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Preambulo

O diagnéstico de cancro da prostata resistente a castragdo ndo-metastatico (CPRCnm) surge
quando um doente com cancro da prostata sem evidéncia radiolégica de metastases, manifesta
prova de progressao de doenga, mesmo apds terapia de privagdo androgénica. Nestes doentes,
o beneficio de novos farmacos (inibidores de recetores de androgénios) tem sido amplamente
demonstrado, contribuindo para aumentar a sobrevivéncia livre de metastases, a sobrevivéncia

global e promovendo a manutengéo da sua qualidade de vida.

Apesar da evolugao do conhecimento sobre a doenga e da divulgacéo de dados obtidos em
ensaios clinicos no ambito do desenvolvimento de terapias inovadoras, estes centram-se na
analise dos doentes incluidos nesses estudos, na sua evolugdo e na gestdo dos eventos
adversos relacionados com o tratamento. No entanto, € necessaria informacgéo adicional que
reflita um contexto real, incluindo medidas passiveis de serem adotadas pelos clinicos na gestéao
do doente com CPRCnm de alto-risco.

Deste modo, um grupo de urologistas portugueses identificou a necessidade de sistematizar as
estratégias de identificacdo do doente, diagndstico e decisdo terapéutica, bem como do seu
seguimento, com vista a melhor adequagéo da terapéutica a cada situacgéao clinica. Com base no
conhecimento gerado pelos ensaios clinicos mais relevantes a data nesta area, procurou-se criar
um conjunto de recomendacgdes adaptadas ao contexto nacional, que apoiem os profissionais de

saude nas etapas mais criticas do tratamento destes doentes.

Em suma, pretende-se que este seja um documento pratico e orientador dos clinicos no ambito

da Jornada do Doente com CPRCnm de alto-risco em Portugal.



1. Identificagdo e diagnéstico de doentes com CPRCnhm

1.1. Definicdo de CPRCnm de alto-risco

O cancro da prostata (CP) é a neoplasia mais frequente no sexo masculino, em Portugal, com
um elevado impacto, quer em termos de saude publica, quer ao nivel socioeconémico [1]. Apesar
dos recentes avancos no rastreio e detecdo precoce do CP, dados mais atuais sugerem que,
aproximadamente, 20% dos casos identificados correspondem a doengca avangada ou
metastatica [1, 2]. Em Portugal, a mortalidade desta doenca permanece elevada, tendo sido
responsavel por quase 2000 mortes no ano de 2020 [1].

O CPRCnm corresponde a um estadio transitério do CP caracterizado pela existéncia de niveis
de castragao de testosterona (<50 ng/dL) sob terapéutica de privagdo androgénica (TPA), sem
evidéncia de metéstases detetaveis em exames imagioldgicos convencionais (tomografia
computorizada toraco-abdomino-pélvica (TC-TAP) e cintigrafia éssea (CO)), e um aumento

progressivo do antigénio prostatico especifico (PSA), com valores superiores a 2 ng/mL.

Os doentes com CPRCnm de alto-risco, caracterizados por apresentarem um elevado risco de
desenvolvimento de metastases, apresentam uma rapida subida dos valores de PSA, definido
como um tempo de duplicagdo do PSA (tdPSA) inferior ou igual a 10 meses (Tabela 1) [3]. Esta
doenca de carater heterogéneo apresenta, assim, um diagnostico muito especifico, estabelecido

num periodo temporalmente sensivel [4].

Tabela 1 — Critérios para a definigdo e diagnéstico de CPRCnm de alto-risco.

Caracterizagdao de CPRCnm de alto-risco

Trés subidas consecutivas do PSA com intervalos de uma semana, resultando em dois aumentos de

50% acima do nadir com PSA >2 ng/mL
tdPSA <10 meses

TC e CO negativas na detecdo de metastases

CO: cintigrafia 6ssea; PSA: Antigénio especifico da prostata; TC: tomografia computorizada; tdPSA: tempo de
duplicagéo do PSA.

Sabemos atualmente que os doentes com CP sob castracdo médica ou cirurgica, poderédo
progredir para uma fase da doenca resistente a castragdo, devendo-se ao reconhecimento do
papel vital que os androgénios desempenham na fungao e no crescimento do CP. Embora outras

vias possam contribuir para a resisténcia a castragéo, o recetor do androgénio continua a ser o



promotor mais importante no continuum do CPRC [5], sendo prioritario o desenvolvimento de

opcoes terapéuticas capazes de otimizar o processo de inibigdo de androgénios.

De uma forma geral, os doentes com CPRCnm de alto-risco que se apresentam na consulta tém
uma boa qualidade de vida (QdV). Contudo, e de acordo com a literatura, o aparecimento de
metastases condiciona o seu progndstico, sendo que, num periodo de 2 anos, 1 em cada 3
doentes com CPRCnm de alto-risco progride para doenga metastatica, o que diminui a sua QdV

e aumenta o risco de morte associada a doenca de 16% para 56% [6].

Revela-se, assim, a necessidade de sensibilizar a urologia para a importancia da identificacao
correta e atempada de doentes com CPRCnm de alto-risco, dotando os profissionais de saude
de mecanismos adequados para promover a gestdo e seguimento adequados destes doentes.
Uma vigilancia pouco apertada durante esta fase da doenga pode falhar a identificagdo correta
de um doente com CPRCnm de alto-risco, comprometendo a intervengdo adequada, e,

consequentemente, a QdV e sobrevivéncia do doente.

