracdo do perfil lipidico, osteopo-
rose e aumento do risco de eventos cardiovasculares, embora
provavelmente nao a mortalidade cardiovascular.

Os efeitos laterais devem ser monitorizados pela inqui-
ricdo nas consultas dos sinais e sintomas destes, pelo dosea-
mento regular do perfil lipidico e hepatico, pelo rastreio da
diabetes e por densitometrias 6sseas.

A disfuncdo eréctil nos doentes que mantém libido pode
ser tratada com os habituais tratamentos. Os afrontamentos
podem ser tratados com acetato de megestrol, ciproterona,
venlafaxina ou gabapentina, devendo ser ponderado com o
doente os riscos e beneficios destes tratamentos.

A fadiga, os efeitos metabolicos e cardiovasculares podem
ser contrariados e prevenidos com a cessacao tabdgica, dieta,
exercicio fisico regular, controlo adequado do peso, da HTA e
dislipidemia e ponderar o uso de AAS em baixa dose. Existem
estudos com resultados positivos com a utilizacdo da metfor-
mina, mas ainda nao é um tratamento padrao. A osteoporose
previne-se com o exercicio fisico e a toma de suplementos
com calcio e vitamina D. O acido zoledronico e o denosumab
reduzem a osteoporose e suas complicacdes nomeadamente
as fracturas mas s6 estao indicados nos doentes jé resistentes a
castracdo ou com risco muito elevado de fractura.

Esta descrito que os antagonistas da LHRH e a castracao
cirargica poderao estar associados a menor toxicidade cardio-
vascular do que os agonistas da LHRH. A ginecomastia pode
ser prevenida com radioterapia profilatica e/ou tamoxifeno e
este tltimo pode ser utilizado como tratamento.

Uma forma de diminuir os efeitos laterais da hormono-
terapia (e baixar os custos) é a utilizacao da hormonoterapia
intermitente.
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o diagnostico de cancro prostata
resistente a castraciao MO e por
que motivo os adenocarcinomas se
tornam resistentes a castracao

O cancro da prostata resistente a castracdo (CPRC) corresponde a
progressao da doenga a nivel bioquimico (trés elevagdes consecutivas do
PSA sérico, com o minimo de uma semana de intervalo, resultando em
dois aumentos de 50% acima do nadir e com PSA sérico > 2 ng/mL) ou
imagiologico (aparecimento de duas ou mais novas lesdes Osseas na exame
cintigréfico ou de uma nova lesdo nas partes moles, usando os critérios
RECIST), na presenca de niveis séricos de testosterona tipicos de castracao
(<50 ng/dL ou1,7 nmol/L).

O CPRC Nao-Metastatico (CPRC MO) corresponde a um periodo parti-
cular da fase de resisténcia a castracao em que ndo ha ainda evidéncia
imagioldgica de metastizacao, havendo apenas progressdao bioquimica
da doenca (aumento dos niveis de PSA). Deve ser salientado que para a
deteccdo imagioldgica da metastizacdo, tém sido considerados como
métodos padrdo a Cintigrafia Ossea e a TC de Torax, Abdomen e Pelvis
(TC - TAP). No entanto, na pratica clinica temos assistido a utilizacao
progressiva de novos métodos de imagem com maior sensibilidade (e.g.
PET/ RMN) na objectivacao de metastizacdo e deteccdo mais precoce da
mesma.

A elevacdo dos niveis séricos de PSA demonstra que as vias de sina-
lizacao celular ativadas pelo receptor de androgénio (AR) se mantém
fulcrais para o crescimento e funcionamento das células tumorais.

O desenvolvimento de CPRC é uma consequéncia da utilizacdo de
terapéutica de privacao androgénica (TPA). Nos casos de doenca local-
mente avangada ou metastizada, ¢ comum a utilizacao de TPA para o seu
controlo, levando a progressao para CPRC num periodo médio de 2 a 3
anos.

De uma forma genérica, os mecanismos responsaveis pela emergéncia
do fené6tipo CPRC podem ser categorizados como dependentes ou inde-
pendentes do AR. Os mecanismos dependentes do AR constituem a vasta
maioria dos casos, sendo a amplificacdo (30-80% dos casos) ou a aquisicao
de mutacdes do gene AR (15-25%) as situacdes mais frequentes. Ambas
permitem incrementar a atividade do recetor na presenca de baixos niveis
de ligandos. Um mecanismo mais recentemente identificado consiste na
expressao de variantes de splice do gene AR (AR-Vs), as quais sdo constitu-
tivamente ativas. A variante AR-V7 é umas das melhores caracterizadas,
tendo sido associada, também, a aquisicdo de resisténcia a abiraterona e
enzalutamida.

Alguns estudos demonstraram que a progressao do CaP se pode asso-
ciar a elevagao da expressao das moléculas co-ativadoras e/ou reducao das
co-repressoras do RA. Alteracdes da esteroidogénese constituem, igual-
mente, mecanismos de desenvolvimento de CPRC. A utilizacdo de TPA
reduz marcadamente os niveis séricos de testosterona (em cerca de 90%),
mas outras fontes de androgénios permanecem ativas, nomeadamente o
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cortex da suprarrenal onde ocorre producao de desidroepian-
drosterona (DHEA) e da sua forma sulfatada (DHEA-S), bem
como de androstenediona (AD), que sdo convertidos em DHT
no tecido tumoral. Existem, ainda, diversas formas de ativacao
do AR que sao independentes do ligando, incluindo fatores de
crescimento, citocinas ou cinases (e. g., vias NF-«B e PI3K/AKT),
cuja ativacgdo se associa a progressdo para CPRC. Finalmente,
alguns casos de CPRC poderao surgir através de um processo
de transdiferenciacao neuroendécrina, associado com perda de
expressdo do AR, correspondendo, portanto, a um mecanismo
de progressao independente da sinalizagdo androgénica.

2 Faz sentido procurar doenca
oligometastatica (com exames
de maior sensibilidade como
a PET) para tratamento
loco-regional, nomeadamente
radioterapia ou cirurgia?

Na fase particular de progressao apenas bioquimica do cancro
da prostata (CPRCMO), a detecao e localizacao precoce de
lesdes metastdticas podera ser fundamental para a delineagdo
de uma estratégia terapéutica individualizada, nomeada-
mente a identificacdo de doentes candidatos a terapéuticas
loco-regionais de salvacdo. Estas poderdo ser consideradas
nos casos em que a metastizacao loco-regional seja limitada
e a metastizagdo a distancia seja excluida, sendo estes casos
identificados com mais seguranca com recurso a métodos de
imagem de nova geragao. Deve ser realcado que ainda nao ha
consenso acerca da definicdo de doenga metastatica de baixo
volume, sendo definida como a presenga de um ntmero limi-
tado (entre 3 e 10) de metéstases ganglionares e/ou dsseas, sem
metastases viscerais.

