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Resumo

O cancro da prdstata ocupa o segundo lugar nos cancros com maior incidéncia no sexo
masculino e o quinto lugar entre os cancros mais mortais. Apesar dos avancos no diagnéstico e no
tratamento, este cancro tem a caracteristica de desenvolver, nas fases avangadas, resisténcia as
terapéuticas existentes.

A compreensdo dos mecanismos de resisténcia a terapéutica no cancro da proéstata
metastizado resistente a castra¢do, podera auxiliar o desenvolvimento de novas terapéuticas ou
criar modificagdes nas abordagens terapéuticas ja praticadas, de forma a abrandar ou suspender a
progressao da doenca.

O objetivo desta dissertagdo é realizar uma revisdo bibliografica dos principais
mecanismos de resisténcia descritos. Destes mecanismos, incidir-se-a principalmente naqueles
gue estdo mais préximos de permitir uma abordagem terapéutica mais eficaz
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Abstract

Prostate cancer is the second most common neoplasm in men and it is the fifth with the
highest mortality rate. Despite advances in diagnosis and treatment, many patients with advanced
prostate cancer develop resistances to the treatments nowadays available.

Understanding the mechanisms of resistance underlaying the development of metastatic
castration-resistant prostate cancer, will contribute to find new treatments or modify the actual
therapeutic options available. So that there will be posible to stop and/or control the progression
of this disease.

In this master thesis, it was made a bibliographic review of the main mechanisms of
resistance described. The mechanisms of resistance which are closer to contribute to new
therapeutic options were detailed.

Keywords:

Metastatic castration-resistant prostate cancer, Androgen receptor, Treatment resistant,
Castration-resistance



Lista de Abreviaturas e Siglas

CaP: Cancro da préstata

CPRC: Cancro da prostata resistente a castracao
DHT: di-hidro-testosterona

DHEA: desidroepiandrosterona

EAU: European Association of Urology

FDA: Food and Drug Administracion

FGF: Fibroblast Growth Factor

FGFR: Receptor do Fibroblast Growth Factor
FSH: Hormona foliculo-estimulante

FSHR: Receptor da hormona foliculo estimulante

GnRH: Hormona libertadora de gonadotrofinas

GPCR: Receptores acoplados a proteina G

Hh: Hedgehog

HRD: deficiéncia na repara¢do homaéloga (do inglés homologous recombination deficiency)
IL-6: interleucina 6

LH: Hormona luteinizante

LHR: Receptor da hormona luteinica

mCPRC: Cancro da préstata resistente a castragdao metastizado

LHRH: Hormona libertadora da hormona luteinizante

MFS: Tempo de sobrevida até a metastizagao (metastatic free survival)

MITF: Melanocyte inducing transcripcién factor

NEPC: Cancro da prdstata neuroenddcrino/de pequenas células

NK: Células natural killer

PARP: Poli ADP-ribose polimerase

PO: Por via oral

PFS : Sobrevivéncia livre da progressao da doenca (do inglés progression free survival)
PSA: Antigénio especifico da prdstata

RA: Recetor de Androgénio

rRNA: RNA ribossomal

SCLC: Small cell lung cancer

suPar: Receptor do ativador do plasminogénio da uroquinase soluvel (do inglés soluble urokinase
plasminogen activator receptor)

tRNA: RNA de transferéncia

TPA: Terapia de privagdo androgénica

VHC: Virus da hepatite C

VIRMA: Vir-like m6A methyltranferase associated protein
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Introdugao

O cancro da proéstata (CaP) € uma neoplasia com elevada incidéncia, sendo a segunda
mais frequente no sexo masculino (1). Afeta, por norma, homens com mais de 50 anos, tendo um
comportamento clinico heterogéneo (2). Tem como principais factores de risco ndo modificaveis a
idade avancada (mais de 50 anos), a histéria familiar, a etnia e mutagdes genéticas especificas na
linhagem germinativa. Fatores de risco modificaveis incluem a sindrome metabdlica, a obesidade
e o consumo de tabaco.(2)

O CaP é frequentemente assintomatico e de progressao lenta. O tipo histolégico mais
frequente é o adenocarcinoma acinar e, relativamente ao estadio, pode estar localizado a préstata
(T1 e T2), ser localmente avancado [seja estendendo-se ao tecido peri-prostatico (T3a), as
vesiculas seminais (T3b), aos drgdo adjacentes (T4), ou aos ganglios linfaticos regionais (N1)] ou
encontrar-se metastizado (M1). Uma forma mais rara de CaP possui caracteristicas histoldgicas de
diferenciacdo neuroenddcrina, mais frequentemente com caracteristicas de carcinoma de
pequenas células (NEPC). Este pode surgir de forma isolada, mas é muito mais frequente surgir
depois da terapia de privagdo androgénica (TPA). O NEPC é encontrado em aproximadamente 20%
dos CaP resistentes a castragdo, sendo uma neoplasia agressiva e com progndstico desfavoravel
(16).

Na doenca localizada, a abordagem terapéutica passa, geralmente, pela prostatectomia
radical ou pela radioterapia. No caso da doenca localmente avancada, da doenca recorrente e da
doenca metastizada, a base do tratamento consiste na TPA.

Em 1941, Huggins & Hodges descobriram que o CaP era dependente de androgénios (9).
Desde entdo, foram desenvolvidos um conjunto de tratamentos médicos e cirurgicos para reduzir
as concentragbes de androgénios. O objetivo deste tipo de tratamento é criar um estado de
privagao que induza a apoptose das células tumorais dependentes de androgénio (11).

Nos doentes tratados com supressao androgénica a longo prazo, as células do CaP
tornam-se resistentes a TPA em 2-3 anos e o cancro progride, mesmo quando o nivel de
testosterona sérica é inferior ao nivel de castra¢do. Nesta fase, o CaP designa-se por cancro da
préstata resistente a castragdo (CPRC).

Para além de progressdo clinica, a progressdo do CaP pode ser bioguimica e/ou
imagioldgica. A progressdo bioquimica define-se por 3 incrementos consecutivos de PSA sérico
intercalados por 1 semana. O PSA sérico deve ser superior a 2ng/mL e dois dos valores terem
aumentos superiores a 50% do nadir (17). A progressao imagioldgica define-se como
aparecimento de, pelo menos, 2 lesdes dsseas na cintigrafia ou uma nova lesdo das partes moles.
(17)

Apesar dos avancos no diagndstico, na monitorizacdo e no tratamento do CaP, uma
percentagem significativa dos doentes com doenca localizada e todos os doentes com doenca
metastizada, terminam por desenvolver CPRC. Existem varios farmacos com capacidade de
prolongar a sobrevivéncia dos doentes, mas a falta de marcadores moleculares bem validados
para decidir o tratamento mais adequado para cada doente em cada momento da sua doencga,
bem como as resisténcias primarias e secundarias aos tratamentos, tornam o CPRC incuravel, na
atualidade. Assim, uma parte significativa dos doentes com doenca localizada e virtualmente



todos os doentes com CPRC acabam por desenvolver CPRC metastizado (mCPRC) com uma
sobrevivéncia média de 16 a 18 meses (12).

Vérios mecanismos moleculares explicam o desenvolvimento de resisténcias, sendo o eixo
do recetor de androgénio (RA) o principal motor das mesmas e o principal alvo dos farmacos.
Alguns destes mecanismos de resisténcia incluem a amplificacdo e sobre-expressdo do RA, as
variantes de splicing, as mutacdes e alteracGes na regulacdo da pés-traducdo dos RA, a
modificacdo dos co-ativadores ou co-repressores e a sintese intratumoral de hormonas esteroides.
Dos mecanismos nado associados ao eixo do RA, encontra-se, entre outros, a via associada ao
fibroblast growth factor (FGF), ao transforming growth factor-p (TGF-B), a Ras/mitogen activated
protein kinase (RAS/MAPK), a Wnt/B-catenina, ao Hedgehog (Hh), a Janus kinase/signal
transducer and activator of transcription (JAK/STAT), a moléculas de ades3do celular, a recetores
acoplados a proteina G, aos micro-RNA e ao DNA nao codificante e as modificacdes que este pode
vir a sofrer. (11)

A resisténcia primaria a terapéutica é definida como uma falha do tratamento nos
primeiros 3 meses, enquanto a resisténcia adquirida surge tipicamente apds 9 a 15 meses de
tratamento (18). Além de novas terapéuticas, importa referir que a combinagdo e a utilizagao de
forma sequencial dos farmacos, €, também, uma area de estudo com grande importancia (18).



Objetivos

Com esta dissertacdo procura-se descrever e sistematizar os principais mecanismos de
resisténcia do cancro da prdstata metastizado resistente a castracao.

Dos varios mecanismos encontrados na literatura, foram posteriormente selecionados
aqueles que possuem um maior interesse para a descoberta de novas abordagens terapéuticas,
sendo estes detalhados com maior cuidado

A compreensao dos mecanismos de resisténcia abre um caminho para a descoberta de
novas terapéuticas, modificacdo de terapéuticas ja utilizadas, assim como a descoberta de
marcadores moleculares de resisténcia a terapéutica instituida, probabilidade de resposta a uma
dada terapéutica, progressao da doenca, recorréncia da mesma e progndstico.



Metodologia

Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed® (Arquivo Digital de Literatura
Biomédica e de Ciéncias da Vida, do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos da América).
Selecionaram-se os artigos com 5 ou menos anos de publicagdo. Foram também consultadas
dissertacGes de estudantes da Universidade do Porto na area da Oncologia e Medicina (mestrados
e doutoramentos).

Os critérios para a inclusdo dos artigos pré-seleccionados na disserta¢cdo foram: o idioma
Inglés ou Portugués, as revisdes sistematicas e as revisdes bibliograficas, e a disponibilidade do
texto integral do artigo.

Na primeira etapa do trabalho foram seleccionados os artigos, com os critérios acima
referidos, lendo-se o titulo e o resumo. Posteriormente, foi lido o corpo do artigo e confirmado
que o seu conteldo seria Util para ser incorporado neste trabalho.

Utilizaram-se os termos-chave: “prostate cancer”, “CPRC”, “mCPRC”, “mCPRC treatment
trials”, “NEPC”.



Cancro da Prostata

O cancro da proéstata (CaP) € uma neoplasia com elevada incidéncia, sendo a segunda
mais frequente no sexo masculino (1)

Em Portugal, existe um programa consensual de rastreio oncoldgico para o cancro de
mama, colo-retal e do colo do utero. Contudo, o rastreio sistematico do CaP ndo demostrou uma
reducdo da mortalidade e da incidéncia significativa que justificasse os custos. Estd, por isso,
indicada a monitorizacdo de PSA nos doentes com CaP apds tratamento (14). Contudo, o
Programa Europeu de Combate ao Cancro preconiza o CaP como sendo um dos quais devera ser
alvo de investigacao para implementagdao de um programa de rastreio adequado.

O CaP é uma doenca frequentemente assintomatica e de progressao lenta. O diagndstico
e a monitorizagao podem ser feitos com recurso ao doseamento sérico do antigénio especifico da
préstata (PSA), a ressonancia magnética multi-paramétrica e a bidpsia eco-guiada. (2)

Quando existem manifestacdes clinicas, estas sdo por norma do foro genito-urindrio: infecdes do
trato urindrio complicadas, retengdo urinaria, hematuria, incontinéncia e dor no flanco por
hidronefrose. Numa situagdo de doenga avangada, serdao de esperar sintomas constitucionais
como a fadiga, anorexia, perda ponderal involuntaria, assim como a dor dssea provocada por
metastases, défice neuroldgico causado por compressdao medular ou linfedema devido a
metastases obstrutivas nos ganglios linfaticos. (2)

Existem varios mecanismos moleculares que explicam o desenvolvimento de resisténcia.
Estdo associados tanto a prépria biologia do CaP, como a mecanismos de resisténcia partilhados
com outros tumores. (12) O recetor de androgénio (RA) é o principal alvo dos fdrmacos e também
o mais afetado pelas resisténcias descobertas.

Eixo hipotalamo-hipéfise-génadas

A producdo de androgénios é regulada pelo eixo hipotdlamo-hipéfise-génadas. O
hipotadlamo secreta a hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH), também chamada
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH). Esta hormona promove a libertagcdo pela hipéfise
da hormona foliculo-estimulante (FSH) e da hormona luteinizante (LH). A LH estimula as células de
Leydig a produzir testosterona, a qual é convertida nos tecidos em di-hidro-testosterona (DHT) (7).
Esta ultima cria um feed-back negativo neste eixo hormonal descrito. O eixo hipotadlamo-hipdfise-
gonadotrofinas estimula também a producao de androgénios pelo cértex das glandulas supra-

renais.