1.2. Diagnéstico de CPRCnm de alto-risco

As orientagbes da Associacdo Europeia de Urologia (EAU) indicam que para se fazer o
diagnéstico de CPRCnm de alto-risco, além dos valores de castracao de testosterona, é
necessario ter em consideragao a variagao dos niveis de PSA, o calculo do tdPSA e a realizagao
de exames de imagiologia convencional (Tabela 1) [6]. O doseamento do PSA é fundamental na
avaliagdo regular dos doentes para avaliar a carga tumoral e prever a progressao clinica da
doenga, relativamente a probabilidade de aparecimento de metastases. Esta avaliacao frequente
devera considerar, ndo apenas o seu valor absoluto, mas também a sua cinética e o célculo do
tdPSA. Desta forma, os valores de PSA e de tdPSA sao clinicamente relevantes na perspetiva
de classificacdo de risco do doente, ja que constituem indicadores importantes relativamente a
sobrevivéncia livre de metastases (SLM) e sobrevivéncia global (SG) em doentes com CPRCnm
de alto-risco [7-9]. Globalmente, um valor de PSA mais alto e um tdPSA menor estado associados
a menor tempo até ao aparecimento da primeira metastase 6ssea e menor SG, com um ponto

de inflexdo no tdPSA de, aproximadamente, 10 meses (Tabela 1) [10-13].

A National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a EAU e a Associacao Urolégica Americana
(AUA) recomendam unanimemente o calculo do tdPSA apds a evolugado do doente para um
estadio de resisténcia a castragdo, considerando-o o principal fator prognéstico para o
desenvolvimento de metastases [4]. O seu caélculo é efetuado recorrendo a um modelo de

regressao linear do logaritmo normal do PSA e do tempo e cinética de variagdo do PSA [14].

Na tentativa de sistematizar o calculo do tdPSA, e tendo como base as orientacdes do Prostate

Cancer Working Group 3 (PCGW3), recomenda-se que se considere o seguinte:



1) pelo menos, trés aumentos consecutivos de PSA com valores =22 ng/mL com intervalos de

uma semana,

2) utilizar os valores de PSA mais recentes durante o tratamento com TPA, e com intervalo entre
o primeiro e o ultimo valor de PSA igual ou superior a 4 semanas e inferior a um ano [4, 6]. Este
calculo pode ser efetuado através de varias aplicagdes méveis ou recorrendo a ferramentas
online, disponiveis de modo gratuito, como por exemplo, a do Memorial Sloan Kettering Cancer

Center (Figura 1).

Figura 1 — Ferramenta online disponivel de forma gratuita para o calculo do tdPSA.

Considerando a curta janela terapéutica que caracteriza a fase CPRCnm de alto-risco, revela-se
fundamental consciencializar a urologia ndo apenas para a relevancia das medi¢cdes do PSA e
do tdPSA, mas, essencialmente, para as caracteristicas-base do doente e seu historial clinico no
ambito do CP. Assim, as variagdes e flutuagcdbes do PSA devem ser cuidadosamente
monitorizadas, para garantir a implementacdo de estratégias adequadas, como um
acompanhamento mais apertado dos doentes, com intervalos entre consultas mais curtos, que

possam assegurar a identificagdo atempada destes doentes.

1.3. Métodos imagiolégicos

Num periodo de 2 anos, aproximadamente um terco dos doentes diagnosticados com CPRCnm
de alto-risco desenvolve metastases detetaveis por técnicas imagiolégicas convencionais (TC e
CO), mesmo sob TPA [7]. Embora a definichio de CPRCnm de alto-risco dependa

maioritariamente dos achados radiolégicos, ndo descreve a biologia do tumor.

Nos ultimos anos, a evolugédo de técnicas imagioldgicas de PET (tomografia por emisséo de
positrées), incluindo o PET-PSMA, aumentou muito a sensibilidade do diagnéstico, mostrando
que as técnicas convencionais podem nao possuir sensibilidade suficiente para a detegao de

algumas metastases, principalmente em doentes com baixos niveis de PSA [15, 16].



Em ensaios clinicos no contexto do CPRCnm de alto-risco, em que o estadiamento dos doentes
foi feito através de técnicas imagioldgicas convencionais, foi incluida uma elevada proporgao de
doentes que, apesar de negativos de acordo com a imagiologia convencional, teriam sido
considerados metastaticos se avaliados por PET-PSMA. No entanto, o beneficio clinico manteve-
se nesses doentes. Considerando que todos os ensaios clinicos em CPRC metastatico utilizam
técnicas de imagem convencionais para detetar a presencga, localizagao e avaliar o tamanho das
metastases, permanece por demonstrar o beneficio de tratar doentes que se apresentam
negativos por imagiologia convencional e positivos por PET-PSMA. Ainda que o PET-PSMA seja
util no contexto do tratamento direcionado as metastases, ndo ha atualmente evidéncia para
oferecer aos doentes op¢des de tratamento que ndo tenham por base técnicas de imagem
convencionais; para tal, seria necessario que 0s ensaios clinicos comprovassem que o
estadiamento realizado por novas técnicas imagioldgicas pode, efetivamente, melhorar o

resultado destes doentes [17].

No entanto, e de acordo com o anteriormente exposto, as orientagdes mais recentes da EAU,
defendem que permanece por esclarecer se o uso de técnicas imagiolégicas mais sensiveis,
como PET-PSMA ou RMI, nos doentes com CPRCnm de alto-risco, podera efetivamente
promover uma mudancga de opcéao terapéutica e, em caso afirmativo, qual o real beneficio no
prognostico [6, 18]. O PET no estadio de resisténcia a castragéo tem, para ja, pouca utilidade do
ponto de vista clinico. Excetuando a eventual utilizagdo do lutécio em contexto de terandstico,
ainda em investigacao clinica, ndo se perspetivam vantagens na utilizagdo deste método de

imagem neste estadio.