Adicionalmente, ainda nao temos disponiveis resul-
tados de ensaios clinicos com doentes identificados como
CPRC metastizados com base nos métodos de imagem de
nova geragao. Por exemplo, os ensaios clinicos PROSPER e
SPARTAN que demonstraram a eficacia em doentes CPRC nao
metastizados respectivamente da enzalutamida e da apalu-
tamida incluiram doentes avaliados apenas com os métodos
convencionais (cintigrafia 6ssea; TAC/RMN). E novas questdes
de levantam na prética clinica: Quantos destes doentes seriam
reclassificados como M1 se se tivesse recorrido aos novos
métodos de imagem? E se estivessem metastizados, qual a tera-
péutica a propor?

O racional biolégico para o tratamento da doenca oligo-
metastatica ¢ que um reduzido namero de metastases contém
clones resistentes que sao uma fracdo minima da carga
tumoral total e, deste modo, o doente podera beneficiar de um
tratamento ablativo como por exemplo a radioterapia, que o
reverta para a condicao clinica MO.

O recurso a terapéuticas dirigidas a doenca loco-regional,
nomeadamente radioterapia estereotdxica, tem mostrado
excelentes taxas de controlo local e sobrevivéncias livres de

progressao promissoras com introdu¢do mais tardia de outras
terapéuticas como a quimioterapia, embora ainda sem reper-
cussao na sobrevivéncia global.

Os dados também sugerem que o CPRC oligometastético,
em contexto de agentes hormonais de segunda linha (e. g,
enzalutamida, abiraterona), também pode ser revertido para
um estado responsivo com a radioterapia sobre as metastases,
seja pela natureza aditiva das células tumorais aos recetores
de androgénios oncogénicos, seja por um efeito imunomode-
lador decorrente da libertacao de moléculas aquando da morte
das células tumorais. Deste modo, a radioterapia pode afetar
ndo apenas as células diretamente irradiadas, mas também
as células tumorais vizinhas (efeito bystander) ou a distancia
(efeito abscopal).

3 Faz sentido procurar doenca
metastatica (com exames
de maior sensibilidade como
PET e RMN) para iniciar
um tratamento mais precoce?
Havera alguma utilidade
da quimioterapia, dos novos
farmacos (apalutamida,
enzalutamida) ou outras
possiveis terapéuticas nestes
doentes?

A procura de doenga metastatica com os métodos de imagem
de nova geracdo faz sentido na medida em que, para além da
informacdo prognostica, pode ser alterada a orientacao tera-
péutica de acordo com os resultados. A titulo de exemplo,
um doente classificado como CPRCMO com os exames de
estadiamento convencionais (cintigrafia 6ssea e TAC) poderia
ser reclassificado com estes novos métodos como oligome-
tastizado ou metastizado a distancia. Assim, esse doente
em particular que seria um candidato para apalutamida ou
enzalutamida de acordo com os resultados dos ensaios clinicos
SPARTAN e PROSPER respetivamente, poderia passar a ser um
candidato a outras op¢des como terapéuticas loco-regionais
de salvacdo em caso de doenga oligometastatica ou provavel-
mente outras terapéuticas sistémicas (e. g., docetaxel, abirate-
rona, radio-223 e enzalutamida); um doente classificado como
oligo-metastatico pelos métodos convencionais poderia ser
portador de uma carga tumoral mais extensa s6 detetada pelos
novos métodos, com implica¢cdes 6bvias na terapéutica como
por exemplo o uso menos adequado de terapéuticas loco-
regionais de salvacao.

Nos estudos SPARTAN e PROSPER, acima mencionados, a
apalutamida e a enzalutamida respetivamente demonstraram
reduzir o risco de metastizacdo e prolongaram a sobrevivéncia
livre de metastizacdo em homens com cancro da préstata
resistente a castracao de alto risco, nao metastizados.
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4 Quais as vantagens do
re-estadiamento por PET/CT
nos doentes com CPRC M0?
E qual o radiofarmaco PET
a utilizar, COLINA-F18 ou
PSMA-GA68?

A principal causa da ineficacia das terapéuticas localizadas
de salvagdo é a ndo detecdo de doenca metastatica, reconhe-
cendo-se a necessidade de uma metodologia capaz de o fazer
corretamente. Comparativamente com outras modalidades
imagiologicas, como a Tomografia Computorizada (CT) e a
Ressondncia Méagnética (RM), a PET/CT emerge como uma
técnica capaz de identificar lesdes, independentemente de
critérios dimensionais, o que se traduz em maior precocidade
e mais elevada sensibilidade na sua detecdo. Na verdade, cerca
de 70% das adenopatias no carcinoma da prostata apresentam
dimensdes reduzidas (eixo axial < 8 mm, facto que limita a
sensibilidade de técnicas imagioldgicas que se baseiam apenas
em critérios morfologicos.

O PSMA-Ga68 demonstra em relacdo ao radiofdarmaco
Colina marcada com Flaor-18 ([18FIFCH) uma maior eficacia
na avaliacao do carcinoma da prostata, nao s6 na avaliacdo da
doenca prostatica/loca prostética e da doenca ganglionar, bem
como na identificacdo da doenca extraganglionar, incluindo
a metastizacao 6ssea. Comparativamente com a PET/CT com
[18FIFCH, as imagens de PET/CT com [68GalPSMA sao de
melhor qualidade e com superior contraste lesdo/fundo, apre-
sentando sensibilidade e especificidade superiores. Possibilitam
a identificacdo de lesdes, prostatica, ganglionar, nos tecidos
moles e no esqueleto, com menores dimensoes, detetando
pequenos volumes de doenca e doenca oligometastética, e
identificando os locais de doenga numa fase mais precoce da
progressao bioquimica, mesmo com valores baixos de PSA.

Salienta-se ainda que a introducdo de moléculas PSMA
marcadas com emissores beta, como o lutécio-177 (177Lu),
oferece a possibilidade num futuro préximo de uma abor-
dagem diagnostica/terapéutica molecular dirigida (therag-
nostics), que pode vir a revolucionar o tratamento do CaP
metastizado.