Producao de androgénios pelas glandulas adrenais

Cerca de 10% dos androgénios sao produzidos pela regido cortical das glandulas adrenais
a partir da pregnenolona e da desidroepiandrosterona (DHEA), através da via do citocromo P450
adrenal. (22) Como sera abordado a frente, o acetato de abiraterona é utilizada para bloquear o
citocromo P450 e por isso impedir a formacdo de androgénios nas glandulas adrenais. (22)



Receptor de androgénios (RA)

O RA é um fator de transcrigdo nuclear cuja atividade depende da liga¢do ao ligando. Tem
um conjunto de acdes que vao desde o desenvolvimento e homeostasia do aparelho reprodutor,
ao do sistema musculo-esquelético, cardiovascular, imunoldgico, neurolégico e hematopoético
(15). O RA, além de estar associado a evolucdo do CaP, pode também estar associado a histdria

natural de neoplasias como os cancros do figado, da bexiga, do rim e do pulm3o. (15)

Mecanismos de Resisténcia

O CRPC é uma doenca associada a uma grande variedade de alteragdes moleculares. (21)
As resisténcias podem dividir-se genericamente naquelas que afetam diretamente a via do RA e
nas que sdo independentes deste.

Comecgar-se-a por resumir as principais vias de resisténcia descritas associadas ao RA (1-
Mecanismos dependentes do RA), seguidas das formas de resisténcia ndo dependentes deste (2-

Mecanismos ndo associados ao RA).

1 - Mecanismos dependentes do RA

Amplificacdo e sobre-expressdo do gene do RA

No CaP sujeito a TPA, o RA esta frequentemente sobre-expresso. A sobre-expressdo do
gene é explicada pela amplificacdo do gene, mas também pelo aumento de co-reguladores, o
aumento da estabilidade da proteina e o aumento de fendmenos de acetilacdo/fosforilagdo em
locais de iniciagdo da transcri¢do.(12)

Diversos estudos in vitro mostraram que células de CaP ndo tratadas apresentam niveis
muito baixos de amplificacdo e sobre-expressdo de RA, comparativamente a células de CaP
sujeitas a TPA (12).

Mutagdes pontuais no gene do RA

Diversos estudos apontam para mutagées pontuais do gene do RA, na ordem dos 10% de
tecidos com CPRC estudados, em oposi¢ado a sensivelmente 0% de mutagSes nos tecidos de CaP
nunca tratados com TPA (12). As principais mutag¢bes encontradas correspondem a troca de bases
azotadas na regido do “ligand binding domain” e da ligacdo de co-fatores. (12, 18). Estas mutacdes
facilitam que outras moléculas, além dos androgénios, ativem o RA, como por exemplo o
estrogénio, a progesterona e até os proprios antagonistas do RA. (12,18)

Sintese intratumoral de hormonas esteroides

A redugdo sérica de androgénios ndo é necessariamente acompanhada de uma redugdo
intra-tumoral destes. Na verdade, existe um sistema “tampao” no CPRC comprovado pelo
aumento de enzimas como a FASN, CYP17A1, CYP19A1 e UGT2B17 que sdao enzimas capazes de



sintetizar androgénios a partir de outras moléculas como o colesterol e a desidroepiandrosterona
(DHEA), um esterdide produzido nas glandulas supra-renais. (17, 18).

Modificacdo dos co-reguladores (co-ativadores ou co-repressores)

O RA é um fator de transcricdo, trabalhando em sintonia com outras moléculas, os co-
reguladores. Estes podem ser co-ativadores ou co-repressores, promovendo ou reprimindo a
transcricao génica, respetivamente. Estdao descritos um conjunto de co-ativadores como SRC1,
SRC2, SRC3, ARA70, PIAS1 e Tip60. Estudos cientificos verificaram que os co-ativadores TIF2 e
SRC1 aumentam a sua expressdo a medida que o CPRC evolui. (12, 18)

Variantes de splicing

Diversas variantes de splicing encontram-se descritas na literatura. Destas, o AR-V7 e 0
ARV-567 sdo 2 exemplos de variantes de splicing do RA que ndo apresentam uma zona de ligacao
a um ligando e sdao encontrados com frequéncia no CPRC. A falta de zona de ligagdo origina uma
atividade de transcricdo permanentemente ativada, mesmo na auséncia de um ligando. (7, 18)

Atualmente a niclosamida esta em estudo por bloquear a variante de splicing AR-V7. (18)
Como sera abordado mais a frente, as variantes de splicing estdo também a ser estudadas como
marcadores moleculares da resisténcia do CPRC as terapias dirigidas ao RA. (21, 33)

Modificagdes pds-tradugao

As modificagbes pds-tradugdo sao um mecanismo importante de regulagao da atividade
do RA. Estas modificagGes podem ser a acetilagdo, metilagao, fosforilagdo, ubiquitinagao e
sumoilacdo (22). As modificagGes que promovem a ativa¢do do RA sdo frequentemente
encontradas no CPRC (22).

Mecanismos de ativa¢do do RA nao dependentes de ligandos

O RA pode ativar-se com outras moléculas de uma forma nao dependente de ligandos.
Exemplos de moléculas capazes de ativar o RA desta forma sdo os fatores de crescimento (insulin-
like growth factor-I (IGF-I), keratinocyte growth factor (KGF) e epidermal growth factor (EGF)), as
citoquinas (IL-6 and IL-8) e as quinases (por exemplo o HER2/ERBB2). (18)

2 - Mecanismos nao associados ao RA

Neste grupo de mecanismos encontramos as vias associadas ao fibroblast growth factor
(FGF), transforming growth factor-8 (TGF-B), Ras/mitogen activated protein kinase (RAS/MAPK),
Whnt/B-catenina, ao Hedgehog (Hh), a Janus kinase/signal transducer and activator of transcription
(JAK/STAT), a moléculas de adesdo celular e a recetores acoplados a proteina G. Sera depois
abordada a importancia do DNA ndo codificante e das modificacdes que este pode sofrer. Os
micro-RNAs serdo também mencionados.



Via do Fibroblast Growth Factor (FGF)

Esta via estd implicada num conjunto de fungdes bioldgicas, nomeadamente na
proliferagdo, sobrevivéncia, migracao e diferencia¢do celulares. (23) O FGF é um fator de
crescimento que se liga a receptores especificos (FGFR), ativando principalmente a via Ras/MAPK
(23). Permite a comunicagdo entre o tecido epitelial e o conjuntivo, o que é fundamental para a
homeostase dos tecidos e também para a prépria organogénese (22).

Uma alteracdo nesta via, e nas vias que subsequentemente ativa, favorece a
tumorigénese. No CaP verifica-se um aumento da expressdo do FGF 6 e do FGF 8, em oposicao a
um dominio de FGF 7 e 10, encontrados no tecido prostatico saudavel. Também existe um
aumento do FGFR do tipo 1 que se associada a transi¢do epitélio-mesenquimatosa (EMT) e a
progressao tumoral. (22)

Familia do Transforming Growth Factor - beta

Numa situagdo normal, a via do TGF-beta tem a funcdo de inibir a proliferacao e
diferenciacdo celulares. (22) Numa situa¢do de tumorogénese, por outro lado, os TGF-beta
conseguem estimular a angiogénese e suprimir o sistema imunitdrio, o que facilita a metastizagao.
(22) Durante a progressao tumoral, verifica-se a perda dos receptores do TGF-beta, o que significa
uma perda na inibicdo do crescimento e da diferenciagdo celulares (22).

Via dos RAS/MAPK

A via RAS/MAPK é uma via bem descrita na biologia celular, encontrando-se
frequentemente desregulada nas neoplasias. E uma via que, em resposta a estimulos
extracelulares mitéticos, comunica-os ao nucleo da célula, ativando genes especificos (22). Regula
um conjunto de atividades celulares como o crescimento celular, divisdo e diferenciacao celular.
(22, 24). Esta, também, relacionada com a angiogénese, a reparagao tecidular, a regulacdo do ciclo
celular e a migragdo celular. Todos estes fendmenos sdo de suma importancia para o
desenvolvimento e crescimento de um tumor (24).

A familia Ras esta frequentemente mutada em diferentes neoplasias. (24) Tal pode causar
a sobre-ativacdo da via RAS/MAPK, o que se verifica em cerca de 90% dos CaP metastizados e
43% dos CaP ndo metastizados, com uma taxa de mitose, crescimento celular, angiogénese e
diferenciacdo superiores ao esperado. (23)

Via wnt-beta-Catenina

A via wnt-beta-catenina, identificada ha vérias décadas, tem uma fun¢do importante na
embriogénese e homeostasia tecidular (22, 25). Nos ultimos anos, tem sido estudada como uma
via responsavel pela progressao do CaP, nomeadamente no processo de transdiferenciacdo
neuroendocrina, inducdo da transformacao epitelial em mesenquimatosa, resisténcia a TPA e
metastiza¢do dssea. (23) Estd também associada a histdria natural de outras neoplasias e doengas
nao neopldsicas (25).



A via Wnt-beta-catenina envolve a translocag¢ao nuclear da beta-catenina com a ativacao
de varios genes. (25) Esta via surge frequentemente desregulada em neoplasias por mutacdes e/
ou o silenciamento do gene supressor tumoral Wnt (Wnt tumor supressor). (25)

Existem ensaios clinicos a decorrer para a utilizacdo da via Wnt-beta-catenina no
diagndstico, tratamento e progndstico de doengas como a cirrose associada a infegdo por virus da
hepatite C (VHC), cancro do ovdrio, cancro colorretal e tumores sdlidos. Contudo, os ensaios estdo
ainda em fases iniciais e ndo existem farmacos aprovados pela Food and Drug Administracion
(FDA). (25) Outros estudos descobriram que compostos naturais modificavam a via Wnt-beta-
catenina em pacientes com CaP. Exemplos destes compostos sao a rotlerina, curcumina, silibina,
acido ursdlico, niclosamida, entre outros (25).

Um péptido que tenta imitar a proteina enddgena Wnt5A - Foxy-5 - tem sido estudado,
uma vez que os CaP com baixa ou nula expressdao de Wnt5A estdo associados a maior recorréncia
bioquimica apds prostatectomia radical (26). Em estudos com ratinhos previamente tratados com
moléculas oncogénicas injetadas nas suas prdstatas as 8 semanas de idade, foi feita uma injecdo
de Foxy-5 a cada 2 dias. Da analise dos resultados verificou-se uma reducdo da capacidade de
metastiza¢cdo do CaP, sendo que essa redugao foi de 90% para a metastizagao regional e 75% para
a metastizacdo a distancia, sem efeitos no tumor primario a nivel do seu crescimento, proliferacdo
e apoptose. (26)

A importancia do atraso ou mesmo bloqueio da metastizacdo prende-se com a relacdo
entre a metastizacdo, a progressao das neoplasias e a morte do paciente. (27) A baixa expressao
de Wnt5A e a sua relagdo com a maior facilidade de metastiza¢gdo tumoral, encontram-se
documentadas, ndo sé no CaP, mas também no cancro da mama e do célon. Ensaios clinicos de
fase 1 e 2 estdo a ser conduzidos, tendo até a data demonstrado uma boa tolerdncia e baixo risco
de toxicidade ao Foxy-5 (27).

Via de sinalizagao Hedgehog

A via de sinalizacdo Hedgehog (Hh) é uma via ativada na organogénese durante o
desenvolvimento embrionario. Aparece de novo ativada na tumorigénese. Quando a proteina Hh
se liga ao seu receptor, inicia-se uma cascata de rea¢Ges que culmina na ativagdo de fatores de
transcricao Gli. Esta familia de fatores de transcricdao consegue interagir com o RA, conduzindo a
uma produgao de androgénios mesmo em situagdes de privacdo de androgénios. (22) Por outro
lado, numa situacdo de privac¢do, a via de sinalizacdo Hh tende a ativar-se. (22) A importancia
desta via de sinalizacdo prende-se, também, com a sua capacidade de promover a angiogénese,
desdiferencia¢do celular e transi¢do epitelio-mesenquimatosa.