2. Decisao terapéutica e fatores diferenciadores

Nas ultimas décadas assistiu-se a profundas alteragdes no que concerne a terapéutica e gestéo
do CP. No passado, e face a auséncia de tratamento preventivo para o aparecimento de
metastases em doentes com CPRC, o procedimento usual consistia na observagao, apds
castragao cirurgica ou médica, acompanhada de, em algumas situagdes, inibidores de recetores
androgénicos (iRA) de primeira geracdo e monitorizacdo da doenga através do PSA e tdPSA,

até que fossem detetadas metastases, sem beneficio significativo na sobrevivéncia.

O desenvolvimento e aprovacédo dos tratamentos hormonais de nova geragao que antagonizam
os recetores androgénicos (apalutamida, darolutamida e enzalutamida), alterou profundamente
o tratamento destes doentes, contribuindo para o aumento significativo da SLM e da SG.
Atualmente, diversas orientagdes internacionais, incluindo as da NCCN (versao 2.2021) [19] e
as da EAU, atualizadas em Margo de 2022 [20], recomendam a utilizacdo da apalutamida,
darolutamida e enzalutamida, em combinagdo com TPA, nos doentes com CPRCnm de alto-
risco. A eficacia e seguranca destes trés farmacos, em adigdo a TPA, foram avaliadas em trés
ensaios clinicos, em doentes com CPRCnm de alto-risco comprovado por técnicas imagiolégicas
convencionais (TC e CO), com tdPSA < 10 meses e PSA > 2 ng/mL.

O endpoint primario de eficacia definido foi a SLM [21], aceite como um endpoint valido no
contexto dos ensaios clinicos em doentes com CPRCnm de alto-risco, face ao reconhecimento
por parte da FDA, de que um atraso substancial no aparecimento de metastases é clinicamente
relevante e um marcador indireto capaz de prever a SG [22]. Especificamente, nos trés ensaios,
a apalutamida, a darolutamida e a enzalutamida apresentaram beneficios significativos na SLM

e na SG, comparativamente ao placebo (Tabela 2) [23-25].

Tabela 2 — Sobrevivéncia livre de metastases e sobrevivéncia global nos 3 ensaios clinicos que

avaliaram a apalutamida, a darolutamida e a enzalutamida.

SPARTAN ARAMIS PROSPER
Apalutamida* Placebo* | Darolutamida* Placebo* | Enzalutamida* Placebo*
N = 806 N= 401 N = 954 N = 554 N =933 N = 468
40,5 16,2 40,4 18,4 36,6 14,7
SLM HR: 0,28; HR: 0,41; HR: 0,29;
1C95%: 0,23-0,35; p < 0,0001 1C95%: 0,34-0,50; p < 0,001 1C95%: 0,24-0,35; p < 0,0001
Nao Nao
73,9 59,9 67,0 56,3
sG alcangado alcangado
HR: 0,784; HR: 0,69; HR: 0,73;
1C95%: 0,65-0,96 p = 0,0161 1C95%: 0,53-0,88; p = 0,003 1C95%: 0,61-0,89; p = 0,001

Os valores indicados correspondem a mediana dos meses.
* (em combinagado com Terapia de Privagcdo Androgénica).
SLM: Sobrevivéncia livre de metastases; SG: sobrevivéncia global.




Verificou-se, assim, que a administracdo de apalutamida, darolutamida e enzalutamida,
concomitantemente com TPA, promoveu uma melhoria clinica importante em todos os doentes

com CPRCnm de alto-risco, comparativamente a TPA isolada.

2.1. Perfil de doentes

Os ensaios clinicos acima mencionados, SPARTAN, ARAMIS e PROSPER, incluiram em

conjunto 4 117 doentes com CPRCnm de alto-risco, os quais receberam iRA de nova geracgao

(apalutamida, darolutamida ou enzalutamida) ou placebo, em adigdo a TPA (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas de baseline dos doentes incluidos nos ensaios.

. . SPARTAN ARAMIS PROSPER
Caracteristicas Mediana
Apalutamida* Placebo* Darolutamida* Placebo* Enzalutamida* Placebo*
Doentes com CPRCnm de Doentes com CPRCnhm de
Doentes com CPRCnhm de
fe s s alto-risco alto-risco
Critérios de alto-risco
- tdPSA < 10 meses tdPSA < 10 meses
Inclusao . ) tdPSA < 10 meses ) )
Sem evidéncia de metastases . . Sem evidéncia de metastases
Sem evidéncia de metastases
Sem risco de convulsdes Sem risco de convulsdes
1207 1509 1401
Doentes, n -
806 401 955 554 933 468
Idade 74 74 74 74 74 74 73
(anos, intervalo) (48-94) (52-97) (48-95) (50-92) (50-95) (53-92)
PSA 9,0 9,7 11,1 10,2
7,78-11,1 7,78 7,96
(ng/mL) (0,3-853,3) (1.5-885,2) (0,8-1071,1) (0,2-467,5)
tdPSA
38-47 44 45 44 47 3,8 3,6
(meses)
ECOG, n (%)
0 - 623 (77) 311 (78) 650 (68) 391 (71) 747 (80) 382 (82)
1 - 183 (23) 89 (22) 305 (32) 163 (29) 185 (20) 85 (18)

* (em combinagado com Terapia de Privagcdo Androgénica).
PSA: Antigénio especifico da prostata; tdPSA: Tempo de duplicagéo do PSA.

A caracterizagao inicial dos doentes incluidos € muito semelhante no que respeita a idade, ao
valor inicial de PSA e ao tdPSA. A idade mediana era consideravelmente elevada o que reflete
a realidade verificada nas consultas, com cerca de 25% dos doentes com idade superior ou igual
a 80 anos. Nestes estudos, a maioria dos doentes nos grupos de tratamento e do placebo
apresentava um ECOG 0. Verificou-se, no entanto, que o ECOG performance status dos doentes
era mais favoravel no estudo PROSPER e pior no estudo ARAMIS. Neste estudo, os doentes
apresentavam mais comorbilidades, mas, mesmo assim, o risco de mortalidade entre o grupo
placebo e o grupo de tratamento (com darolutamida) era idéntico; ja nos estudos SPARTAN e
PROSPER, a mortalidade era cerca de 3 vezes superior do que no grupo placebo [11, 13, 26].