5 Qual sera a mais-valia da PET/
RM em relacao a PET/CT na
avaliacio imagiologica do
carcinoma da prostata?

A utilizacdo conjunta da PET com a ressondncia magnética
(RM), em imagiologia hibrida (PET/RM), combina a elevada
capacidade de detecao de detalhes anatomicos e a informacao
funcional multiparamétrica da RM com a informagao mole-
cular da PET. A PET/RM apresenta um valor diagnoéstico supe-
rior ao das duas técnicas individualmente consideradas ou
mesmo quando somadas.
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Existe a expectativa de que a introdugdo na pratica clinica
de equipamentos PET/RM de corpo inteiro possa vir a oferecer
aos doentes com carcinoma da préstata uma elevada capaci-
dade para a detecao global e precoce de todas as localizacdes de
doenca em atividade, incluindo a metastizacao medular 6ssea.

Com a emergéncia destas modalidades de imagem de
nova geracao, que permitem uma avaliagdo morfoldgica e
funcional, com uma maior sensibilidade e especificidade,
quando comparados com os métodos utilizados até recen-
temente na prética clinica e nos ensaios clinicos (cintigrafia
oOssea, TAC ou RMN), € de prever que haja uma reducdo dréstica
no numero de doentes classificados como CPRCMO. Este facto
implicara seguramente alteragcdes na abordagem terapéutica.

6 Como devemos seguir
estes doentes: com que
periodicidade e com
que exames complementares
de diagnostico?

O CPRC nao metastético é uma doenca altamente heterogénea
para a qual faltam guias de orienta¢do padronizadas. Sabe-se que
um terco dos doentes com CPRCMO, sem evidéncia de metds-
tases em exames de imagem convencionais como o TAC e a
cintigrafia Ossea, desenvolve metdastases dsseas nos primeiros
2 anos, com uma sobrevivéncia livre de metastizacdo Ossea
mediana de 30 meses. Consideram-se factores preditores de inter-
valo mais curto para a detecgao de metastases e com impacto na
Sobrevivéncia Global (OS) um PSA basal > 10, a velocidade de
PSA e o tempo de duplicacdo de PSA (PSA-DT) < 6 meses.

A periodicidade e extensao da avaliacao dependem funda-
mentalmente dos niveis de PSA e do PSA- DT. O PSA deve ser
determinado pelo menos cada 3 meses. Os exames imagio-
légicos devem ser feitos quando se atinge o DT de PSA ou
quando surgem sintomas sugestivos de metastizagao.

E que exames imagiologicos?

De uma forma geral, ndo sao recomendados na actualidade
outros métodos de deteccdo de doenca metastatica, além de
Cintigrafia Ossea e TAC.

Os novos métodos de imagem de nova geracdo como
a PET-Colina e PSMA e também a RM de corpo inteiro
devem contudo ser considerados em doentes que possam
ser candidatos a uma terapéutica local nao efectuada antes
(e. g, Radioterapia ou Cirurgia de salvacao) ou com doenga
oligometastatica passivel de tratamento dirigido.
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1 Quais sao os tratamentos de 1.2 linha
atualmente considerados efetivos?

O carcinoma da prostata metastizado, independentemente do seu trata-
mento inicial, acaba invariavelmente por desenvolver resisténcia a
castracao (CPRCm). Os objetivos do tratamento nesta fase da doenca sdo
o aumento da sobrevivéncia global e a melhoria da qualidade de vida do
doente, com um eficaz controlo de sintomas, sobretudo da dor gerada
pela metastizacdo 6ssea (sintoma mais frequente). Existem atualmente
diversas opgoes terapéuticas disponiveis em 1.* linha: acetato de abira-
terona, enzalutamida, docetaxel, radio-223 e os agentes moduladores
do osso.

a) Tratamento hormonal (acetato de abiraterona
e enzalutamida)

A terapéutica de privacao do androgénio pode ser obtida pela supressao da
secrecao testicular de androgénios (castragdo) ou pela inibicao da agao dos
androgénios circulantes ao nivel do receptor. Estes 2 métodos podem ser
combinados e constituem o bloqueio androgénico total ou completo. No
cancro da prostata resistente a castracao (progressao da doenca, sob niveis
baixos de testosterona: < 50 ug/ml), ndo estd demonstrado que manipu-
lacdes hormonais subsequentes, com os anti- androgénios vulgarmente
usados tenham impacto na sobrevivéncia.

Este paradigma foi alterado com a introduc¢ao do acetato de abirate-
rona e com a enzalutamida em doentes assintomaticos ou com sintomas
ligeiros (sem consumo de fadrmacos opidceos) sem metastizacdo visceral
ou com baixo volume de metastases viscerais (apenas o ensaio clinico de
aprovacdo da enzalutamida tinha incluido na sua populacdo cerca de 10%
de doentes com metastizacdo visceral). Ambos os tratamentos demons-
traram impacto estatisticamente significativo na sobrevivéncia global,
com melhoria significativa na sobrevivéncia livre de progressao radiogra-
fica, com atraso na introducdo da quimioterapia e significativa melhoria
da qualidade de vida.

b) Quimioterapia com docetaxel

O docetaxel, citostatico cujo mecanismo de ac¢do € a inibicdo dos micro-
tabulos, interferindo com a mitose, mas também com a movimento do
recetor de androgénio do citoplasma para o nucleo celular, € o Gnico
farmaco de quimioterapia que demonstrou aumento da sobrevivéncia
global mediana em cerca de 3 meses, quando comparado com a mitoxan-
trona, com significativo impacto no controle da dor. Assim, podera ser
utilizada como primeira linha terapéutica nos doentes:

- Sintomaticos, com doenga visceral e ECOG/PS adequado ou com
fatores de mau prognostico [tempo de duplicagdo de PSA rapido (< 55
dias), Gleason elevado (> 8), LDH e FA elevadal ou com pouca duracdo de
resposta a HT de 1.* geracdo (< 9 meses).

Posteriormente, foram estudados outros farmacos neste contexto
(cabazitaxel, vinorelbina, carboplatina) mas que ndo revelaram

18 | SUPLEMENTO NOVEMBRO 2019



superioridade relativamente ao docetaxel, pelo que este se
mantém o estado na arte nas situagées em que é necessario
recorrer a quimioterapia.

c¢) Radiofarmacos

Sendo o principal local de metastizacdo do cancro da pros-
tata o osso, com possibilidade de eventos esqueléticos graves,
desde hé longa data que os radiofdrmacos tém aplicabilidade
em neoplasias com aptencia pelo osso (carcinoma da pros-
tata e carcinoma da mama). Até ao aparecimento do radio-
223 nenhum radiofarmaco tinha apresentado impacto na
sobrevivéncia.