Diversos farmacos, designadamente o itraconazole, gismodegib, vismodegib e sonidegib,
demonstraram ser inibidores da via de sinalizacdo Hh em ensaios clinicos. Contudo, para melhor
identificar os respondedores a estes inibidores sdo necessdrios biomarcadores. Os genes Glil,
SPHK1, SHROOM?2, PDL1M3 e OXT2 correlacionam-se com a expressao da via de sinalizacdao Hh.
Desta forma, a sua redugdo antes e apds terapéutica permite confirmar a correta inibicdo da via e

por isso podem vir a funcionar como marcadores moleculares de resposta ao tratamento. (29)



Moléculas de adesao celular

Ao longo da progressdo das neoplasias, as moléculas de adesao celular estdao envolvidas
na proliferagdo celular, motilidade e invasdo. (22) As integrinas sdo um exemplo de uma familia de
moléculas de adesdo que sofrem alteracdes nos sub-tipos e percentagens destes sub-tipos, ao
longo da histdria natural do CaP (22). Constituem exemplos de sub-tipos de integrinas sobre-
expressas no CaP a aVbetab, aVbeta3, a3betal, abbetal.

Quaglia et al. concluiram que a integrina aVbeta3 estaria envolvida na transdiferencia¢do
neuroenddcrina com maior expressdo nesta variante do CaP, comparativamente ao
adenocarcinoma (22, 49). Por outro lado, a interina aVbetab6 seria mais caracteristica do
adenocarcinoma da proéstata e ndo do NEPC.

Vdrios inibidores das integrinas, desde as estatinas que inibem avbeta3, a anticorpos
monoclonais foram estudados. (22) Apesar das vantagens em termos pré-clinicos, nos ensaios
clinicos os resultados ndo foram tdo promissores (51). Tome-se como exemplo o anticorpo contra
a integrina av abituzumab, estudado em ensaios de fase Il para o tratamento do mCPRC. Apesar
dos resultados apontarem para uma reducdo da metastizagao a nivel ésseo, a sobrevivéncia livre
da progressdo da doenca (PFS do inglés progression free survival) ndo teve aumentos significativos
(51). Contudo, novos ensaios clinicos seguem em curso, assim como as integrinas sdo apontadas
como promissores biomarcadores da progressdo de neoplasias. (51)

Receptores acoplados a proteina G

Os receptores acoplados a proteina G (GPCR) sdo uma familia de receptores de membrana
envolvidos em inumeros processos celulares. Estao presentes no eixo hipotdlamo-hipodfise-
gbénadas, descrito anteriormente, e encontram-se sobre-expressos no CaP. (22)

A proteina G associada ao receptor da hormona luteinica (LHR), demonstrou a capacidade
de estimular a produgdo de esterdides em células sensiveis e ndo sensiveis a testosterona. (22) De
uma forma semelhante, no receptor da hormona foliculo estimulante (FSHR), um receptor
também acoplado a proteina G, além da sua ativacdo e consequente sintese de esterdides,
demonstrou a capacidade de promover a atividade osteocldstica e a angiogénese, ou seja, facilitar
a metastizacdo dssea. (22).

Via JAK-STAT

Muitos dos processos e fungdes celulares sdo regulados por citocinas. Destas, a
interleucina 6 (IL-6) aparece frequentemente em niveis superiores aos esperados no CaP (22). A
IL-6 funciona como um factor de crescimento para as células cancerigenas do CaP, pois ativa a via
da JAK/STAT com a transcri¢do de genes que inibem a apoptose e promovem a angiogénese (22).

A via da JAK/STAT é também responsavel por gerar PD-L1, uma molécula envolvida na
evasao do controlo do sistema imunitario, nomeadamente a agao das células natural killer (NK).
(22) A ativacdo da via JAK/STAT aparece associada a um pior progndstico da doenca (52).

Estudos que bloqueiam a via da JAK/STAT levaram a uma maior capacidade de morte
celular mediana pelas células NK.(22) Os resultados foram mais evidentes naqueles células com
uma alteragdo no TB53/RB1 (52).
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Esta via surge também associada a capacidade de plasticidade celular, um dos fendmenos
atualmente em estudo para explicar as resisténcia do CaP a terapéutica (52).

DNA nao codificante

Em 1958, o dogma central da biologia molecular foi proposto. Neste dogma considerou-se
gue a informacgdo bioldgica estava armazenada na sequéncia de nucleétidos do DNA e que fluia
unidireccionalmente do DNA para o RNA e deste para as proteinas. Esta teoria foi sofrendo
alteracbes e um dos aspetos atualmente revistos é o facto de que o DNA ndo codificante,
anteriormente considerado junk DNA, ser hoje estudado pela relagdo com a formacdo de RNA ndo

codificante com atividades muito importantes na biologia celular e na biologia do cancro. E
interessante notar que apenas 1,5% do genoma codifica proteinas e que o RNA ndo codificante se
encontra desregulado em muitas neoplasias (19). O RNA ndo codificante sofre modificacGes, tal
como o DNA, entre as quais se inclui a metilagdo. (19). Estas modifica¢Oes, se aberrantes, podem
facilitar a expressao de genes que estimulam a sobrevivéncia celular e a proliferagdo, propiciando
a tumorigénese. (19)

m6RNA

A metilagcdo do RNA na posi¢ao N6 na adenosina (m6RNA), tem sido identificada como um
passo no aparecimento e progressdo do CaP, nomeadamente na proliferagao, invasdo e
metastiza¢do (19). O m6RNA tem interesse na detec¢do e progndstico do CaP, assim como na
prépria identificacdo de resisténcia a(s) terapéutica(s). (19) Uma proteina do complexo de
moléculas que permite a metilacdo do RNA para formar o m6RNA é a Vir-like m6A
methyltranferase associated protein (VIRMA). (19) Num estudo, verificou-se que a reducdo da
expressao de VIRMA (pela técnica CRISPR-Cas9), permitiu a diminuicdo do m6RNA, com inibicdo
da progressdo tumoral. (19)

2’-0O-metilagao

A metilagdo da ribose na posi¢ao 2’-0 (2’-O-metilagdo Nm onde N pode ser qualquer dos
4 nucledtidos A, C, G ou U) é a mais modificagdo frequente no RNA ndo codificante, ocorrendo
frequentemente no RNA de transferéncia (tRNA) e no RNA ribossomal (rRNA). (19) A modificacdo
aumenta a hidrofobia do RNA, dando estabilidade a molécula e protegendo-a da atuagao de
enzimas. Estudos apontam que o rRNA com esta modificacdo pode sofrer um aumento da sua
atividade e, assim, um incremento da formac&do de oncoproteinas (19). Portanto, as terapéuticas
gue impegam o correto funcionamento dos ribossomas em tecidos com CaP, tém o potencial de
causar uma reducdo da producdo de oncoproteinas. (19) Contudo, os ensaios clinicos que
testaram terapéuticas que afetam a maturagdo dos ribossomas e/ou a transcricdo do rRNA
apresentaram limitagGes na especificidade e seletividade (19). A procura de marcadores
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moleculares terapéuticos com o Small nucleolar RNA (snoRNA), tenta contornar a falta de

especificidade e de sensibilidade notada com o bloqueio de vias relacionadas com o rRNA. (19)

snoRNAs

Os snoRNAs sdo um tipo de RNA ndo codificante, estando presentes no nucleo das células
eucariotas. Tém um papel importante na modificagdo do rRNA (32). Evidéncias recentes apontam
para um papel também na regulacdo do tRNA e do mRNA. (32) O papel dos snoRNAs parece ser,
ora de tumorigénicos, como de supressores de tumores, estando envolvidos no processo de 2’-O-
metilagdo Nm do rRNA. (32) Estudos recentes notaram que os snoRNAs podem ter um papel
semelhante ao dos micro-RNA, assim como estar envolvidos noutras vias, entre elas, o splicing
alternativo. (32)

Tendo isto em conta, o papel do snoRNA na histéria natural das neoplasias é inequivoco,
participando na modificacdo, estabilidade e regulacdo de proteinas envolvidas na tumorigénese.
(32)

micro-RNA

Os micro-RNA sdao moléculas ndo codificantes, compostas por 21 a 23 nucleétidos, que
atuam como reguladores transcripcionais e pds-transcripcionais através do emparelhamento de
bases com o RNA mensageiro (mRNA) (11). Os micro-RNA estdo envolvidos em virtualmente todos
0s processos bioquimicos. Desde esta descoberta, tém-se vindo a estudar as relagdes dos micro-
RNA com o desenvolvimento de neoplasias, nas quais se inclui o CaP. (11)

Diversos estudos tém indicado uma desregulacdo dos micro-RNA em neoplasias, estando
descritos micro-RNA supressores de tumores e micro-RNA oncogénicos que, ao estar em
proporcGes contrdrias a normalidade, potenciam a tumorigénese (20). Estas alteragdes, de forma
semelhante as descritas para o DNA, incluem amplificagdo, mutagoes, dele¢Ges e mecanismos
epigenéticos (por exemplo a hipermetilacdo e modificagdes das histonas). (20)

Relativamente ao CaP, os micro-RNAs revelaram potencial na identificacdo de recorréncia
do tumor, monitoriza¢do da progressao e predicdo da resposta a terapéutica (11). A sobre-
expressao de miR-96, -182, 182*-183, -375, 32, -26a, -181a, -93, -196a, -25, -92 and let-7i e a
baixa expressdo de miR-16, -31, —-125b, -145, -149, -181b, -184, -205, -221 and -222 foram
confirmadas em tecidos de CaP. (18, 20)

miR-182

O miR-182 é um micro-RNA encontrado em quantidades superiores ao esperado num
conjunto de neoplasias, sendo por isso considerado um onco mi-RNA. (30) A sua expressao
correlaciona-se positivamente com o grau de Gleason. (30, 31) Associa-se a transi¢do epitelio-
mesenquimatosa, com estudos a indicar a relagdo do miR-182 com o MITF (melanocyte inducing
transcripcion factor) (31). A transicdo epitelio-mesenquimatosa é um processo reversivel no qual
as células perdem parcialmente ou suprimem o seu fenétipo epitelial, passando a manifestar um
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fendtipo mesenquimatoso (31). Este passo associa-se a maior agressividade tumoral, pois
aumenta a capacidade de migragdo, invasdo e metastizacdo. (31). O MITF, apesar de envolvido na
melanomagénese, esta envolvido também no desenvolvimento de outros tumores,
nomeadamente no CaP. Tem um papel na supressao da expressao genética, sendo que no CaP os
valores do transcrito e da proteina MITF s3o inferiores aos encontrados em tecidos prostaticos
normais. Em contrapartida, como foi mencionado, os valores de miR-182 sdo por norma
superiores nos tecidos com CaP.

Diversos estudos notaram que um aumento de miR-182 causa uma reducao dos niveis de
mRNA de MITF. O oposto também se verificou, ou seja, inibindo o miR-182, ocorria um aumento
nos niveis de mRNA de MITF. (31) Esta inter-rela¢do suscitou interesse no miR-182 como
biomarcador de CaP. (31) Contudo, estas moléculas estdo, também, envolvidas em outras vias
bioldgicas, o que, no CaP, tem dificultado o papel do miR-182 ou de outras moléculas com o qual
esta envolvido, como marcadores bioldgicos. (31) Apesar de se ter detectado miR-182 em
exosomas e existirem estudos que demonstram a sua medicdo no sangue periférico, a utilizacdo
deste como biomarcador ndo invasivo no CaP ndo é ainda uma realidade (30,31).

miR-375

O miR-375 tem sido estudado como um promissor marcador de diagndstico e progressao
do CaP em combinagcdo com o PSA sérico atualmente utilizado. (30) Foi possivel detetar este
micro-RNA no soro de pacientes com CaP, apesar de na urina isso ndo ter sido possivel (30). Varios
estudos apontam o aumento do miR-375 no CaP, comparativamente aos tecidos prostaticos sem a
doenga. A combinagdo da medicdo do miR-375 com a proteina associada suPar, correlaciona-se
com estadio avancgado do CaP (T3 e T4), assim como uma menor sobrevivéncia (30).