No que respeita as comorbilidades destes doentes, até a data apenas existem disponiveis os



dados relativos aos doentes incluidos no ensaio ARAMIS, sendo as mais comuns, hipertensao,
problemas cardiovasculares, obesidade, hiperlipidemia, osteoartrite e diabetes. De acordo com
estas comorbilidades, as medicagbes mais frequentemente descritas foram anti-hipertensivos,
analgésicos, antidepressivos, ansioliticos, e relacionadas com o tratamento de disturbios

uroldgicos, gastrointestinais e de deméncia [27].

E importante referir que, apesar das comorbilidades dos doentes com CPRCnm de alto-risco e
da medicagao concomitante associada, estes apresentam-se geralmente assintomaticos pela
doencga neoplasica e com bom estado geral. Assim, a eficacia terapéutica que permite aumentar
a sobrevivéncia e a auséncia de efeitos adversos (EAs) graves sdo critérios essenciais na
escolha do tratamento, que deverao ser ajustados ao historial de cada doente. A ligeira diferenca
nos critérios de selecdo dos ensaios clinicos também podera auxiliar aquando da escolha da
terapéutica: no ensaio PROSPER nao foram incluidos doentes N+ ao contrario do SPARTAN e
do ARAMIS onde estes representavam cerca de 16 e 21% dos participantes, respetivamente [11,
13, 26]. Além disso, o estudo ARAMIS foi o Unico que incluiu doentes com histéria ou fatores de
risco de convulsdes, dada a provavel (e posteriormente comprovada) auséncia de efeitos no
sistema nervoso central (SNC), pelo facto de a darolutamida ter baixo potencial de penetragédo

na barreira hematoencefalica [28].

2.1.1. Avaliagao inicial de CPRCnm de alto-risco

A gestéao clinica dos doentes com CPRCnm de alto-risco deve ser efetuada tendo por base o
objetivo de atrasar a progressdo metastatica, prolongando a sobrevivéncia e a manutencgéo da
QdV [6, 29]. Num cenario ideal, o tratamento deve ser iniciado o mais precocemente possivel
nos doentes com CPRCnm de alto-risco com maior risco de progressao. A estratificacao de risco
nao deve ser apenas baseada no tdPSA (< 10 meses), mas também no menor tempo desde o
inicio de terapéutica hormonal, maior PSA total (> 2 ng/mL), score de Gleason (>7), estadio N1
e pior histologia do tumor [30]. No entanto, a decisdo terapéutica nestes doentes é&,
frequentemente, complexa, considerando o equilibrio entre o risco de progressao e a toxicidade

inerente aos tratamentos.

A selecao do melhor tratamento para cada doente deve ter por base a conjugacéao de diferentes
fatores que se relacionam com as condi¢des do préprio doente e as caracteristicas dos farmacos
disponiveis. Assim, é da responsabilidade do clinico que conhece o doente ponderar todos estes
fatores, para posteriormente decidir qual o farmaco mais adequado, partindo do pressuposto que
todos apresentam boa eficacia e seguranga de utilizagdo. Nestes doentes, a idade e eventuais
comorbilidades sao fatores que se associam e contribuem para um risco aumentado de morte
[31]. Apesar de, nos trés ensaios referidos, os farmacos terem sido globalmente bem tolerados

pelos doentes, com uma baixa incidéncia de EAs graves, estes chegam a cerca de 20% de EAs



grau 3/4 vs. o grupo placebo nos estudos SPARTAN e PROSPER e apenas cerca de 5% de EAs
grau 3/4 vs. o grupo placebo no estudo ARAMIS.

Das opgoes estudadas, a apalutamida e a enzalutamida apresentam semelhancgas relativamente
a sua estrutura quimica, sendo fortes indutores da CYP3A4, o que influencia diretamente
diversos fatores, nomeadamente potenciais interagdes medicamentosas, importantes nesta
populacao de doentes polimedicados (Tabela 4). Particularmente, salienta-se a interagdo com
farmacos anticoagulantes, anti-hipertensivos, analgésicos opidides e inibidores de bombas de
protdes, contribuindo para a reducao da sua eficacia [11, 26, 32]. Devemos, assim, verificar a
toma concomitante destes farmacos aquando da prescricdo destes dois iRA [27].
Adicionalmente, estes dois farmacos apresentam maior risco de quedas e fraturas e, pelo facto
de apresentarem, também, uma maior capacidade de penetragcido da barreira hematoencefalica,
estdo associados a um risco acrescido de ocorréncia de alteragcdes cognitivas, tonturas e
convulsdes, o que limita a sua utilizagdo em doentes com fatores de risco ou histéria de
convulsdes ou outros disturbios do SNC [33]. Foi igualmente descrito maior risco cardiovascular,
nomeadamente hipertensdo arterial (HTA) e enfarte agudo do miocardio (EAM) com a
enzalutamida, essencialmente em doentes com idade superior a 75 anos e com histéria prévia
de HTA, diabetes e hipertrigliceridemia. Com a apalutamida esta descrito um maior risco de

hipotiroidismo e rash cutaneo [11, 13, 26].

Tabela 4 — Total de interagoes medicamentosas de acordo com grau de gravidade [34-36].