O radio-223, cujo principio é a emissdo de radiacao alfa,
com acgao nas células tumorais e no microambiente tumoral,
minimizando a toxicidade nos tecidos circundantes, atua, tal
como um mimetizador do calcio, ligando-se a areas de elevado
turnover 6sseo nas metastases 6sseas, induzindo efeitos apop-
toéticos através de quebras na dupla cadeia de DNA.

Demonstrou impacto no sobrevivéncia global dos
doentes com metastizagao 6ssea que tinham progredido
apos docetaxel ou que nao eram candidatos a esta tera-
péutica ou que a tinham recusado. Contudo, atualmente,
a sua utilizacdo esta restrita pelas autoridades do medica-
mento (EMA e INFARMED) apés 2 linhas de tratamento,
na sequéncia dos resultados do estudo de associagao com a
abiraterona.

2 Qual a sequéncia terapéutica
“ideal” e factores de decisao
a considerar? Ha lugar
para re-tratamento?
Quando/com queé?

A utizacdo dos tratamentos referidos apesar de cada vez
mais generalizadas na prética clinica nao esta definida qual a
sequencia terapéutica “ideal”.

Sdo varios os estudos em curso, com diversas linhas de
investigacdo, para se tentar obter mais respostas para esta
questao.

A eficicia e a seguranca do tratamento, o perfil de toxicidade,
a evidéncia consolidada na pratica e no tempo de utilizagdo do
farmaco, a propria doenca (local, tipo e extensao da metasti-
zagao) e o proprio doente (sintomatologia, estado geral e comor-
bilidades), sdo os factores de decisdo terapéutica a considerar.
E, também, fundamental conhecer que terapéuticas prévias
foram realizadas e a resposta e tolerdncia as mesmas. A decisao
terapéutica deve ser partilhada, tendo em conta as expectativas
do doente e a sua preferéncia, pelo que a relacao médico/doente
é de extrema importancia. Na actualidade, também a que equa-
cionar o custo e disponibilidade de cada farmaco, o que de
algum modo também influenciara esta decisao.

Existe evidéncia do beneficio marginal ao nivel da
sobrevivéncia global em doentes que se mantiveram sob
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analogos LHRH durante tratamentos de segunda e terceira
linhas, contudo, aliado a auséncia de estudos prospectivos,
os beneficios ainda que modestos da castracao continua,
suplantam os riscos minimos inerentes a este tratamento,
pelo que esta terapéutica deve ser continuada indefinida-
mente. Todas as op¢Oes de tratamento subsequente pressu-
pdem que os doentes se mantenham sob niveis de castracdo
de testosterona.

Os agentes anti-androgénicos -abiraterona ou enzalu-
tamida- sdo cada vez mais utilizados como 1. linha tera-
péutica, e aquando da progressdo pode ser considerada QT
com docetaxel ou radio-223 (se apenas metastizacao Ossea).
Atualmente, na sequéncia do estudo ERA 223 que associou
o radio-223 com o acetato de abiraterona, com aumento
significativo do ntimero de fraturas 6sseas, foi emitido uma
restricao de utilizacao do radio-223, apenas ap6s 2 linhas de
tratamento.

Nao existem dados suficientes para a alternancia entre
agentes hormonais de 2.* geracao (abiraterona—enzalutamida
ou enzalutamida—abiraterona).

Como 3* linha de terapéutica existe ainda aprovacao
para o uso de quimioterapia com cabazitaxel e o radio-223 (se
apenas metastizagao ossea).

Ap6s progressio com docetaxel, como segundas linhas
terapéuticas podem considerar-se:

* Seindicagdo para QT: cabazitaxel,

* Hormonoterapia com abiraterona ou enzalutamida,

* Radio-223 (se apenas metastizacao 6ssea).

QT com cabazitaxel

Doentes que progridam sob docetaxel podem ser tratados
com cabazitaxel, um taxano de segunda geracdo, que demons-
trou actividade em linhas celulares resistentes ao docetaxel.
Quando comparado com a mitoxantrona, o tratamento com
cabazitaxel resultou numa sobrevivéncia global mediana e
sobrevivéncia livre de progressao mais longas, maior resposta
de PSA e maior intervalo de tempo até a progressao, tornando
este farmaco na segunda linha de quimioterapia standard do
CPRCm.

Hormonoterapia com acetato de
abiraterona ou enzalutamida

Ambas as opgOes estdo aprovadas e comparticipadas no dmbito
do SNS ap6s o tratamento com docetaxel, pelo que sao opcoes
terapéuticas validas no tratamento dos doentes que mantém
adequado ECOG/PS ap6s quimioterapia com docetaxel.

Radiofarmacos: radio-223

E uma opgdo terapéutica aprovada no CPRCm com metas-
tizacdo 6ssea sintomatica e sem metastizagao visceral, atual-
mente restrita a possibilidade de ser utilizado ap6s 2 linhas de
tratamento (conforme EMA e INFARMED).
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As terapéuticas modeladoras do osso (acido zole-
drénico/denosumab) podem ser utilizadas em combina¢do com
as opgoes anteriores, independentemente da linha terapéutica.

Com todas estas opc¢oes, como efectuar a
escolha mais acertada inicialmente e que
condicionara a sequenciaciao do tratamento?

Se o doente com CPRCm apresentar metdstases viscerais
(como no figado, pulmao, suprarrenal, peritoneal ou cérebro)
ou sintomético (incluindo tratamento com opiéceos): doceta-
xel+prednisona ou enzalutamida, sdo a primeira linha de trata-
mento preferida (categoria 1). A abiraterona nao foi avaliada
nesta populacdo de doentes antes do docetaxel (categoria 2A).

Os doentes que progridem apés enzalutamida ou abirate-
rona tém as seguintes opgoes:

1. docetaxel (categoria 1),

2. abiraterona se previamente realizou tratamento com

enzalutamida,
3. enzalutamida se antes foi tratado com abiraterona.

Nota: Ndo existe nenhum ensaio clinico randomizado que
avalie a sequenciagdo entre as novas terapias hormonais e parece
existir evidéncia de alguma resisténcia cruzada entre a abirate-
rona e a enzalutamida.