Carcinoma da préstata neuroenddécrino (NEPC)

Um tipo histolégico de CaP exibe caracteristicas de diferenciacdo neuroenddcrina (NEPC).
Este tipo histoldgico é raro (0,5 a 2%) em doentes ndo submetidos a TPA e/ou radioterapia, mas ja
no CPRC esta presente em 17 a 30% dos pacientes. (18). A transdiferenciagdo neuro-enddcrina
esta descrita em modelos animais e celulares, ndo sé para tumores sujeitos a TPA, como também
apos tratamentos de quimioterapia e radioterapia. (18). Este grupo de tumores ndo responde as
terapéuticas geralmente instituidas, uma vez que ndo expressam RA, nem consequente expressao
de PSA. (18) O NEPC é, por isso, um sub-tipo histolégico de CaP agressivo e letal, sendo as
abordagens terapéuticas existentes largamente insuficientes. (19)

No NEPC encontramos, frequentemente, mutagdes ao nivel dos genes supressores
tumorais TP53, RB1 e PTEN. Histologicamente, encontramos uma variedade de apresentagdes, o
que levou, em 2014, a um consenso de nomenclatura por parte da Prostate Cancer Foundation
(19). Distinguem-se o adenocarcinoma da préstata com diferenciacdo neuro-enddcrina, o
adenocarcinoma com diferenciacdo neuro-endécrina e células de Paneth, o tumor carcindide, o
carcinoma de pequenas células, o carcinoma neuroenddcrino de grandes células e o tumor misto
de carcinoma neuroenddcrino com adenocarcinoma acinar. (19) Imunohistoquimicamente, o
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NEPC apresenta a expressao de marcadores neuroenddcrinos como a sinaptofisina (SYP), a
molécula de adesao celular neural (NCAM ou CD56) e cromogranina A (CHGA), com a auséncia de
expressao de PSA e RA ja descritas. O carcinoma de pequenas células é o sub-tipo histolégico
menos diferenciado e, por isso, mais agressivo. A sobrevivéncia média dos doentes é inferior a 1
ano. (19)

Mecanismos de Transdiferenciagao

Os mecanismos de transdiferencia¢do tém sido alvo de muitos estudos, dos quais
surgiram 2 teorias que tentam explicar este fendomeno:
A hipétese das células neuroenddcrinas, defende que no tecido prostatico saudavel

existem naturalmente células neuroenddcrinas. Estas representam cerca de 1% das células locais,
sendo a sua fungao produzir e secretar neuro-hormonas que regulam de forma paracrina as
outras células em redor. As células neuro-enddcrinas partilham semelhancas com as células do
NEPC, o que poderia explicar serem o ponto de partida para a formag¢do do NEPC.

Em alternativa, a hipdtese da plasticidade celular tem sido fortemente apoiada pelos

estudos genémicos realizados em bidpsias e em tumores removidos cirurgicamente. Esta hipotese
defende que o adenocarcinoma pode evoluir fenotipicamente para um NEPC através de um
conjunto de altera¢des graduais da plasticidade celular. Em estudos histolégicos de massas
tumorais de adenocarcinoma com focos de NEPC, notou-se a presencga da fusdo dos genes ERG e
TMPRSS2 em 50% dos casos. Esta proporg¢do é semelhante a observada no adenocarcinoma
acinar, mas nao nas células neuroenddcrinas de tecidos prostaticos sauddveis, o que apoia a
segunda hipodtese. (19)

Em outro estudo, foram analizadas bidpsias de metastases de vérios pacientes. Estas
metdstases foram divididas em CPRC-NE e CPRC-adenocarcinoma. A clinica dos pacientes e as
diferencas imuno-histoquimicas foram sumarizadas. Como seria expectdvel, o CPRC-NE
apresentou menor expressao de RA e menor actividade deste, medida pelo mRNA. No CPRC-NE,
as mutacdes pontuais do RA eram quase nulas, ao contrario do CPRC-adenocarcinoma. Foi
especulado que, para as células ndo estarem mutadas, teriam de ter sido previamente
selecionadas durante a TPA realizada nesses doentes. (20) As mutagdes pontuais em locais que
nao o gene RA, eram mais frequentes que nas bidpsias de CaP localizado, mas semelhantes entre
0 CPRC-NE e o CPRC-adenocarcinoma. Observou-se um continuo de valores dentro de cada um
destes grupos, mesmo quando se agruparam os doentes por localizacdo das suas metastases ou
por terapéutica idéntica feita anteriormente. (20) Esta situacdo pode ser explicada pela existéncia
de varios sub-tipos de tumores e pela prépria progressdao da doenga num conjunto de pequenas e
graduais modificagGes (20).

Assim, existem diversas teorias para explicar o mecanismo de transdiferenciagao

neuroenddcrina (20), podendo ser resumidas em:

- Progressao linear de adenocarcinoma nao tratado a CPRC-adenocarcinoma e, posteriormente, a
CPRC combinado com um tumor NE
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- Independéncia destas duas formas, ou seja, inicialmente, algumas das células gerardo células
capazes de formar um CPRC-NE, enquanto outras células originardo um CPRC-adenocarcinoma

- Progressao divergente, na qual a célula inicial ficard programada para gerar um CPRC-
adenocarcinoma ou um CPRC-NE

- Progressao independente desde o estado de CPRC-adenocarcinoma. Isto é, inicialmente as
células evoluirdo para um CPRC-adenocarcinoma, sendo que depois, algumas células
permanecerao como CPRC-adenocarcinoma, enquanto outras se converterdo em CPRC-NE

- Progressao divergente a partir do CRPC-adenocarcinoma, isto €&, inicialmente origina-se um
CPRC-adenocarcinoma sendo que a partir deste, ou se forma um CPRC-NE, ou permanece numa
situagdo de CPRC-adenocarcinoma

A evolugdo divergente tem sido apoiada como a mais provavel. (20) Contudo ndo se pode
excluir a hipdtese de uma des-diferenciacdo do adenocarcinoma para células menos diferenciadas
gue permitam, posteriormente, a diferenciacdo em células neuro-enddcrinas (20).

A transdiferenciacdo neuro-enddcrina aparece, assim, como uma forma de resisténcia
alternativa, pois ndo passa diretamente pelo RA e, por isso, ndo respondera adequadamente as
terapéuticas existentes. (20,22)

Presenca de células resistentes a castracao em tecidos de CaP primario

Células CRPC-like foram encontradas em tecidos de CaP primario. Assim, tecidos com
diagndstico de adenocarcinoma da prdstata, ainda nao clasificados como CPRC, continham células
semelhantes as encontradas no CRPC. (36) Esta descoberta suscita estudos para um novo
mecanismo de resisténcia. Uma resisténcia que nao é adquirida durante a TPA, mas que existe
previamente a esta e termina expressando-se durante a TPA (36).

Este grupo de doentes beneficiaria de uma terapéutica mais agressiva desde o inicio e
conseguir distinguir entre os doentes com células CRPC-like e os que ndo as possuem, permitiria,
desde fases precoces, ajustar a terapéutica a biologia do tumor. (36)

15



Tratamento

Introdugao

Existem diversas op¢des terapéuticas para o CaP, o CPRC e o mCPRC. Contudo, poucos sdo
os marcadores moleculares bem validados para utilizagdo, antes e durante o tratamento, com
vista a eleicdo do melhor tratamento para cada doente, em cada fase da sua doenca. (33)

Terapéuticas utilizadas no CaP localizado

Muitos pacientes com CaP localizado ndo beneficiam de uma terapéutica. Esta situagdo
compreende-se nas pessoas com mais idade e/ou comorbilidades, nas quais uma intervencdo
terapéutica poderia levar a perda da qualidade de vida, em vez do oposto. (38)

A European Association of Urology (EAU), nas suas Ultimas guidelines, atualizadas em
marc¢o de 2025, demonstra com um risco de evidéncia elevado, que na doenca localizada, em
homens com menos de 10 anos de esperanga média de vida, assim como em situagGes de
pacientes com uma esperanc¢a média de vida superior a 10 anos, mas um CaP localizado de baixo
risco, a decisdao mais acertada serd o watchful waiting. (38)

No CaP localizado de risco intermédio, o watchful waiting deve ser sugerido em individuos
assintomaticos com uma esperanga média de vida inferior a 10 anos (38). Ja nos individuos com
uma esperanca superior a 10 anos, a prostatectomia radical é preferida (38).

Na doenca localizada de alto risco, a EAU recomenda o watchful wainting em pacientes
assintomaticos com uma esperanga média de vida inferior a 10 anos (38). A prostatectomia radical
é sugerida aos restantes.

Terapéuticas utilizadas na doenga avang¢ada

Dada a importancia do RA e dos androgénios, muitas das terapéuticas utilizadas na
doenca localmente avancada e na doenca metastizada vdo atuar nesta via. A TPA tanto pode ser
por castragdo cirurgica (orquiectomia), como por castracdo quimica. (35) Existem varios farmacos
para a castragao quimica como os agonistas do LHRH (como exemplos: leuprolide, goserelin,
triptorelin e histrelin) e os antagonistas do LHRH (por exemplo o degarelix).

Além das terapéuticas hormonais, como o é a TPA, foi necessdrio encontrar terapéuticas
capazes de reduzir a producdo de androgénios noutras partes do organismo e intra-
tumoralmente, assim como terapéuticas capazes de bloquear o efeito dos androgénios. Surgiram,
desta forma, os inibidores da enzima CYP17 e os antagonistas do RA. (45)

A primeira geracdo de antagonistas do RA foi introduzida ha 4 décadas, aparecendo uma
segunda geracdo que tentou contornar as dificuldades dos primeiros farmacos. Exemplos de
farmacos de segunda geragdo sdo a enzalutamida, a apalutamida e a darolutamida, farmacos com
grande importancia nos doentes com CPRC ndo metastizado (nmCPRC). (35, 42) A eficacia e
seguranca destes 3 farmacos em doentes com nmCPRC a realizar TPA em simultaneo, foi avaliada
e confirmada em 3 ensaios clinicos: ARAMIS, SPARTAN e PROSPER. (42) Foi demonstrada eficacia
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no atraso da metastizacdo, obtendo-se um aumento entre 36,6 e 40,5 meses até a metastizagdo
versus 14,7 a 18,4 meses até a metastizacdo para o grupo placebo.(28)

Para contornar a producdo adrenal e intra-tumoral de androgénios, foram desenvolvidos
os inibidores da enzima CYP17, uma enzima fundamental para a sintese de androgénios. Como

exemplo encontramos a abiraterona. (35)

Quimioterapia

Consiste na utilizacdo de um quimioterapico, como por exemplo o docetaxel, o
cabazitaxel, a mitoxantrona ou a estramustina. (41) E, por norma, iniciada nos doentes com CPRC
metastizado e sintomatico. (20) O esquema terapéutico geralmente utilizado consiste no
docetaxel combinado com a prednisona (41). Como segunda linha, é frequente substituir o
docetaxel pelo cabazitaxel (41).

O docetaxel pertence a familia dos taxanos e foi o primeiro quimioterapico a demonstrar
uma melhoria na qualidade de vida de doentes com mCPRC. Desempenha a sua fungao através da
ligacdo a tubulina dos microtubulos e a sua estabilizagdo, induzindo o bloqueio do ciclo celular e a
inibicdo da proliferacdo celular (20). O estudo TAX 327 demonstrou que o tratamento com
docetaxel a cada 21 dias aumentava a sobrevivéncia dos pacientes e reduzia a dor. (21)

O cabazitaxel é um taxano semi-sintético desenvolvido com o objectivo de ultrapassar a
resisténcia ao docetaxel (20). O estudo TROPIC comparou o cabazitaxel com a mitoxantrona,
concluindo que o cabazitaxel poderia ser utilizado em doentes com mCPRC previamente tratados
com docetaxel. (11)

Imunoterapia

A imunoterapia compreende um conjunto de terapéuticas capazes de estimular o sistema
imunitario para que este reconheca e, assim, consiga incrementar a capacidade de destruir células
tumorais. A vacina Sipuleucel-T (Provenge) é derivada de células dendriticas autdlogas CD54+ (20).
Estas sdo extraidas do proprio doente e combinadas com proteinas de fusdo compostas por
fosfatase acida prostatica e fator estimulador de coldnias de granuldcitos e mondcitos (20). A
vacina é dada em 3 doses, com 2 semanas de intervalo entre doses, sendo utilizada em doentes
com mCPRC assintomatico ou com poucos sintomas. (41)

Estudos de fase Il demonstraram beneficios no tempo de sobrevivéncia global, apesar dos
efeitos deste tratamento sé poderem ser notados varios meses mais tarde (46). A eficacia foi
superior nos pacientes nunca expostos a quimioterapia (46).

Pelos elevados custos e complexidade técnica subjacente, a imunoterapia tem uma
reduzida expressdo como terapéutica para o CPRC. (46)

Terapias dirigidas a alvos moleculares

Os inibidores das proteinas poly-ADP-ribose polimerase (PARP), como o olaparib, fazem
parte das terapias dirigidas a alvos moleculares. Tém como objetivo bloquear enzimas intra-
celulares que ajudam a reparar o DNA defeituoso. (47) Os pacientes com mCPRC devem ser
estudados, analisando-se o genoma do seu CaP para identificar os que apresentam uma
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deficiéncia na reparacdo da recombinacdo homéloga (HRD do inglés homologous recombination
deficiency). (47)

A deficiéncia em HRD é um fendtipo encontrado em vdrias neoplasias, incluindo as da
prostata, do ovério, da mama e do pancreas (48). As mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2,
envolvidos na reparagao do DNA, possuem um papel importante na expressao deste fendtipo (48).
Se estas mutacgdes estiverem presentes, inibindo a via das PARP, sera muito dificil para as células
do CaP reparar mutagdes no seu genoma, uma vez que tém varias vias implicadas na reparacdo do
genoma afetadas. Tal situacdo potenciard a apoptose (47).