Interagdo com farmacos Apalutamida Darolutamida Enzalutamida
Elevada
Moderada
Reduzida
Numero total 585 269 615

A darolutamida, fruto de uma estrutura quimica distinta, € um fraco inibidor do CYP, o que resulta
na reducgao de risco de interagdes medicamentosas, possibilitando a utilizagdo concomitante com
mais farmacos. Ao apresentar uma menor capacidade de penetragdo da barreira
hematoencefalica, permitiu a inclusdo de doentes com antecedentes de convulsdes no seu
ensaio clinico pivotal, tendo sido demonstrada a seguranca nesta populagédo de doentes [28].
Sintomas como fadiga, astenia e perda de peso sao mais frequentes do que com o placebo, mas
com os restantes EAs sobreponiveis. A darolutamida deve ser administrada com alimentos [11,
13, 26] e a sua posologia difere da dos outros dois iRA de nova geracgdo, ja que a sua
administragédo ocorre em dois momentos distintos (2 comprimidos duas vezes por dia, de manha
e noite), ao contrario da dose diaria Unica de 4 comprimidos, nos casos da apalutamida e

enzalutamida.
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Globalmente, as diferentes estruturas quimicas, o maior ou menor risco de interagcbes
medicamentosas e o distinto potencial de penetragao da barreira hematoencefalica, influenciam
a decisdo, pelo seu impacto na ocorréncia de EAs, na limitacdo da sua utilizacdo em

determinados perfis de doentes e pela interrupgéo por EAs (Tabela 5).

Tabela 5 — Fatores diferenciadores aquando da escolha entre os farmacos.

Tipos de doentes Apalutamida | Darolutamida | Enzalutamida

Polimedicados (hipocoagulados/ opidides/ anti-hipertensores)

Polimedicados (anti-dislipidémicos/ B-bloqueadores)

Patologia Tiroide

Disturbios/ Patologias SNC

Astenia grave/ Baixo Peso

>75 anos com HTA mal controlada/ DM/ Hipertrigliceridemia

Risco quedas/ fraturas

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensao arterial; SNC: sistema nervoso central. A verde, situagdes preferenciais a
considerar a molécula.

Assim, a escolha dever ser efetuada assumindo uma dimensao multifatorial e privilegiando a
otimizacao de beneficio-risco em cada doente. Deve, ainda, considerar-se o impacto econémico
dos tratamentos hospitalares, no que concerne ao farmaco e as suas consequéncias, quer em
termos de sobrevivéncia quer da manutencédo da QdV dos doentes, especialmente em doentes
que nao apresentem contraindicagdo a nenhum dos farmacos. Especificamente em Portugal, e
no contexto do tratamento destes doentes nesta fase da doenga, o Sistema Nacional de Saude

possui atualmente duas alternativas financiadas, a apalutamida e a darolutamida.
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3. Seguimento dos doentes

3.1. Seguimento dos doentes

N&o existe consenso sobre qual a forma ideal de gerir € monitorizar os doentes com CPRCnm,
sendo um tema de alguma controvérsia na pratica clinica, dado os diferentes contornos que a
doencga pode apresentar [6, 37, 38]. Considerando o impacto comprovado da avaliagdo dos niveis
iniciais de PSA, da monitorizagcdo da sua evolugéo e do tdPSA, estes sao, regra geral, incluidos
nas avaliagdes protocolares destes doentes. Os seus resultados sdo Uteis para a identificacdo
precoce de doentes com CPRCnm de alto-risco e, posteriormente, para a definicdo da
periodicidade necessaria na avaliagdo imagiolégica com o intuito de identificar o aparecimento

de metastases e a subsequente necessidade de alteragao terapéutica [11].

O seguimento regular de doentes com CPRCnm de alto-risco a realizar tratamento, em intervalos
de 3 a 6 meses, dependendo dos protocolos institucionais e da cinética do PSA, deve consistir
na avaliagdo sistematica do PSA, testosterona, fungéo renal, fungao hepatica (anual), ALP,
calcio, vitamina D, hemoglobina sérica e presséo arterial, de forma a identificar eventuais sinais
de progressdo da doenca e de toxicidade da terapéutica instituida. As complicacbes mais
relevantes da supressdo androgénica consistem no desenvolvimento dos diversos tragos de
sindrome metabdlico, morbilidade cardiovascular, alteragdes cognitivas e alteragdo do ciclo de
reabsorcédo Ossea, pelo que se recomenda a avaliagdo regular da glicémia em jejum,
hemoglobina glicada e perfil lipidico destes doentes. Recomenda-se, igualmente, a realizagéo
regular (de dois em dois anos) de densitometria éssea (para avaliar situagoes de osteopenia ou
osteoporose, decorrentes do tratamento), a promogao de um estilo de vida ativo e equilibrado
com pratica de exercicio fisico regular, supressao de habitos tabagicos e a promog¢ao de habitos
dietéticos saudaveis. Faz, ainda, parte integral do seguimento destes doentes, a avaliagdo
regular da sua saude mental e fungao cognitiva, uma vez que doentes sobre TPA tém cerca de
trés vezes maior probabilidade de sofrer de sindrome depressivo [39]. A avaliagao do impacto
da terapéutica e da QdV destes doentes pode ainda ser efetuada através da utilizagdo de
ferramentas validadas como a Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate (FACT-P),
a European Organisation for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30 (EORTC QLQ-C30),
ou a Escala Visual Analdgica (VAS) de dor [40].

Considerando os estudos de referéncia e focando-nos na frequéncia da avaliagdo dos doentes
com CPRCnm de alto-risco, no ensaio SPARTAN o seguimento bioquimico foi realizado a cada
ciclo de tratamento (28 dias), sendo esta periodicidade alterada para a cada dois ciclos de
tratamento, apds o sexto més; nos ensaios ARAMIS e PROSPER, este seguimento ocorreu a
cada 4 meses [11, 13, 26]. Relativamente ao seguimento imagiolégico dos doentes com
CPRCnm de alto-risco incluidos nos estudos SPARTAN, ARAMIS e PROSPER, este consistiu
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na realizacdo de TC e CO, a cada 16 semanas, independentemente do valor de PSA [11, 13,
26].