Os doentes que progridem apos docetaxel (1 linha),

poderdo ser tratados com:

1. Abiraterona ou a enzalutamida (categoria 1), desde que
esses agentes nao tenham sido usados previamente ao
docetaxel.

2. Outras opg¢des incluem o cabazitaxel (categoria 1) ou
rddio-223 para metastases Osseas sintomdticas sem
metdstases viscerais (categoria 1) em doentes ja subme-
tidos a 2 linhas de tratamento sistémico.

O re-tratamento com docetaxel continua a ser uma
opgdo de tratamento valida em doentes selecionados: com
resposta prévia ao docetaxel em primeira linha, pelo menos > 3
meses sem progressao de doenca ap6s ter finalizado o tratamento,
idade inferior a 75 anos, bom PS e toxicidade prévia aceitavel.

3 Monitorizacao e avaliacao
da eficacia do tratamento:
qual o papel da imagem
e dos biomarcadores?

Qual a periodicidade?

Monitorizacao do tratamento
Avaliacao da resposta ao tratamento
A avaliacao deve ser clinica, laboratorial e imagioldgica. A

avaliacdo clinica deve ser realizada em todas as consultas
(mensalmente ou cada 3 semanas, de acordo com o tipo de

tratamento em curso), nomeadamente com registo sobre a
dor (usando preferencialmente medidas objetivas e validadas
para a populagao portuguesa); registo do uso de opiddes e sua
dosagem, registo sobre o estado geral do doente (ECOG/PS).

A periodicidade do doseamento do PSA total ndo € consen-
sual. H4 recomendacoes no sentido de ser realizado entre 2-4
meses ou sempre que clinicamente se justifique.

A vigilancia imagiolégica regular, mesmo na auséncia de
indicagao clinica (dor ou novos sintomas) deve ser efetuada
a cada 3-6 meses, devendo ser usados os mesmos métodos de
imagem que estabeleceram a progressao de doenga: métodos
classicos (TC e cintigrafia 6ssea ou RM) ou PET/CT.

Monitorizacdo dos potenciais efeitos secundarios

Em cada consulta deve ser feito o registo e graduagao das toxici-

dades de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse

Events(CTCAE) Version 5.0 Published: November 27, 2017.
Devem ser monitorizados os seguintes parametros:

Acetato de abiraterona

*  TGO/AST e TGP/ALT e bilirrubina doseadas antes do
inicio do tratamento, de 2 em 2 semanas nos primeiros
3 meses e mensalmente depois.

*  Monitorizacdo da tensao arterial, potassio sérico e
retencdo hidrica mensalmente.

Enzalutamida

* Nao necessita de monitorizacao especifica de para-
metros clinicos ou laboratoriais pelo que a vigilancia
podera ser individualizada de acordo com as co-mor-
bilidades do doente.

* Recomenda-se a avaliacdo da tensdo arterial antes do
inicio do tratamento e depois mensalmente.

* Em doentes com risco para anomalias hidroelectro-
liticas ou prolongamento do intervalo QT recomen-
da-se a realizacao de ionograma e ECG antes do inicio
do tratamento e monitorizacdo regular subsequente;
(referencia: Canadian Urologic Association).

Quimioterapia: docetaxel e cabazitaxel
¢ Hemograma com leucograma (contagem de neutr6-
filos) antes de cada administracdo de tratamento.
* Avaliagdo da fungdo hepatica com TGO/AST, TGP/
ALT, FA, bilirrubina sérica e creatinina.
Radio-223

A semelhanga de outras terapéuticas para o carcinoma da
prostata metastizado pode verificar-se um flare associado
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a um aumento da dor relacionada com as metastases dsseas ou
um aumento aparente do nimero de metastases nos estudos
de imagem pode ocorrer durante os primeiros trés ciclos de
tratamento e ndo devem ser interpretados como progressao
da doenca. O flare do PSA que se pode verificar durante o
tratamento com radio-223 pode ser acompanhado de flare
funcional na cintigrafia 0ssea. Desta forma, as implicacoes
praticas da realizacdo de cintigrafia 6ssea durante a terapéu-
tica com rddio-223 nao estdo esclarecidas, visto que novas
lesdes aos 3 meses serdo compativeis com flare 6sseo.

Durante o tratamento com radio-223 é raro verificar-se
progressao da metastizacdo Ossea (apenas em 6% dos casos)
enquanto a progressao radioldgica extra-esquelética se desen-
volve em praticamente metade dos doentes (46%), o que
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justifica a realizagdo de TC antes do tratamento e apds 3 e 6
ciclos de aplicacao do radio-223.

Biomarcadores

Os marcadores prognésticos visam avaliar objectivamente
a probabilidade de recorréncia ap6s o tratamento standard,
podendo ser tteis na selecao de um tratamento, mas nao predi-
zendo, necessariamente, a resposta que se podera obter.

Os marcadores preditivos pretendem avaliar objectiva-
mente a probabilidade de se beneficiar de uma intervencao
clinica especifica ou comparar os resultados diferenciais de
duas ou mais intervengoes, incluindo a toxicidade.

Tabela 1. Biomarcadores prognésticos ou preditivos no cancro da prostata.

- A VALOR PROGNOSTICO
BIOMARCADOR FONTE RELEVANCIA CLINICA vs. PREDITIVO
Numero de metastases 6sseas.
Caracteristicas da doenga metastéatica | Clinico Extensdo da doenga Prognostico e Preditivo
Metastizagao visceral
Performance Status Clinico ECOG performance status (0-4) Prognostico e Preditivo
Tempo até CRPC Clinico Tempo entre o inicio da hormonoterapia primaria até Preditivo
estado CRPC
Terapéuticas prévias Clinico Numero de antiandrogénios ou ester6ides Preditivo
PSA Sangue Antigénio especifico da prostata Prognéstico
Cinética do PSA Tecidos Decréscimo do PSA sob terapéutica Prognostico
Scorede Gleason Tecidos Caracter’lst}cas patoldgicas que influenciam fortemente Prognéstico e Preditivo
o prognostico
Lactato desidrogenase (LDH) Sangue Parametr.o 1ne§pec1f1co elfzv.ado em diversas lesoes e Prognostico e Preditivo
doencas, incluindo oncoldgicas
Fostatase alcalina (FA) Sangue Elev,ac.la em neoplasias com metastizacao ¢ssea ou Prognéstico
hepética
Albumina Sangue Indicador do estado nutricional Prognéstico
Hemoglobina Sangue Diminuida em caso de anemia Prognostico e Preditivo
. - PO Um ratio elevado ¢ indiciador de baixa sobrevida global P
Ratio neutrdfilos-linfocitos Sangue Prognostico
em doentes com cancro
Testosterona Sangue ngapdo d? receptor androge,mco associado coma Prognostico e Preditivo
proliferacao do cancro da prostata
Numero de células tumorais Elevado nimero de CTC's associadas com pior -
X N Sangue o P Prognostico
circulantes (CTC's) prognostico oncolégico
Variantes do receptor androgénico Correlaciona-se com uma fraca resposta a enzalutamida e -
) R Sangue . - . Preditivo
nas CTC'’s (em particular o ar-v7) abiraterona mas com boa resposta a quimioterapia
Concentragao de DNA livre (Cell-free Sangue Abundancia de cfDNA correlaciona-se com prognostico Prognéstico
DNA - cfDNA) J mais reservado s
Mutacodes do recetor androgénico Correlaciona-se com fraca eficacia da enzalutamida e .
. P Sangue . Preditivo
e namero de cpias do cfDNA abiraterona
Correlaciona-se com fraca resposta a hormonoterapia,
Mutagdes somaticas do DNA Sangue mas boa resposta aos inibidores PARP (poli-ADP ribose Prognostico e Preditivo
polimerase)