Marcadores de resisténcia terapéutica

Como antes mencionado, a progressao para CPRC dita uma mudanca na abordagem
terapéutica, podendo-se ainda distinguir o nmCPRC do mCPRC. Desta forma, poder acompanhar a
resisténcia, ou ndo, as terapéuticas instituidas ou que se planeiam instituir, € muito importante.

AR-V7

O AR-V7 surge em circulacdo em pacientes com reduzida resposta a terapéutica de
segunda e de terceira linhas. (18, 39) Esta variante de splicing do mRNA do RA ndo apresenta zona
de ligacdo ao ligando, estando ativada de forma permanente.

Estudos detetaram que a expressao da proteina AR-V7 era inferior a 1% em tecidos
prostaticos normais, com uma expressao de cerca de 75% nos tumores metastizados. (39) Os
valores da proteina AR-V7 aumentavam gradualmente, provavelmente devido a pressao das
terapias dirigidas ao RA, sendo que diferentes metastases podiam ter diferentes valores de AR-V7
(39). Notou-se igualmente que existiam respostas terapéuticas muito diferentes em termos da
reducdo do PSA entre pacientes com valores aumentados de AR-V7 e valores reduzidos deste. O
mesmo se aplicava ao tempo de sobrevivéncia, depois de iniciada uma terapia dirigida ao RA, para
estes dois grupos de pacientes. (39)

Foi possivel detetar valores de AR-V7 no sangue periférico de doentes. (39). Este grupo de
pacientes beneficiaria, como segunda linha terapéutica, de quimioterapia com taxanos (docetaxel
ou cabazitaxel) em vez de terapias dirigidas ao RA. (39) A detecdo do AR-V7 pode ser utilizada,

para além do CaP, no cancro do pulmao, da mama e colorretal. (39)

Integrina avf3

A integrina avp3 tem sido apontada como outro possivel biomarcador da progressdo de
adenocarcinoma da proéstata para NEPC, uma vez que a sua presenga é quase ausente no
adenocarcinoma, mas significativa no NEPC (51). Uma detecdo precoce da variante NEPC
permitiria, atempadamente, re-ajustar a terapéutica (51).

SNORA42

O snoRNA designado SNORA42 foi encontrado em concentracdes aumentadas no CaP,
comparativamente aos tecidos adjacentes. Valores superiores de SNORA42 no CaP metastizado
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foram associadas a uma menor sobrevivéncia (53). O SNORA42 é, por isso, um promissor
biomarcador da progressdo do CaP. (53)

miR-375 e o biomarcador suPar

De uma forma semelhante ao SNORA42, a combina¢dao da medi¢cdao do miR-375 com a
medicacdo do receptor do ativador do plasminogénio da uroquinase soltvel (suPar, soluble
urokinase plasminogen activator receptor), permitiu verificar que ambos se encontram
aumentados nos estadios T3 e T4 do CaP (30)

Novas abordagens terapéuticas dirigidas ao RA

Niclosamida

A AR-V7, para além de poder vir a funcionar como um marcador de resisténcia a
terapéutica, estd a ser utilizada como alvo terapéutico. Atualmente, a niclosamida estd em estudo
por bloquear a variante de splicing AR-V7 e ter sinergia com a abiraterona. (21)

Contudo, a niclosamida foi alterada para que tivesse uma maior biodisponibilidade oral
(niclosamida/PDMX1001). Posteriormente, esta foi administrada a pacientes com CPRC nunca
expostos a abiraterona. Administrou-se concomitantemente abiraterona e prednisona. As doses
recomendadas foram calculadas em cerca de 1200mg por via oral (PO) (3 vezes ao dia), 1000mg
de abiraterona PO (1 vez ao dia) e prednisona 5mg PO (2 vezes ao dia). (21) As conclusdes do
estudo apoiam a combinacdo destes 3 fdrmacos, uma vez que sdao bem tolerados, com uma
atividade significativa contra a progressdo do CPRC (21).

Sao, contudo, necessdrios mais estudos com um maior nimero de pacientes, sendo que a
niclosamida/PDMX1001 pode vir a ser também utilizada noutras neoplasias (21).

Novas abordagens terapéuticas dirigidas ao NEPC

O NEPC resulta de um conjunto de alteracdes genéticas e epigenéticas. A perda ou
inativagdo do RB1 e/ou do TP53 sdo das alteragGes mais comuns. (37) Uma melhor compreensédo
do desenvolvimento do NEPC potenciou o estudo e a tentativa do desenvolvimento de novas

terapéuticas. (37)

Alisertib

Um dos farmacos em estudos de fase Il é o alisertib, um inibidor da aurora kinase A, um
membro da familia das kinases mitdticas com um papel importante durante a fase G2 e a fase M
do ciclo celular. (37, 38) Apesar dos resultados ndo terem sido os desejados, o alisertib
demonstrou a importancia do bloqueio da aurora kinase A na sobrevida dos doentes. Sobretudo
na sobrevida daqueles com um padrdo de sobre-ativacdo da aurora kinase A. (37)

Quimioterapia com platinos

As parecencas encontradas entre o cancro do pulmao de pequenas células (em inglés
small cell long cancer) (SCLC) e o NEPC, levaram a utilizagdo de quimioterapia baseada em platinos
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(cisplatina com etoposide) (37). Ambos os farmacos causam alteragdes irreversiveis no DNA
conduzindo a apoptose. A resposta inicial a quimioterapia é significativa, mas os seus efeitos no
tempo nao sdo ainda os desejados. (37)

Novas abordagens terapéuticas dirigidas a vias ndo dependentes do RA

ODM-208

O CYP11A1 é uma enzima que cataliza a primeira reacdo da sintese de androgénios, na
qual o colesterol é convertido em pregnenolona (40). O ODM-208 é um inibidor oral, ndo
esterdide, selectivo da CYP11A1 que permite inibir todas as vias androgénicas e ndo androgénicas
de esterdides (40)

O estudo CYPIDES foi desenvolvido para testar a seguranca e eficdcia deste fadrmaco em
pacientes com mCPRC (40). A insuficiencia adrenal foi o efeito adverso mais reportado, com
melhoria se existisse uma redugao da dose e a progressdo do tratamento no tempo. Os pacientes
gue desenvolveram insuficiéncia adrenal foram devidamente tratados e ndo necessitaram de
suspender a terapéutica em curso. (40) Os resultados da administracdo de ODM-208 foram mais

satisfatdrios no grupo de pacientes com maiores taxas de mutacdo do RA. (40)

Foxy-5

O Foxy-5 é um péptido que se assemelha a proteina endégena Wnt5A. Foi utilizado em
estudos com modelos de ratos conduzindo a uma reducao significativa da capacidade de
metastiza¢cdo do tumor. (27) A expressao de Wnt5A estd associada a um melhor prognéstico,
tendo esta terapéutica o objetivo de aumentar os niveis deste péptido (27) Dois ensaios clinicos
de fase 1 concluiram que esta terapéutica era segura e bem tolerada (43).

Nanonoscapine

A nanonoscapine é um derivado opidide com propriedades anti-tumorogénicas, por ter a
capacidade de inibir a proliferacdo tumoral, colocando as células em fase G2/M e promovendo a
apoptose (44). Desde 1960 que é utilizada como antitissico em formulagdes sob a forma de
xarope (44). O seu uso na oncologia tem limita¢des por interacGes medicamentosas importantes e
efeitos colaterais com o aumento da dose (44). Desta forma, a nanotecnologia permitiu a criacdo
de um composto com maior eficiéncia, segurancga, necessidade de uma menor dosagem e
aumento do tempo de permanéncia no sangue (44). A medicdo dos genes Glil e BAX, genes
supressores de tumores, permitiu a comprovacdo da eficacia da nanonoscapine modificada, uma
vez que estes genes aumentaram em grande quantidade apds a terapéutica. (44)

Inibidores da via de sinalizagao Hh

O itraconazole, o gismodegib, o vismodegib e o sonidegib sdo inibidores da via de
sinalizagdo Hh atualmente em ensaios clinicos. O sonidegib foi utilizado em pacientes com CaP
localizado de alto-risco previamente a realizacao da prostatectomia radical. Apds a cirurgia, dos 7
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tumores avaliados, 6 obtiveram uma reducdo para mais de metade dos valores do mRNA Glil,
marcador utilizado para a avaliagdo da resposta terapéutica aos inibidores da via Hh. (29) Jd o
vismodegib n3o obteve os mesmos resultados (29). E, por isso, importante compreender a melhor
etapa da histéria natural da doenca para poder introduzir os inibidores das vias de sinalizacao do
Hh com seguranga e eficdcia. (29)

Sinvastatina

As integrinas sdo proteinas transmembranares de adesdo de superficie com um papel

fundamental na homeostasia dos tecidos. (49) Os inibidores das integrinas sdo um alvo
terapéutico em estudo, uma vez que no CaP existem integrinas sobre-expressas com um papel na
transdiferenciacdo neuroenddcrina, crescimento tumoral e migracdo celular. (22, 49)

Infelizmente, muitos estudos clinicos ndo obtiveram os resultados promissores dos
estudos pré-clinicos (51). Ainda assim, o uso das estatinas, nomeadamente da sinvastatina,
demonstrou ter um papel importante na inibi¢cdo da integrina av 3 (50).

Inibidores da via da JAK/STAT

Farmacos que bloqueiam a via da JAK/STAT demonstraram uma maior capacidade de
morte celular mediana pelas células NK, assim como a reducdo da plasticidade celular associada a
mecanismos de transdiferenciacdo neuroenddcrina e resisténcia a terapéutica (52). Sdo
necessarios mais estudos para o seu uso na pratica clinica. (52)

Marcadores de resposta a terapéutica

BAX
O BAX, da familia Bcl-2, é responsavel pelo controlo da apoptose mediada por

mitocondrias (44). A sua elevagdo sugere uma resposta favoravel a terapéutica elegida, com uma
esperada supressao do crescimento tumoral (44).

Glil

O fator de transcricdo Glil é outro marcador sugerido para o acompanhamento da
resposta a terapéutica, pelo seu papel na proliferagdo celular e na transicdo epitélio-
mesenquimatosa. (44) O estudo e a melhor compreensdo dos reguladores do fator de transcri¢do
Glil, pode permitir a produgao de fdrmacos capazes de o regular. (44)
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Discussao

Quando do diagndstico de CaP, cerca de 20% dos pacientes apresentam doenca
localmente avancada ou metastizada. Assim, neste grupo de pacientes, as abordagens passam
geralmente pela TPA, pelo que uma propor¢do importante destes doentes vird a desenvolver
mecanismos de resisténcia dependentes ou independentes do RA.

Nestes pacientes, o eixo do RA continua ativo, mesmo com niveis de castracdo, através de
um conjunto de mecanismos de resisténcia como a amplificacdo do gene do RA, mutagbes
pontuais neste gene, sintese intra-tumoral de hormonas esteréides, modificacdo dos co-
reguladores e variantes de splicing.

As vias ndo dependentes do RA ganharam extrema importancia nos ultimos anos, tendo-
se descrito nesta dissertacdo um conjunto destas, como por exemplo a via associada ao fibroblast
growth factor (FGF), ao transforming growth factor-B (TGF-B), a Ras/mitogen activated protein
kinase (RAS/MAPK), a Wnt/B-catenina, ao Hedgehog (Hh), a JAK/STAT, a moléculas de adesédo
celular, a recetores acoplados a proteina G, aos micro-RNA, ao DNA n3o codificante e as
modificagdes que este pode vir a sofrer.

Existe uma distingao entre o nmCPRC e o mCPRC. O diagnéstico de nmCPRC engloba
aqueles pacientes sem evidéncia radioldgica de metastases, que progridem mesmo sob TPA. A
identificacdo destes doentes permite oferecer-lhes uma nova terapéutica com vista a adiar a
metastizag¢do, pois os antagonistas dos RA demonstraram eficdcia, juntamente com a TPA, nos
pacientes com nmCPRC.

O NEPC, uma forma agressiva de CaP caracterizada pela baixa expressdo ou mesmo
auséncia do RA, ndo é sensivel as terapéuticas dirigidas ao eixo do RA. A identificacdo deste grupo
de pacientes permite oferecer-lhes quimioterapia com platinos, o Unico tratamento atualmente
disponivel.