O grupo RADAR Il recomenda a avaliagdo imagiolégica com TC e CO a cada 6 a 12 meses, ou
mais frequentemente, em fungao dos sintomas do doente ou da presenca de tdPSA < 6 meses.
Apesar de ndo estar estabelecida a evidéncia de beneficio da realizagdo de novos métodos de
imagem neste grupo de doentes, o grupo RADAR Ill sugere, ainda, que se considere a realizagao
de PET-PSMA em doentes com CPRCnm com tdPSA <6 meses em que a TC e a CO néo
identifiquem evidéncia de progressdo de doenga e se considere a instituicdo de terapéuticas
aquando da progressao para M1 [39]. Por fim, uma revisdo de literatura publicada pela Actas
Urolégicas Espafiolas sugere que, durante o tratamento com iRA de nova geracgao, a realizagéo
de exames imagiolégicos tenha uma periodicidade semestral ou anual, aumentando a sua
frequéncia nos doentes com maior risco de desenvolvimento de metastases (tdPSA <6 meses)

ou no surgimento de sintomas de novo ou agravamento dos pré-existentes [40].

3.2. Gestao dos doentes

3.21. Gestao de complicagOes associadas ao tratamento e populagoes especiais

A decisdo da melhor terapéutica para doentes com CPRCnm de alto-risco deve balancear o
potencial terapéutico de beneficio de cada farmaco com o seu potencial de risco, decorrente dos
EAs inerentes. Na Tabela 6, apresentam-se os principais EAs registados nos estudos SPARTAN
[11, 23], ARAMIS [13, 25] e PROSPER [24, 26], relativamente ao uso de apalutamida,

darolutamida e enzalutamida, respetivamente.

A percentagem de ocorréncia de EAs de qualquer grau é relativamente semelhante entre os
grupos de tratamento ativo e de placebo nos trés estudos considerados. Embora a incidéncia de
EAs graves seja globalmente mais reduzida, nos estudos SPARTAN e PROSPER o seu valor é
substancialmente superior ao dos grupos placebo, sendo responsavel pelo dobro da
descontinuagado do tratamento. Contrariamente, a analise do estudo ARAMIS revelou que a
darolutamida apresenta uma incidéncia de EAs muito semelhante ao placebo, assumindo-se,
deste modo, um impacto potencialmente menor na pratica clinica, por abandono do tratamento
[41].

Lamentavelmente, ndo existem, e provavelmente nunca existirdo, estudos diretos a comparar
estas diferentes opgdes terapéuticas em relagdo a sua eficacia e a ocorréncia de EAs, neste
contexto de CPRCnm de alto-risco. Um estudo anterior, que analisou os EAs reportados por
idade, revelou que os EAs de grau =3 foram mais comuns em doentes com idade superior a 80

anos, tratados com iRA de nova geracao (55% vs. 41% com placebo). Contrariamente, apenas
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44% dos doentes com idade inferior a 80 anos, que receberam iRA de nova geragdo,
apresentaram EAs de grau =3, comparativamente aos 30% que receberam placebo. Estes
resultados demonstram, portanto, um beneficio na utilizagdo dos iRA de nova geragéo
atualmente disponiveis, em doentes com CPRCnm de alto-risco, independentemente da sua
idade [42]. A revisdo sistematica mais recente, com meta-analise de rede, revelou que, na
comparacao indireta dos respetivos ensaios clinicos, a darolutamida apresentou melhor eficacia
anivel da SG e menor incidéncia de EAs graves (grau 23) [43]. Contudo, no subgrupo com tdPSA

<6 meses, a que demonstrou maior eficacia na SG foi a enzalutamida.

Tabela 6 — Resumos dos principais EAs decorrentes da utilizagdo de iRA de nova geragao.

SPARTAN ARAMIS PROSPER
Intervalo de Avaliagéo A cada 4 semanas* A cada 16 semanas A cada 16 semanas
Apalutamida Placebo | Darolutamida Placebo | Enzalutamida Placebo
N =803 N = 398 N = 954 N = 554 N =930 N = 465
Tempo de tratamento (meses) 32,9 11,5 25,8 11,6 33,9 14,2
Qualquer EA (%) 97,3 93,7 85,7 79,2 94,0 82,0
Qualquer EA grave (%) 36,1 24,0 26,1 21,8 40,0 22,0
EA responsaveis pela
descontinuagdo do 15% 8,4% 8,9% 8,7% 17,0% 9,0%
tratamento
Principais EAs (%)
Fadiga 32,6 21,4 13,2 8,3 37,0 16,0
Hipertenséo 28,0 20,9 7.8 6,5 17,0 6,0
Rash cutaneo 26,4 6,3 3,1 1,1 4,0 3,0
Quedas 22,0 9,5 52 4,9 18,0 5,0
Fraturas 18,1 7,5 55 3,6 18,0 6,0
Disturbios mentais 5.1 3,0 2,0 1,8 8,0 2,0
Convulsdes 0,6 0 2,0 1,0 3,0 0
Hipotiroidismo 8,1 2 NR NR NR NR

EA: evento adverso; NR: n&o reportado.
* A cada 4 semanas (ciclos 1-6), cada 8 semanas (ciclos 7-13), cada 16 semanas (a partir do ciclo 14).
A informagéao da tabela apresentada nao representa descricdo comparativa.