Adaptado de Terada N, Akamatsu S, Okada Y, et al. Factors predicting efficacy and adverse effects of enzalutamide in Japanese patients with castration- resistant

prostate cancer: results of retrospective multi-institutional study. Int ] Clin Oncol. 2016; 21:1155-1161.
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Tabela 2. Biomarcadores progndsticos, preditivos e sucedianeos no cancro da prostata resistente a castracao.

BIOMARCADOR PROGNOSTICO

BIOMARCADOR PREDITIVO

BIOMARCADOR SUCEDANEO

Presenca de metéstases viscerais

Aumento/Diminuicdo deIL-8

CTC's(em processo de
validacao)

Score de Gleason > 8 ao diagnéstico

Fusaogénica TMPRSS2-ERG

Bone Scan Index (em validagao)

ECOG=>2

Alteracdo na contagem de CTC'’s

Idade>75 anos

Declinio do PSA de 50/90%

Elevacao da fosfatase alcalina (FA)

Alteracdo da intensidade da dor

Elevacdo da LDH

Alteracdo da qualidadede vida

PSA doubling time < 6,3 meses

Redugdo daFA durante o flare do PSA

PSA velocidade aumentada

Aumento/Diminui¢ao dasobrevidalivre de progressao
radiogréfica

Anemia

Aumento/Diminuicao dasobrevidalivre de progressao
bioquimica (PSA)

Contagem de CTC 25

Aumento/Diminuicdo do SUV na PET/CT com PSMA

Volume da doenca / Carga tumoral

Aumento/Diminui¢ao do Bone Scan Index

Elevacao da PCR

Aumento da IL-8

Fusao génica TMPRSS2-ERG

Presenca de micro-RNA’s relevantes

Variantes do receptor androgénico
(ex: AR-V7)

Presenca de dinamina-2

Metilacao do DNA

PET/CT com PSMA positiva

Adaptado de Boegemann M, Schrader AJ, Krabbe LM, Herrmann E. Present, Emerging and Possible Future Biomarkers in Castration Resistant Prostate Cancer

(CRPC). Curr Cancer Drug Targets. 2015;15(3):243-55.

Prostate Specific Antigen (PSA)

O biomarcador mais reconhecido no carcinoma da prostata
€ 0 PSA. Mesmo com as suas devidas limita¢cdes no processo
diagnéstico, principalmente quando os seus valores se situam
abaixo de 10 ng/mL, é amplamente reconhecido quer como
um indicador de recidiva tumoral apds terapéuticas com
intencdo curativa quer como de resposta as terapéuticas
hormonais iniciais. A cinética do PSA (tempo de duplicacao
do PSA - PSA-DT e velocidade do PSA - PSA-V) correlaciona-se
com o diagnoéstico de cancro da préstata na altura da biopsia,
mas também podera predizer recidiva e desenvolvimento de
metastases em fases mais avancadas. Quando o carcinoma
da prostata se torna resistente a castragao (CRPC), o PSA e as
suas variantes reflectem, de uma forma geral, a carga tumoral.
Nesta fase, e devidamente integrado em nomogramas, pode
ser util para a sobrevivéncia global. O flare do PSA sob uma
determinada terapéutica é possivel e pode representar necrose
tumoral aumentada com consequente libertacdo de PSA em
circulacdo. Nesta circunstancia, o flare do PSA podera mesmo
significar um prognostico mais favoravel. Deste modo, o

Prostate Cancer Working Group 3(PCWG3) ndo recomenda que
se interrompa uma terapéutica com base apenas na progressao
do PSA.

Lactato desidrogenase (LDH)

A lactato desidrogenase é um marcador inespecifico em
vérios tipos de cancro e reflecte, em geral, elevada carga
tumoral ou elevada actividade proliferativa. No ensaio
clinico COU-AA-301 que serviu de base a aprovacdo do
tratamento com abiraterona apds quimioterapia, uma LDH
elevada, a semelhanca da contagem de circulating tumour
cells (CTC’s) revelou valor prognéstico na sobrevida global.
Por isso, a normalizacdo da LDH sob terapéutica do mCRPC

sera preditivo de resposta.

Fosfatase alcalina (FA)

A fosfatase alcalina ¢ uma enzima envolvida no turnover 6sseo
e por isso ¢ um bom biomarcador no caso de metastizacao
Ossea do CRPC e tem demonstrado o seu valor prognostico,
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sobretudo em doentes tratados com docetaxel e radio-223.
Pode ainda ser util na diferenciacdo de flare de PSA versus
progressao do PSA no inicio da terapéutica com docetaxel.

Biomarcadores de inflamacao

A interleucina 8 (IL-8) é um mediador da inflamagao, mas
também estd envolvida na angiogénese, processo funda-
mental para a nutricdo e crescimento tumoral. Desta forma, os
seus niveis poderao reflectir o volume tumoral. Embora possa
ser atil na monitorizacdo da resposta terapéutica do CRPC,
ainda nao foi suficientemente estudada nesta indicacao.

A proteina C reactiva (PCR) é uma proteina de fase aguda
do processo inflamatdrio e necrético e parece desempenhar
um papel activo na carcinogénese. Em doentes com CRPC
tratados com docetaxel, os niveis de PCR demonstraram estar
associados a uma maior sobrevida global.