Entre os casos de CaP primariamente diagnosticados, menos de 2% correspondem a
NEPC. Contudo, em doentes previamente submetidos a terapéutica (especialmente TPA e
radioterapia) a percentagem de NEPC ronda os 10 a 17%. O NEPC induzido pela terapéutica &,
assim, muito mais frequente que o NEPC de novo. Os fendmenos responsaveis pela evolugao do
adenocarcinoma da proéstata para NEPC incluem alteragGes genéticas, epigenéticas e em varias
vias moleculares. Estudos apontam que a transdiferenciacdo celular do tipo divergente é a
explicacdo mais provavel para a evolugcdo temporal do CaP para NEPC. A compreensdo destas
alteragdes e da sua ordem cronoldgica, pode potenciar a descoberta de marcadores moleculares e
de novas abordagens terapéuticas, atualmente insuficientes para esta variante do CaP.

Relativamente a farmacos desenvolvidos em resposta a melhor compreensao das
resisténcias a TPA, foi descrita a niclosamida. Esta bloqueia a AR-V7, para além de poder vir a
funcionar como um marcador de resisténcia a terapéutica. Tem um efeito sinérgico com a
abiraterona e a sua reformulacdo para maior disponibilidade oral (niclosamida/PDMX1001) esta a
ser utilizada em vdrios ensaios clinicos.

Para o NEPC, estd em estudo o alisertib, um inibidor da aurora kinase A. Embora a taxa de
resposta ndo ser muito elevada, demonstrou a importancia do bloqueio desta via nos pacientes
com padrdo de sobre-ativacdo da aurora kinase A.
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Quanto a farmacos desenvolvidos em resposta a uma melhor compreensdo de vias ndo
dependentes do RA, foram descritos nesta dissertacdo o ODM-208, o Foxy-5 e a nanonoscapine.

O ODM-208 é um inibidor oral, ndo esterdide, selectivo da CYP11A1 que inibe todas as
vias androgénicas e ndo androgénicas de esterdides. A insuficiencia adrenal é um efeito adverso a
ser tido em conta com possibilidade de tratamento eficaz sem a necessidade de suspender a
terapéutica em curso. Os resultados da administracdo foram mais satisfatérios no grupo de
pacientes com maiores taxas de mutagdo do RA.

O Foxy-5 é um péptico que mimetiza a proteina enddégena Wnt5A, permitindo a redugao,
de forma significativa, da capacidade de metastizacdo do tumor em ensaios pré-clinicos. A
expressdo de Wnt5A estd associada a um melhor prognéstico, tendo esta terapéutica o objetivo
de aumentar os niveis deste péptido. Ensaios clinicos de fase 1 concluiram que esta terapéutica
era segura e bem tolerada.

A nanonoscapine é um derivado opidide com propriedades anti-tumorogénicas. Tem a
desvantagem de possuir interagdes medicamentosas importantes e efeitos colaterais com o
aumento da dose. Com recurso a nanotecnologia foi possivel melhorar as suas caracteristicas
farmacocinéticas. O uso da nanoscapine procura inibir a proliferacdo tumoral, promovendo a
apoptose

Como marcadores de resisténcia a terapéutica encontra-se em estudo a variante de
splicing AR-V7, encontrada em 75% dos pacientes com CaP metastizado. A progressao gradual dos
valores de AR-V7 poderd permitir um acompanhamento do tumor e das altera¢des que este pode
estar a sofrer. Os pacientes com a detec¢ao desta variante beneficiam de uma alteracao a
terapéutica com a introdugao de taxanos. De uma forma semelhante, a deteg¢do da integrina
aVB3, por norma ausente no adenocarcinoma, podera ser utilizada como biomarcador da
progressao do tumor com a presenca da variante NEPC.

Como marcadores de resposta positiva a terapéutica estdo em estudo o BAX e o Glil,
genes supressores de tumor que se desejam aumentados.

A compreensdo dos mecanismos de resisténcia abre um caminho para a descoberta de
novas terapéuticas, modificacdo de terapéuticas ja utilizadas, assim como a descoberta de
marcadores moleculares de resisténcia a terapéutica instituida, probabilidade de resposta a uma
dada terapéutica, progressdo da doenca, recorréncia da mesma e progndstico.
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Conclusao

Nos doentes com CaP tratados com supressdo androgénica a longo prazo, as células
tumorais tornam-se resistentes a TPA em 2-3 anos e o cancro progride, mesmo quando o nivel de
testosterona sérica é inferior ao nivel de castra¢do (CPRC). Uma parte significativa dos doentes
com doenca localizada, e virtualmente todos os doentes com CPRC, acabam por desenvolver
mMCPRC, com uma sobrevivéncia média de 16 a 18 meses.

Apesar dos avangos no diagndstico, na monitoriza¢do e no tratamento do CaP, o CPRC é
ainda uma doenca incuravel. Varios mecanismos moleculares explicam o desenvolvimento de
resisténcias, sendo o eixo do RA o principal motor das mesmas e o principal alvo dos farmacos.

Os mecanismos ndo mediados pelo RA, tém ganho grande atengdo nos ultimos anos,
principalmente na procura de terapéuticas e marcadores moleculares para o CPRC. A
compreensdo dos mecanismos de transdiferenciacdo neuroenddcrina tem permitido a melhor
compreensdo deste processo com vista a obtencdo de terapéutica para a variante do NEPC.

O tempo de sobrevivéncia até a metastizacdo é hoje considerado um dado com grande
interesse, ndo so cientifico, como para o préprio doente. O atraso da metastizacdo relaciona-se
com o aumento da sobrevivéncia global e da qualidade de vida do doente, sendo necessario
estabelecer terapéuticas capazes de atrasar a metastizagao.

A procura dos mecanismos de resisténcia do CPRC, dependentes do RA ou independentes
deste, e dos mecanismos de transdiferenciagcdo neuroenddcrina, ajudara a descoberta de novos
alvos terapéuticos, assim como de marcadores de resposta a terapéutica ou de resisténcia a esta.
com vista a oferecer ao paciente o melhor tratamento, em cada fase da sua doenga.
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	Resumo
	O cancro da próstata ocupa o segundo lugar nos cancros com maior incidência no sexo masculino e o quinto lugar entre os cancros mais mortais. Apesar dos avanços no diagnóstico e no tratamento, este cancro tem a característica de desenvolver, nas fases avançadas, resistência às terapêuticas existentes.
	A compreensão dos mecanismos de resistência à terapêutica no cancro da próstata metastizado resistente à castração, poderá auxiliar o desenvolvimento de novas terapêuticas ou criar modificações nas abordagens terapêuticas já praticadas, de forma a abrandar ou suspender a progressão da doença.
	O objetivo desta dissertação é realizar uma revisão bibliográfica dos principais mecanismos de resistência descritos. Destes mecanismos, incidir-se-á principalmente naqueles que estão mais próximos de permitir uma abordagem terapêutica mais eficaz.
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	Abstract
	Prostate cancer is the second most common neoplasm in men and it is the fifth with the highest mortality rate. Despite advances in diagnosis and treatment, many patients with advanced prostate cancer develop resistances to the treatments nowadays available.
	Understanding the mechanisms of resistance underlaying the development of metastatic castration-resistant prostate cancer, will contribute to find new treatments or modify the actual therapeutic options available. So that there will be posible to stop and/or control the progression of this disease.
	In this master thesis, it was made a bibliographic review of the main mechanisms of resistance described. The mechanisms of resistance which are closer to contribute to new therapeutic options were detailed.
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	Introdução
	O cancro da próstata (CaP) é uma neoplasia com elevada incidência, sendo a segunda mais frequente no sexo masculino (1). Afeta, por norma, homens com mais de 50 anos, tendo um comportamento clínico heterogéneo (2). Tem como principais factores de risco não modificáveis a idade avançada (mais de 50 anos), a história familiar, a etnia e mutações genéticas específicas na linhagem germinativa. Fatores de risco modificáveis incluem a síndrome metabólica, a obesidade e o consumo de tabaco.(2)
	O CaP é frequentemente assintomático e de progressão lenta. O tipo histológico mais frequente é o adenocarcinoma acinar e, relativamente ao estadio, pode estar localizado à próstata (T1 e T2), ser localmente avançado [seja estendendo-se ao tecido peri-prostático (T3a), às vesículas seminais (T3b), aos órgão adjacentes (T4), ou aos gânglios linfáticos regionais (N1)] ou encontrar-se metastizado (M1). Uma forma mais rara de CaP possui características histológicas de diferenciação neuroendócrina, mais frequentemente com características de carcinoma de pequenas células (NEPC). Este pode surgir de forma isolada, mas é muito mais frequente surgir depois da terapia de privação androgénica (TPA). O NEPC é encontrado em aproximadamente 20% dos CaP resistentes à castração, sendo uma neoplasia agressiva e com prognóstico desfavorável (16).
	Na doença localizada, a abordagem terapêutica passa, geralmente, pela prostatectomia radical ou pela radioterapia. No caso da doença localmente avançada, da doença recorrente e da doença metastizada, a base do tratamento consiste na TPA.
	Em 1941, Huggins & Hodges descobriram que o CaP era dependente de androgénios (9). Desde então, foram desenvolvidos um conjunto de tratamentos médicos e cirúrgicos para reduzir as concentrações de androgénios. O objetivo deste tipo de tratamento é criar um estado de privação que induza a apoptose das células tumorais dependentes de androgénio (11).
	Nos doentes tratados com supressão androgénica a longo prazo, as células do CaP tornam-se resistentes à TPA em 2-3 anos e o cancro progride, mesmo quando o nível de testosterona sérica é inferior ao nível de castração. Nesta fase, o CaP designa-se por cancro da próstata resistente à castração (CPRC).
	Para além de progressão clínica, a progressão do CaP pode ser bioquímica e/ou imagiológica. A progressão bioquímica define-se por 3 incrementos consecutivos de PSA sérico intercalados por 1 semana. O PSA sérico deve ser superior a 2ng/mL e dois dos valores terem aumentos superiores a 50% do nadir (17). A progressão imagiológica define-se como aparecimento de, pelo menos, 2 lesões ósseas na cintigrafia ou uma nova lesão das partes moles. (17)
	Apesar dos avanços no diagnóstico, na monitorização e no tratamento do CaP, uma percentagem significativa dos doentes com doença localizada e todos os doentes com doença metastizada, terminam por desenvolver CPRC. Existem vários fármacos com capacidade de prolongar a sobrevivência dos doentes, mas a falta de marcadores moleculares bem validados para decidir o tratamento mais adequado para cada doente em cada momento da sua doença, bem como as resistências primárias e secundárias aos tratamentos, tornam o CPRC incurável, na atualidade. Assim, uma parte significativa dos doentes com doença localizada e virtualmente todos os doentes com CPRC acabam por desenvolver CPRC metastizado (mCPRC) com uma sobrevivência média de 16 a 18 meses (12).
	Vários mecanismos moleculares explicam o desenvolvimento de resistências, sendo o eixo do recetor de androgénio (RA) o principal motor das mesmas e o principal alvo dos fármacos. Alguns destes mecanismos de resistência incluem a amplificação e sobre-expressão do RA, as variantes de splicing, as mutações e alterações na regulação da pós-tradução dos RA, a modificação dos co-ativadores ou co-repressores e a síntese intratumoral de hormonas esteroides. Dos mecanismos não associados ao eixo do RA, encontra-se, entre outros, a via associada ao fibroblast growth factor (FGF), ao transforming growth factor-β (TGF-β), à Ras/mitogen activated protein kinase (RAS/MAPK), à Wnt/β-catenina, ao Hedgehog (Hh), à Janus kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT), a moléculas de adesão celular, a recetores acoplados à proteína G, aos micro-RNA e ao DNA não codificante e as modificações que este pode vir a sofrer. (11)
	A resistência primária à terapêutica é definida como uma falha do tratamento nos primeiros 3 meses, enquanto a resistência adquirida surge tipicamente após 9 a 15 meses de tratamento (18). Além de novas terapêuticas, importa referir que a combinação e a utilização de forma sequencial dos fármacos, é, também, uma área de estudo com grande importância (18).
	Objetivos
	Com esta dissertação procura-se descrever e sistematizar os principais mecanismos de resistência do cancro da próstata metastizado resistente à castração.
	Dos vários mecanismos encontrados na literatura, foram posteriormente selecionados aqueles que possuem um maior interesse para a descoberta de novas abordagens terapêuticas, sendo estes detalhados com maior cuidado.
	A compreensão dos mecanismos de resistência abre um caminho para a descoberta de novas terapêuticas, modificação de terapêuticas já utilizadas, assim como a descoberta de marcadores moleculares de resistência à terapêutica instituída, probabilidade de resposta a uma dada terapêutica, progressão da doença, recorrência da mesma e prognóstico.
	Metodologia
	Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed® (Arquivo Digital de Literatura Biomédica e de Ciências da Vida, do Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos da América). Selecionaram-se os artigos com 5 ou menos anos de publicação. Foram também consultadas dissertações de estudantes da Universidade do Porto na área da Oncologia e Medicina (mestrados e doutoramentos).
	Os critérios para a inclusão dos artigos pré-seleccionados na dissertação foram: o idioma Inglês ou Português, as revisões sistemáticas e as revisões bibliográficas, e a disponibilidade do texto integral do artigo.
	Na primeira etapa do trabalho foram seleccionados os artigos, com os critérios acima referidos, lendo-se o título e o resumo. Posteriormente, foi lido o corpo do artigo e confirmado que o seu conteúdo seria útil para ser incorporado neste trabalho.
	Utilizaram-se os termos-chave: “prostate cancer”, “CPRC”, “mCPRC”, “mCPRC treatment trials”, “NEPC”.
	Cancro da Próstata
	O cancro da próstata (CaP) é uma neoplasia com elevada incidência, sendo a segunda mais frequente no sexo masculino (1)
	Em Portugal, existe um programa consensual de rastreio oncológico para o cancro de mama, colo-retal e do colo do útero. Contudo, o rastreio sistemático do CaP não demostrou uma redução da mortalidade e da incidência significativa que justificasse os custos. Está, por isso, indicada a monitorização de PSA nos doentes com CaP após tratamento (14). Contudo, o Programa Europeu de Combate ao Cancro preconiza o CaP como sendo um dos quais deverá ser alvo de investigação para implementação de um programa de rastreio adequado.
	O CaP é uma doença frequentemente assintomática e de progressão lenta. O diagnóstico e a monitorização podem ser feitos com recurso ao doseamento sérico do antigénio específico da próstata (PSA), à ressonância magnética multi-paramétrica e à biópsia eco-guiada. (2)
	Quando existem manifestações clínicas, estas são por norma do foro genito-urinário: infeções do trato urinário complicadas, retenção urinária, hematúria, incontinência e dor no flanco por hidronefrose. Numa situação de doença avançada, serão de esperar sintomas constitucionais como a fadiga, anorexia, perda ponderal involuntária, assim como a dor óssea provocada por metástases, défice neurológico causado por compressão medular ou linfedema devido a metástases obstrutivas nos gânglios linfáticos. (2)
	Existem vários mecanismos moleculares que explicam o desenvolvimento de resistência. Estão associados tanto à própria biologia do CaP, como a mecanismos de resistência partilhados com outros tumores. (12) O recetor de androgénio (RA) é o principal alvo dos fármacos e também o mais afetado pelas resistências descobertas.
	Eixo hipotálamo-hipófise-gónadas