No ambito da prevengdo das complicacbes associadas ao tratamento, recomenda-se que o
processo de selecdo do iRA de nova geracdo mais adequado ocorra de forma criteriosa,
particularmente em populac¢des especiais, como os doentes com insuficiéncia renal moderada a
grave e insuficiéncia hepatica moderada a grave. Nestes grupos de doentes recomenda-se
precaugdo na administragdo da apalutamida e da enzalutamida, ja que estes farmacos nao foram
estudados nestas populagdes. Contrariamente, a darolutamida pode ser utilizada em doentes
com compromisso renal grave, que nao estejam a fazer hemodialise (dose inicial recomendada
de 300 mg, duas vezes por dia), e em doentes com compromisso hepatico moderado e grave

(classes Child-Pugh B e C, dose inicial recomendada de 300 mg, duas vezes por dia).
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Adicionalmente, a deplecdo hormonal associada a TPA continuada, pode contribuir para o

aparecimento ou agravamento dos EAs e impactar negativamente a fun¢ao cognitiva, a saude

cardiovascular, sexual e 6ssea, a sensibilidade a insulina e a QdV dos doentes [44]. Deste modo,

todas as decisdes clinicas devem ter em consideragao os eventuais EAs associados as terapias

antineoplasicas, principalmente em doentes com CPRCnm de alto-risco, dada a natureza

maioritariamente assintomatica da doenca. Com base na evidéncia atualmente disponivel e na

pratica clinica atual, foi elaborada uma tabela com algumas recomendacdes relativas a gestéao

de eventos adversos que poderdo estar associados em exclusivo ou com alguns iRAs (Tabela

7).

Tabela 7 — Gestdo de complicag6es mais comuns associadas ao tratamento.

EA Avaliacao Grau Como atuar
Clinica o Estimulagéo e planeamento estruturado de
Ligeiro a (cio fisi
Analiti H exercicio fisico;
nalitica (Hg, Moderado )
Fadiga eletrolitos, calcio e Analisar Hg e TSH
hormonas tiroide) Anabolizantes / corticoides
Severo
Questionar doente Suspensao de farmaco
o Observacao
Ligeiro a
Corticoide topico se extensao diminuta e
Moderado
anti-histaminico se extensao superior;
Rash Clinica
Suspensao temporaria ou reducéo de dose
Severo do farmaco; se intoleravel suspender
definitivamente
o Suplemento oral ferro e investigar outras
Ligeiro
causas
Clinica
Ferro injetavel
Anemia Analitica (Hg / Moderado . o
Eritropoietina
cinética do ferro)
Transfuséo de GVs
Severo
Suspensao de farmaco
o Anti-hipertensores até combinacao tripla
Ligeiro a )
Clinica (medigéo para manter PA abaixo de 140/90 mmHg;
Hipertensao Moderado ~ ) )
regular PA) Colaboragéo Cardiologia
Severo Suspensao farmaco
Se T4 reduzida; iniciar levotiroxina 50 pg/dia,
Clinica Ligeiro a com ajuste mensal na fase inicial (+/- 25
Hipotiroidismo Analitica (TSH/ T3 Moderado | pg/dia, dose normal de 100 pg/dia;
e T4) Colaboragao Endocrinologia
Severo Suspensao do farmaco

Hg: hemoglobina; PA: presséao arterial.
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Neste sentido, e com o intuito de prevenir e promover uma gestdo adequada dos EAs, o médico
deve recomendar ao doente um conjunto de medidas que visem a reducédo da fadiga, com
adocdo de um programa estruturado e acompanhado de atividade fisica, a monitorizagdo dos
eventos cardiovasculares, realizagdo de exames cardiovasculares periddicos, e aconselhamento
de redugéo do risco de quedas e de fraturas, através da criagdo de um ambiente envolvente
seguro e da promogao da saude 6ssea (densitometria éssea regular e suplementagédo com calcio

e Vitamina D).

3.2.2. Progressao

Globalmente, os doentes com CPRCnm de alto-risco que, no diagndstico, apresentem uma
concentracdo de PSA elevada, menor tdPSA, score de Gleason mais elevado, histérico de
intervencao primaria, um intervalo de tempo mais curto desde o inicio da TPA até ao diagnéstico
de CPRC e aumento da ALP, foram associados a um menor tempo até ao aparecimento de
metastases [45]. De acordo, a evolugado dos doentes com CPRCnm de alto-risco incluidos em
ensaios clinicos sob placebo revelou que a mediana de SLM dos doentes incluidos nos 3 ensaios
clinicos variou entre, aproximadamente, 36 e 40 meses, que 34% dos doentes progrediram para
CPRCm em 2 anos e que, cerca de 60%, desenvolveram metastases em 5 anos, a maioria nos
3 primeiros anos. Considerando que a utilizacao pratica dos iRA neste contexto &, ainda, recente,

os dados publicados sobre esta questao sdo escassos, nomeadamente evidéncia de mundo real.

Especificamente, a progressdo para CPRCm ¢é interpretada como a presenca de, pelo menos,

uma das seguintes circunstancias:

1) progressao bioquimica, na qual ha 3 aumentos consecutivos do PSA, com uma semana
de intervalo, resultando em 2 aumentos de 50% sobre o nadir do PSA, com PSA > 2
ng/mL; ou

2) progresséo radioldgica, definida através de técnicas imagioldgicas convencionais, com
0 aparecimento de, no minimo, duas novas lesées 6sseas (detetadas por CO) ou uma

nova lesdo em tecidos moles, avaliaveis pelos critérios RECIST 1.1 [46].