O ratio neutrofilos-linfocitos (RNL), também associado ao
estado inflamatorio, ¢ um biomarcador emergente, disponivel
e de baixo custo. Um RNL elevado foi associado a uma sobre-
vida global inferior em doentes sob terapéutica citotoxica.
Naqueles submetidos a terapéutica com abiraterona registou-
se também, num estudo retrospectivo, uma menor resposta do
PSA (16%) e uma sobrevivéncia global mais curta.

Fusao génica TMPRSS2-ERG

Em 2005 foi descoberto que genes da familia ETS, ERG e
variante ETS estavam sobre-expressados em 57% dos cancros da
prostata devido a uma fusdo com uma regiao do gene regulador
dos androgénios, TMPRSS2. Esta fusao TMPRSS2-ERG pode ser
detectada na urina e por isso esté facilmente disponivel e é alta-
mente especifica para carcinoma da prostata. A expressdo do
ERG estd associada a melhores resultados, provavelmente com
melhor resposta a terapéutica de supressao androgénica.

Micro-RNA’s (miRNAs)

Os miRNAs sao sequéncias curtas de RNA’s ndo codificantes
com cerca de 20 nucle6tidos que interagem com o RNA mensa-
geiro (mRNA) celular com consequente impacto na apoptose
e no ciclo celular. Podem ser detectados por técnicas de PCR
(polymerase chain reaction) em praticamente todos os fluidos
corporais e associam-se a presenca de cancro. Como podem ser
doseados no sangue e urina, representam um biomarcador que
podera ser obtido de forma ndo-invasiva. Os primeiros miRNAs
testados em contexto de CRPC foram da familia miR-200 e
miR-17 e parecem revelar-se como preditores independentes da
sobrevivéncia global em doentes tratados com docetaxel.

Cell-Free DNA (cfDNA)

Osniveis de cfDNA tém sido utilizados como preditores clinicos
em diversas neoplasias s6lidas e podem servir para verificar alte-
ragOes gendmicas relacionadas com resisténcias a terapéuticas
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dirigidas. Em estudos com abiraterona e enzalutamida, um
numero de copias elevado de cfDNA tem sido relacionado com
resposta inferior do PSA e reducao da sobrevida global.

Circulating Tumor Cells (CTC’s) e variantes
do receptor androgénico (AR-V7)

As células tumorais circulantes (CTC's) podem ser detectadas
e contabilizadas no sangue periférico logo que a neoplasia
atinja invasdo vascular. A evidéncia dispinivel correlaciona a
contagem de CTC's e a sobrevivéncia global em doentes com
CRPCm: um namero inferior a 5 CTC's na avaliacao base ou a
conversao de mais de 5 CTC’s para menos de 5 CTC's sob tera-
péutica do CRPC sao fortes preditores de progndstico favoravel
e aumento da sobrevivéncia global. As CTC'’s demonstraram
ainda ser preditores mais robustos para os outcomes de sobrevi-
véncia do que o proprio PSA. Estes resultados tém sido supor-
tados por estudos subsequentes. Foi ainda verificado que as
alteracdes na CTC's ocorrem precocemente as variacdes do PSA
e nao foram reportados flares o que pode tornar o doseamento
das CTC’s promissor no controlo da resposta a terapéutica, prin-
cipalmente nos casos em que ocorram flares do PSA ou imagio-
légicos (cintigrafia 6ssea). Actualmente os custos relacionados
com o doseamento de CTC'’s ainda sao elevados, motivo pelo
qual ainda ndo é uma técnica amplamente disponivel.

Recentemente a presenca da variante 7 do receptor andro-
génico (AR-V7) derivado das CTC's foi associado a resisténcia
a terapéutica com novos agentes hormonais e sobrevivéncia
livre de progressao reduzida prévia ao tratamento com abirate-
rona ou enzalutamida. As taxas de resposta a terapéutica com
abiraterona foi de 0% em doentes AR-V7 positivos versus 68%
em doentes sem a variante AR-V7. Resultados semelhantes
foram obtidos para a enzalutamida: 0% (AR-V7+) versus 53%
(AR-V7-). A taxa de resposta aos taxanos foi mais equilibrada:
41% nos AR-V7 positivos versus 65% nos AR-V7 negativos, ndo
se verificando diferencas estatisticamente significativas. Para
além disso, em alguns homens tratados com taxanos verifi-
cou-se conversao AR-V7 positiva para AR-V7 negativa durante
o tratamento com docetaxel ou cabazitaxel.

Num futuro proximo, o AR-V7 podera ser utilizado como
um parametro de decisdo pré-terapéutico ou em casos em que
se pondera switch entre os novos agentes hormonais, de modo
a evitar perdas de tempo com tratamentos ineficazes.

Ao contréario do AR-V7, outra variante, o AR-V567 pode ser
utilizada na predicao de resposta a terapéutica com taxanos.

Na pratica, as variantes dos receptores androgénicos
baseadas nas CTC'’s poderdo vir a ser ferramentas uteis na
decisao terapéutica, permitindo a selecao da melhor terapéu-
tica de acordo com as caracteristicas do recetor de androgénio
do doente e suas alteracdes durante o percurso da doenca.

Biomarcadores imagiologicos
Os exames imagiolégicos baseados no prostate specific

membrane antigen (PSMA) tém vindo a ganhar crescente
relevdncia no carcinoma da préstata metastatico e no
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mCRPC. Os ligandos do PSMA podem ser utilizados em PET/
CT na deteccao de metastases e a PET/CT pode ser utilizada
no controlo da resposta terapéutica com base no dosea-
mento dos SUV (standardizes uptake values). Assim sendo, a
variacao do SUV durante a terapéutica do CRPC tem sido
promissora na monitorizacao da resposta terapéutica.

O BSI (Bone Scan Index), que exprime o coeficiente de
volume metastatico 6sseo, parece ser promissor como ferra-
menta prognoéstica na monitorizacdo da terapéutica de
mCRPC com metastizacao 6ssea.

4 Critérios de progressao de
doenca em doentes resistentes
a castracao: quando alterar
a linha terapéutica?

Para assumir progressdo de doenca em doentes resistentes a
castracao sdo utilizados critérios clinicos, bioquimicos (PSA) e
critérios imagiologicos [cintigrafia 6ssea (CO), TACI.

A definic¢do de progressdo bioquimica mantém-se bastante
controversa, mas € consensual que os niveis de PSA nao devem
ser utilizados isoladamente, dado que podem aparecer ‘de
novo’, por exemplo, metdstases viscerais sem elevacado signi-
ficativa do PSA.