	A produção de androgénios é regulada pelo eixo hipotálamo-hipófise-gónadas. O hipotálamo secreta a hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH), também chamada hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH). Esta hormona promove a libertação pela hipófise da hormona foliculo-estimulante (FSH) e da hormona luteinizante (LH). A LH estimula as células de Leydig a produzir testosterona, a qual é convertida nos tecidos em di-hidro-testosterona (DHT) (7). Esta última cria um feed-back negativo neste eixo hormonal descrito. O eixo hipotálamo-hipófise-gonadotrofinas estimula também a produção de androgénios pelo córtex das glândulas supra-renais.
	Produção de androgénios pelas glândulas adrenais

	Cerca de 10% dos androgénios são produzidos pela região cortical das glândulas adrenais a partir da pregnenolona e da desidroepiandrosterona (DHEA), através da via do citocromo P450 adrenal. (22) Como será abordado à frente, o acetato de abiraterona é utilizada para bloquear o citocromo P450 e por isso impedir a formação de androgénios nas glândulas adrenais. (22)
	Receptor de androgénios (RA)

	O RA é um fator de transcrição nuclear cuja atividade depende da ligação ao ligando. Tem um conjunto de ações que vão desde o desenvolvimento e homeostasia do aparelho reprodutor, ao do sistema músculo-esquelético, cardiovascular, imunológico, neurológico e hematopoético (15). O RA, além de estar associado à evolução do CaP, pode também estar associado à história natural de neoplasias como os cancros do fígado, da bexiga, do rim e do pulmão. (15)
	Mecanismos de Resistência
	O CRPC é uma doença associada a uma grande variedade de alterações moleculares. (21) As resistências podem dividir-se genericamente naquelas que afetam diretamente a via do RA e nas que são independentes deste.
	1 - Mecanismos dependentes do RA
	Amplificação e sobre-expressão do gene do RA


	No CaP sujeito a TPA, o RA está frequentemente sobre-expresso. A sobre-expressão do gene é explicada pela amplificação do gene, mas também pelo aumento de co-reguladores, o aumento da estabilidade da proteína e o aumento de fenómenos de acetilação/fosforilação em locais de iniciação da transcrição.(12)
	Diversos estudos in vitro mostraram que células de CaP não tratadas apresentam níveis muito baixos de amplificação e sobre-expressão de RA, comparativamente a células de CaP sujeitas a TPA (12).
	Mutações pontuais no gene do RA

	Diversos estudos apontam para mutações pontuais do gene do RA, na ordem dos 10% de tecidos com CPRC estudados, em oposição a sensivelmente 0% de mutações nos tecidos de CaP nunca tratados com TPA (12). As principais mutações encontradas correspondem a troca de bases azotadas na região do “ligand binding domain” e da ligação de co-fatores. (12, 18). Estas mutações facilitam que outras moléculas, além dos androgénios, ativem o RA, como por exemplo o estrogénio, a progesterona e até os próprios antagonistas do RA. (12,18)
	Síntese intratumoral de hormonas esteroides

	A redução sérica de androgénios não é necessariamente acompanhada de uma redução intra-tumoral destes. Na verdade, existe um sistema “tampão” no CPRC comprovado pelo aumento de enzimas como a FASN, CYP17A1, CYP19A1 e UGT2B17 que são enzimas capazes de sintetizar androgénios a partir de outras moléculas como o colesterol e a desidroepiandrosterona (DHEA), um esteróide produzido nas glândulas supra-renais. (17, 18).
	Modificação dos co-reguladores (co-ativadores ou co-repressores)

	O RA é um fator de transcrição, trabalhando em sintonia com outras moléculas, os co-reguladores. Estes podem ser co-ativadores ou co-repressores, promovendo ou reprimindo a transcrição génica, respetivamente. Estão descritos um conjunto de co-ativadores como SRC1, SRC2, SRC3, ARA70, PIAS1 e Tip60. Estudos científicos verificaram que os co-ativadores TIF2 e SRC1 aumentam a sua expressão à medida que o CPRC evolui. (12, 18)
	Variantes de splicing

	Diversas variantes de splicing encontram-se descritas na literatura. Destas, o AR-V7 e o ARV-567 são 2 exemplos de variantes de splicing do RA que não apresentam uma zona de ligação a um ligando e são encontrados com frequência no CPRC. A falta de zona de ligação origina uma atividade de transcrição permanentemente ativada, mesmo na ausência de um ligando. (7, 18)
	Modificações pós-tradução

	As modificações pós-tradução são um mecanismo importante de regulação da atividade do RA. Estas modificações podem ser a acetilação, metilação, fosforilação, ubiquitinação e sumoilação (22). As modificações que promovem a ativação do RA são frequentemente encontradas no CPRC (22).
	Mecanismos de ativação do RA não dependentes de ligandos

	O RA pode ativar-se com outras moléculas de uma forma não dependente de ligandos. Exemplos de moléculas capazes de ativar o RA desta forma são os fatores de crescimento (insulin-like growth factor-I (IGF-I), keratinocyte growth factor (KGF) e epidermal growth factor (EGF)), as citoquinas (IL-6 and IL-8) e as quinases (por exemplo o HER2/ERBB2). (18)
	2 - Mecanismos não associados ao RA

	Neste grupo de mecanismos encontramos as vias associadas ao fibroblast growth factor (FGF), transforming growth factor-β (TGF-β), Ras/mitogen activated protein kinase (RAS/MAPK), Wnt/β-catenina, ao Hedgehog (Hh), à Janus kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT), a moléculas de adesão celular e a recetores acoplados à proteína G. Será depois abordada a importância do DNA não codificante e das modificações que este pode sofrer. Os micro-RNAs serão também mencionados.
	Via do Fibroblast Growth Factor (FGF)

	Esta via está implicada num conjunto de funções biológicas, nomeadamente na proliferação, sobrevivência, migração e diferenciação celulares. (23) O FGF é um fator de crescimento que se liga a receptores específicos (FGFR), ativando principalmente a via Ras/MAPK (23). Permite a comunicação entre o tecido epitelial e o conjuntivo, o que é fundamental para a homeostase dos tecidos e também para a própria organogénese (22).
	Uma alteração nesta via, e nas vias que subsequentemente ativa, favorece a tumorigénese. No CaP verifica-se um aumento da expressão do FGF 6 e do FGF 8, em oposição a um domínio de FGF 7 e 10, encontrados no tecido prostático saudável. Também existe um aumento do FGFR do tipo 1 que se associada à transição epitélio-mesenquimatosa (EMT) e à progressão tumoral. (22)
	Família do Transforming Growth Factor - beta

	Numa situação normal, a via do TGF-beta tem a função de inibir a proliferação e diferenciação celulares. (22) Numa situação de tumorogénese, por outro lado, os TGF-beta conseguem estimular a angiogénese e suprimir o sistema imunitário, o que facilita a metastização. (22) Durante a progressão tumoral, verifica-se a perda dos receptores do TGF-beta, o que significa uma perda na inibição do crescimento e da diferenciação celulares (22).
	Via dos RAS/MAPK

	A via RAS/MAPK é uma via bem descrita na biologia celular, encontrando-se frequentemente desregulada nas neoplasias. É uma via que, em resposta a estímulos extracelulares mitóticos, comunica-os ao núcleo da célula, ativando genes específicos (22). Regula um conjunto de atividades celulares como o crescimento celular, divisão e diferenciação celular. (22, 24). Está, também, relacionada com a angiogénese, a reparação tecidular, a regulação do ciclo celular e a migração celular. Todos estes fenómenos são de suma importância para o desenvolvimento e crescimento de um tumor (24).
	A família Ras está frequentemente mutada em diferentes neoplasias. (24) Tal pode causar a sobre-ativação da via RAS/MAPK, o que se verifica em cerca de 90%  dos CaP metastizados e 43% dos CaP não metastizados, com uma taxa de mitose, crescimento celular, angiogénese e diferenciação superiores ao esperado. (23)
	Via wnt-beta-Catenina

	A via wnt-beta-catenina, identificada há várias décadas, tem uma função importante na embriogénese e homeostasia tecidular (22, 25). Nos últimos anos, tem sido estudada como uma via responsável pela progressão do CaP, nomeadamente no processo de transdiferenciação neuroendocrina, indução da transformação epitelial em mesenquimatosa, resistência à TPA e metastização óssea. (23) Está também associada à história natural de outras neoplasias e doenças não neoplásicas (25).
	A via Wnt-beta-catenina envolve a translocação nuclear da beta-catenina com a ativação de vários genes. (25) Esta via surge frequentemente desregulada em neoplasias por mutações e/ou o silenciamento do gene supressor tumoral Wnt (Wnt tumor supressor). (25)
	Existem ensaios clínicos a decorrer para a utilização da via Wnt-beta-catenina no diagnóstico, tratamento e prognóstico de doenças como a cirrose associada à infeção por vírus da hepatite C (VHC), cancro do ovário, cancro colorretal e tumores sólidos. Contudo, os ensaios estão ainda em fases iniciais e não existem fármacos aprovados pela Food and Drug Administracion (FDA). (25) Outros estudos descobriram que compostos naturais modificavam a via Wnt-beta-catenina em pacientes com CaP. Exemplos destes compostos são a rotlerina, curcumina, silibina, ácido ursólico, niclosamida, entre outros (25).
	Um péptido que tenta imitar a proteína endógena Wnt5A - Foxy-5 - tem sido estudado, uma vez que os CaP com baixa ou nula expressão de Wnt5A estão associados a maior recorrência bioquímica após prostatectomia radical (26). Em estudos com ratinhos previamente tratados com moléculas oncogénicas injetadas nas suas próstatas às 8 semanas de idade, foi feita uma injeção de Foxy-5 a cada 2 dias. Da análise dos resultados verificou-se uma redução da capacidade de metastização do CaP, sendo que essa redução foi de 90% para a metastização regional e 75% para a metastização à distância, sem efeitos no tumor primário a nivel do seu crescimento, proliferação e apoptose. (26)
	A importância do atraso ou mesmo bloqueio da metastização prende-se com a relação entre a metastização, a progressão das neoplasias e a morte do paciente. (27) A baixa expressão de Wnt5A e a sua relação com a maior facilidade de metastização tumoral, encontram-se documentadas, não só no CaP, mas também no cancro da mama e do cólon. Ensaios clínicos de fase 1 e 2 estão a ser conduzidos, tendo até à data demonstrado uma boa tolerância e baixo risco de toxicidade ao Foxy-5 (27).
	Via de sinalização Hedgehog