Neste sentido, os clinicos devem monitorizar criteriosamente os doentes com CPRCnm para
identificar o mais precocemente possivel sinais e sintomas indicativos de progressao. A simples
monitorizacdo do PSA néo é suficiente nesta fase da doenca, uma vez que é possivel ocorrer a
progressdo clinica e imagiolégica sem alteragdo do PSA. O inverso também ¢é possivel:
elevagdes de PSA sem deterioragdo clinica e dos exames de imagem. Deve, assim, ser
estabelecido um programa de seguimento ajustado ao doente e a doenga, assente em ftrés
pilares fundamentais: marcadores bioquimicos, analise clinica e exames de imagem. Sera a
integragdo de todos estes fatores que levara ao real estabelecimento da progressao, regresséo

ou estabilizagcdo da doenga.
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Recomendacgodes no ambito da Jornada do Doente com CPRCnm de alto-risco

Com base nos resultados obtidos em ensaios clinicos no contexto do CPRCnm de alto-risco e,
principalmente, na pratica clinica nacional, foi elaborado um conjunto de recomendacgdes para
os profissionais de saude que acompanham doentes com CPRCnm de alto-risco. Estas deverao
ser adotadas de forma individualizada, para garantir uma eficaz e correta gestdo da Jornada do
Doente, promovendo a manutengéo da sua QdV e contribuindo para a eficacia terapéutica
(Tabelas 8 € 9).

Tabela 8 — Consideracdes gerais no ambito da Jornada do Doente com CPRCnhm de alto-risco

Identificagdao do doente

Na pratica, e sabendo que existe uma janela de oportunidade para identificar os doentes com CPRCnm
de alto-risco e pior prognéstico, seria vantajoso concentrar estes doentes em consultas mais
diferenciadas, onde poderiam ser avaliados mais eficazmente e identificados precocemente, podendo
assim beneficiar de tratamento com novas terapias hormonais. E essencial uma reavaliagdo precoce de
doentes ndo metastizados castrados cujo PSA comega a progredir.

A avaliacdo imagioldgica dos doentes com CPRC e tdPSA < 10 meses (por IC) é essencial, para
selecionar aqueles que ndo apresentam doenga metastatica.

A utilizacdo do PET-PSMA neste contexto pode ser contraproducente, pois ndo esta provado nenhuma
mais-valia nesses doentes, cuja linha terapéutica pode prolongar o periodo livre de metastizacdo em
mais de 40 meses, com toda a implicagdo na QdV e recursos de saude utilizados.

Nos doentes com CPRCnm ha um beneficio com a instituicdo de novos agentes hormonais, que

representam um ganho significativo na SLM e SG.

Decisao Terapéutica

Os ensaios dos farmacos estudados no contexto CPRCnm alto-risco utilizaram participantes que refletem
0s nossos doentes da pratica clinica. Todos demonstraram um ganho importante da SLM e da SG.

Na pratica clinica, os doentes com CP sob bloqueio hormonal, devem ser antecipadamente avaliados e
estratificados considerando uma dimensao multifatorial (patologias, medicagbes, ECOG). Assim, torna-
se possivel identificar e referenciar os doentes que, apds progressao para CPRC, podem beneficiar de
tratamento hormonal complementar (beneficio clinico/ econémico), e qual o farmaco adequado, em

termos de perfil de risco.

Seguimento do Doente

Cabe ao urologista deter um papel proactivo na identificagdo e gestdo dos EAs e garantir a manutengéo
da QdV neste grupo de doentes. Devem ser questionados e pesquisados precocemente os efeitos
secundarios mais frequentes desta terapéutica, numa fase em que sdo potencialmente mais faceis de
controlar e reverter, assegurando a compliance a longo prazo.

A pesquisa da progressao da doenga € feita periodicamente pela clinica, e inclui exames analiticos e
imagiolégicos, independentemente dos marcadores. Deve ser dada especial atencdo ao

desenvolvimento de sintomatologia local, dor 6ssea e eventuais sinais de metastizagao.

CO: cintigrafia 6ssea; CP: cancro da prostata; CPRC: cancro da préstata resistente a castragédo; CPRCnm: cancro da
prostata resistente a castracdo ndo-metastatico; EA: evento adverso; PSA: antigénio prostatico especifico; QdV:
qualidade de vida; SG sobrevivéncia global; SLM: sobrevivéncia livre de metastases; TC: tomografia computorizada;
tdPSA: tempo de duplicagéo do PSA.
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Tabela 9 — Recomendacdes para a Jornada do Doente com CPRCnm de alto-risco.

Recomendacdes para a Jornada do Doente com CPRCnm de alto-risco

1

Realizar o célculo do tdPSA apés a progressao para CPRC. Se o valor for superior a 10 meses,
recomenda-se apenas TPA,; se o valor for inferior a 10 meses, recomenda-se a adicdo de um iRA
de nova geragéo a TPA.

Monitorizar o nivel de PSA a cada 3 meses (ou 6 meses caso o tdPSA >6 meses) em doentes sob
tratamento com TPA apenas ou concomitante com iRA de nova geragéo, sem risco de comprometer
ou retardar o eventual diagndstico metastatico.

Realizar avaliacao radioldgica com exames de imagem convencionais (TC ou CO) a cada 6 meses
(tdPSA <6 meses) ou a cada 12 meses em doentes com tdPSA elevado.

Realizar avaliagdo radioldégica quando o doente apresenta sinais de progressdo metastatica,
independentemente do PSA.

Selecionar o farmaco mais indicado tendo em consideragéo as caracteristicas do doente (idade e
comorbilidades), dos farmacos (mecanismos de agao, interagdes medicamentosas, toxicidade,
perfil de seguranca) e as preferéncias do doente (perfil e duragéo da toxicidade e impacto na QdV).
Os iRA de nova geragéo sdo uma opc¢ao de tratamento segura e eficaz em doentes com CPRCnm
de alto-risco.

Os trés tratamentos disponiveis (apalutamida, darolutamida e enzalutamida) estdo associados ao
aumento da SLM e da SG.

CO: cintigrafia 6ssea; CPRCnm: cancro da préstata resistente a castracdo nao-metastatico; iRA: inibidores de
recetores androgénicos; PSA: antigénio prostatico especifico; QdV: qualidade de vida; SG sobrevivéncia global; SLM:
sobrevivéncia livre de metastases; TC: tomografia computorizada; tdPSA: tempo de duplicagéo do PSA; TPA: terapia
de privagao androgénica.
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