De acordo com o grupo de peritos em cancro da prostata,
The Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3), para definir
progressao de doenca metastatica nao Ossea (visceral ou
ganglionar) em doentes com carcinoma da prostata resistentes
a castracao devem seguir-se os critérios de RECIST 1.1.

A maioria dos estudos existentes utilizam como método
de confirmacdo de progressdo, a cintigrafia 6ssea e a TAC. No
entanto, o PET-PSMA esta a ganhar cada vez maior impor-
tancia, dada a sua sensibilidade e especificidade.

A verdadeira progressdo de doenca metastatica Ossea
através da CO implica muitas vezes a repeticdo do exame
apos 16 semanas, para a confirmacgao do aparecimento de pelo
menos duas novas lesoes 6sseas.

O agravamento clinico é também um fator de progressao
de doenca, mas nao de forma isolada, e nunca deve ser atri-
buido as toxicidades do tratamento em curso ou as comorbi-
lidades do doente.

Assim, progressao de doenca implica confirmar
progressao de dois dos trés critérios (bioquimicos, imagiolégicos
e clinicos), e nesta circunstancia deve suspender-se a terapéutica
em curso e ponderar uma nova linha de tratamento.

5 Otimizacao terapéutica:
quando iniciar e quando
suspender uma linha
terapéutica?

O tratamento deve ser iniciado sempre que estejam presentes
critérios de progressio da doenca. Tem como objetivo o

controle dos sintomas e o prolongamento da vida do doente,
sem impacto negativo na sua qualidade de vida.

O tratamento deve ser suspenso sempre que se verifique
degradacao clinica do doente, toxicidade inaceitavel ou
progressao de doenga, de acordo com os critérios ja definidos.

6 Prevencao dos eventos 0sseos:
qual a melhor abordagem?

O cancro da proéstata (CaP) é a neoplasia uroldgica com maior
incidéncia de metastases Osseas. A saude 6ssea é afetada quer
pela doenca quer pelos seus tratamentos.

O atingimento O&sseo parece ocorrer porque existem
intmeros fatores para que o cancro metastize para o 0ss0,
incluindo o alto fluxo sanguineo para a medula 6ssea, um “meio
rico” em fatores de crescimento nas areas de hematopoiese ativa
e na matriz extracelular. Por outro lado a terapéutica hormonal
do CaP influencia a atividade osteoclastica, uma vez que o
estado hipogonddico esta associado com uma diminuicdo da
densidade mineral 6ssea (DMO). A terapia de priva¢ao androgé-
nica (TPA) com agonistas GnRH (hormona libertadora de gona-
dotrofina) aumenta a atividade osteoclastica relacionada com a
paratormona, resultando num aumento do risco de fratura.

Diagndstico de metastases osseas

A metastizacdo 6ssea € normalmente diagnosticada através de
cintigrafia. Este exame fornece informacdo sobre a atividade
osteoblastica ou vascularizacao esquelética, tornando-o um
exame muito sensivel, embora com especificidade baixa. A
complementaridade com exames como a tomografia compu-
torizada (TC) permite uma resolucao de imagens excelente e é
particularmente ttil para localizar lesdes passiveis de biopsia, ou
na avaliacdo da necessidade de radioterapia. Também podera ser
atil o recurso a RM sobretudo para avaliacao do esqueleto axial.

Deteccao precoce de osteoporose

Dado o aumento da reabsorcao 6ssea e a diminui¢cao da DMO
em idades mais avancadas, o uso de TPA (terapéuticas de
privacdo androgénica) esta relacionada com um aumento do
risco de fratura (aumento em até 45% do risco relativo com
uso prolongado de TPA) e sabemos que as fraturas da anca em
homens estdo associadas a um risco significativo de morte.

E aconselhado efetuar uma avaliagdo com densitometria
ossea (DEXA - dual emission X-ray aborptiometry) prévia a insti-
tuicao de TPA longa duracao.

Tratamentos com intuito de melhorar
a sadade 0ssea/prevenir eventos

Os doentes devem ser aconselhados para modificar estilos de
vida, aumentando a atividade fisica, cessacdo tabagica, dimi-
nuicdo do consumo de alcool e devem normalizar o indice de
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massa corporal. Os suplementos de célcio e vitamina D devem
ser considerados se existirem valores baixos, recomendan-
do-se uma ingestao diaria de 1200 mg/dia de célcio e 1000 UI
de vitamina D.

Os bifosfonatos sao parte integrante do tratamento de
CaP metastizado envolvendo o osso. Estes farmacos reduzem
a reabsorcdo por inibir a atividade e proliferacao osteoclés-
tica. O &cido zoledrénico ¢ o tnico bifosfonato a demonstrar
uma redugao significativa das complicacdes esqueléticas em
doentes com CaP avancado.

O denosumab (um anticorpo monoclonal humano
com actividade contra o receptor ativador do ligando NF-kB -
RANKL) mostrou superioridade, em termos de tempo até o
primeiro evento esquelético e niimero médio cumulativo de
eventos, quando comparado com o dcido zoledrénico.

A toxicidade potencial destes farmacos (e. g., osteonecrose
da mandibula) deve ser sempre equacionada e os doentes
devem ser submetidos a exame dentdrio previamente ao inicio
da terapéutica. Deve ser vigiada a calcémia e a funcdo renal.

7 “Saber parar”: quando
suspender em definitivo a
terapéutica anti-neoplasica?

A decisao de suspender em definitivo a terapéutica anti-
neoplasica é sempre complexa, e deve envolver o doente e
respetiva familia. E consensual que se deve suspender nas
seguintes condicoes:

» Progressdo da doenca apesar das varias estratégias de
tratamento (2-3 linhas)

e/ou

* Deterioragdo do estado geral (baixo performance
status, i.e. ECOG 3-4)

e/ou

* Decisao do doente.

Em qualquer uma destas situa¢cdes torna-se necessario
compreender as expectativas e motivacdes do doente e familia
e devem ser discutidos os cuidados que se seguirdo, por forma
a permitir que o doente possa fazer uma verdadeira escolha de
como pretende passar a tltima fase da vida. A equipa multi-
disciplinar -urologista, oncologista, radioncologista, unidade
de dor, cuidados paliativos- deve estar articulada nos cuidados
aos doentes, contribuindo para o melhor controle sintoma-
tico. Deverao ser redefinidos com o doente e respetiva familia
e/ou cuidador, os objectivos do tratamento. E fundamental
uma adequada comunicagdo e esclarecimento sobre prognos-
tico e opgoes terapéuticas.
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