	A via de sinalização Hedgehog (Hh) é uma via ativada na organogénese durante o desenvolvimento embrionário. Aparece de novo ativada na tumorigénese. Quando a proteína Hh se liga ao seu receptor, inicia-se uma cascata de reações que culmina na ativação de fatores de transcrição Gli. Esta família de fatores de transcrição consegue interagir com o RA, conduzindo a uma produção de androgénios mesmo em situações de privação de androgénios. (22) Por outro lado, numa situação de privação, a via de sinalização Hh tende a ativar-se. (22) A importância desta via de sinalização prende-se, também, com a sua capacidade de promover a angiogénese, desdiferenciação celular e transição epitelio-mesenquimatosa.
	Diversos fármacos, designadamente o itraconazole, gismodegib, vismodegib e sonidegib, demonstraram ser inibidores da via de sinalização Hh em ensaios clínicos. Contudo, para melhor identificar os respondedores a estes inibidores são necessários biomarcadores. Os genes Gli1, SPHK1, SHROOM2, PDL1M3 e OXT2 correlacionam-se com a expressão da via de sinalização Hh. Desta forma, a sua redução antes e após terapêutica permite confirmar a correta inibição da via e por isso podem vir a funcionar como marcadores moleculares de resposta ao tratamento. (29)
	Moléculas de adesão celular
	Ao longo da progressão das neoplasias, as moléculas de adesão celular estão envolvidas na proliferação celular, motilidade e invasão. (22) As integrinas são um exemplo de uma família de moléculas de adesão que sofrem alterações nos sub-tipos e percentagens destes sub-tipos, ao longo da história natural do CaP (22). Constituem exemplos de sub-tipos de integrinas sobre-expressas no CaP a aVbeta6, aVbeta3, a3beta1, a6beta1.
	Quaglia et al. concluíram que a integrina aVbeta3 estaria envolvida na transdiferenciação neuroendócrina com maior expressão nesta variante do CaP, comparativamente ao adenocarcinoma (22, 49). Por outro lado, a interina aVbeta6 seria mais característica do adenocarcinoma da próstata e não do NEPC.
	Vários inibidores das integrinas, desde as estatinas que inibem avbeta3, a anticorpos monoclonais foram estudados. (22) Apesar das vantagens em termos pré-clínicos, nos ensaios clínicos os resultados não foram tão promissores (51). Tome-se como exemplo o anticorpo contra a integrina av abituzumab, estudado em ensaios de fase II para o tratamento do mCPRC. Apesar dos resultados apontarem para uma redução da metastização a nível ósseo, a sobrevivência livre da progressão da doença (PFS do inglês progression free survival) não teve aumentos significativos (51). Contudo, novos ensaios clínicos seguem em curso, assim como as integrinas são apontadas como promissores biomarcadores da progressão de neoplasias. (51)
	Receptores acoplados à proteína G

	Os receptores acoplados à proteína G (GPCR) são uma família de receptores de membrana envolvidos em inúmeros processos celulares. Estão presentes no eixo hipotálamo-hipófise-gónadas, descrito anteriormente, e encontram-se sobre-expressos no CaP. (22)
	A proteína G associada ao receptor da hormona luteínica (LHR), demonstrou a capacidade de estimular a produção de esteróides em células sensíveis e não sensíveis à testosterona. (22) De uma forma semelhante, no receptor da hormona foliculo estimulante (FSHR), um receptor também acoplado à proteína G, além da sua ativação e consequente síntese de esteróides, demonstrou a capacidade de promover a atividade osteoclástica e a angiogénese, ou seja, facilitar a metastização óssea. (22).
	Via JAK-STAT

	Muitos dos processos e funções celulares são regulados por citocinas. Destas, a interleucina 6 (IL-6) aparece frequentemente em níveis superiores aos esperados no CaP (22). A IL-6 funciona como um factor de crescimento para as células cancerígenas do CaP, pois ativa a via da JAK/STAT com a transcrição de genes que inibem a apoptose e promovem a angiogénese (22).
	A via da JAK/STAT é também responsável por gerar PD-L1, uma molécula envolvida na evasão do controlo do sistema imunitário, nomeadamente a ação das células natural killer (NK). (22) A ativação da via JAK/STAT aparece associada a um pior prognóstico da doença (52).
	Estudos que bloqueiam a via da JAK/STAT levaram a uma maior capacidade de morte celular mediana pelas células NK.(22) Os resultados foram mais evidentes naqueles células com uma alteração no TB53/RB1 (52).
	Esta via surge também associada à capacidade de plasticidade celular, um dos fenómenos atualmente em estudo para explicar as resistência do CaP à terapêutica (52).
	DNA não codificante

	Em 1958, o dogma central da biologia molecular foi proposto. Neste dogma considerou-se que a informação biológica estava armazenada na sequência de nucleótidos do DNA e que fluía unidireccionalmente do DNA para o RNA e deste para as proteínas. Esta teoria foi sofrendo alterações e um dos aspetos atualmente revistos é o facto de que o DNA não codificante, anteriormente considerado junk DNA, ser hoje estudado pela relação com a formação de RNA não codificante com atividades muito importantes na biologia celular e na biologia do cancro. É interessante notar que apenas 1,5% do genoma codifica proteínas e que o RNA não codificante se encontra desregulado em muitas neoplasias (19). O RNA não codificante sofre modificações, tal como o DNA, entre as quais se inclui a metilação. (19). Estas modificações, se aberrantes, podem facilitar a expressão de genes que estimulam a sobrevivência celular e a proliferação, propiciando a tumorigénese. (19)
	m6RNA

	A metilação do RNA na posição N6 na adenosina (m6RNA), tem sido identificada como um passo no aparecimento e progressão do CaP, nomeadamente na proliferação, invasão e metastização (19). O m6RNA tem interesse na deteção e prognóstico do CaP, assim como na própria identificação de resistência à(s) terapêutica(s). (19) Uma proteína do complexo de moléculas que permite a metilação do RNA para formar o m6RNA é a Vir-like m6A methyltranferase associated protein (VIRMA). (19) Num estudo, verificou-se que a redução da expressão de VIRMA (pela técnica CRISPR-Cas9), permitiu a diminuição do m6RNA, com inibição da progressão tumoral. (19)
	2’-O-metilação

	A metilação da ribose na posição 2’-O (2’-O-metilação Nm onde N pode ser qualquer dos 4 nucleótidos A, C, G ou U) é a mais modificação frequente no RNA não codificante, ocorrendo frequentemente no RNA de transferência (tRNA) e no RNA ribossomal (rRNA). (19) A modificação aumenta a hidrofobia do RNA, dando estabilidade à molécula e protegendo-a da atuação de enzimas. Estudos apontam que o rRNA com esta modificação pode sofrer um aumento da sua atividade e, assim, um incremento da formação de oncoproteínas (19). Portanto, as terapêuticas que impeçam o correto funcionamento dos ribossomas em tecidos com CaP, têm o potencial de causar uma redução da produção de oncoproteínas. (19) Contudo, os ensaios clínicos que testaram terapêuticas que afetam a maturação dos ribossomas e/ou a transcrição do rRNA apresentaram limitações na especificidade e seletividade (19). A procura de marcadores moleculares terapêuticos com o Small nucleolar RNA (snoRNA), tenta contornar a falta de especificidade e de sensibilidade notada com o bloqueio de vias relacionadas com o rRNA. (19)
	snoRNAs

	Os snoRNAs são um tipo de RNA não codificante, estando presentes no núcleo das células eucariotas. Têm um papel importante na modificação do rRNA (32). Evidências recentes apontam para um papel também na regulação do tRNA e do mRNA. (32) O papel dos snoRNAs parece ser, ora de tumorigénicos, como de supressores de tumores, estando envolvidos no processo de 2’-O-metilação Nm do rRNA. (32) Estudos recentes notaram que os snoRNAs podem ter um papel semelhante ao dos micro-RNA, assim como estar envolvidos noutras vias, entre elas, o splicing alternativo. (32)
	Tendo isto em conta, o papel do snoRNA na história natural das neoplasias é inequívoco, participando na modificação, estabilidade e regulação de proteínas envolvidas na tumorigénese. (32)
	micro-RNA

	Os micro-RNA são moléculas não codificantes, compostas por 21 a 23 nucleótidos, que atuam como reguladores transcripcionais e pós-transcripcionais através do emparelhamento de bases com o RNA mensageiro (mRNA) (11). Os micro-RNA estão envolvidos em virtualmente todos os processos bioquímicos. Desde esta descoberta, têm-se vindo a estudar as relações dos micro-RNA com o desenvolvimento de neoplasias, nas quais se inclui o CaP. (11)
	Diversos estudos têm indicado uma desregulação dos micro-RNA em neoplasias, estando descritos micro-RNA supressores de tumores e micro-RNA oncogénicos que, ao estar em proporções contrárias à normalidade, potenciam a tumorigénese (20). Estas alterações, de forma semelhante às descritas para o DNA, incluem amplificação, mutações, deleções e mecanismos epigenéticos (por exemplo a hipermetilação e modificações das histonas). (20)
	Relativamente ao CaP, os micro-RNAs revelaram potencial na identificação de recorrência do tumor, monitorização da progressão e predição da resposta à terapêutica (11). A sobre-expressão de miR-96, −182, 182*−183, −375, 32, −26a, −181a, −93, −196a, −25, −92 and let-7i e a baixa expressão de miR-16, −31, −125b, −145, −149, −181b, −184, −205, −221 and −222 foram confirmadas em tecidos de CaP. (18, 20)
	miR-182

	O miR-182 é um micro-RNA encontrado em quantidades superiores ao esperado num conjunto de neoplasias, sendo por isso considerado um onco mi-RNA. (30) A sua expressão correlaciona-se positivamente com o grau de Gleason. (30, 31) Associa-se à transição epitelio-mesenquimatosa, com estudos a indicar a relação do miR-182 com o MITF (melanocyte inducing transcripción factor) (31). A transição epitelio-mesenquimatosa é um processo reversível no qual as células perdem parcialmente ou suprimem o seu fenótipo epitelial, passando a manifestar um fenótipo mesenquimatoso (31). Este passo associa-se a maior agressividade tumoral, pois aumenta a capacidade de migração, invasão e metastização. (31). O MITF, apesar de envolvido na melanomagénese, está envolvido também no desenvolvimento de outros tumores, nomeadamente no CaP. Tem um papel na supressão da expressão genética, sendo que no CaP os valores do transcrito e da proteína MITF são inferiores aos encontrados em tecidos prostáticos normais. Em contrapartida, como foi mencionado, os valores de miR-182 são por norma superiores nos tecidos com CaP.
	Diversos estudos notaram que um aumento de miR-182 causa uma redução dos níveis de mRNA de MITF. O oposto também se verificou, ou seja, inibindo o miR-182, ocorria um aumento nos níveis de mRNA de MITF. (31) Esta inter-relação suscitou interesse no miR-182 como biomarcador de CaP. (31) Contudo, estas moléculas estão, também, envolvidas em outras vias biológicas, o que, no CaP, tem dificultado o papel do miR-182 ou de outras moléculas com o qual está envolvido, como marcadores biológicos. (31) Apesar de se ter detectado miR-182 em exosomas e existirem estudos que demonstram a sua medição no sangue periférico, a utilização deste como biomarcador não invasivo no CaP não é ainda uma realidade (30,31).
	miR-375

	O miR-375 tem sido estudado como um promissor marcador de diagnóstico e progressão do CaP em combinação com o PSA sérico atualmente utilizado. (30) Foi possível detetar este micro-RNA no soro de pacientes com CaP, apesar de na urina isso não ter sido possível (30). Vários estudos apontam o aumento do miR-375 no CaP, comparativamente aos tecidos prostáticos sem a doença. A combinação da medição do miR-375 com a proteína associada suPar, correlaciona-se com estadio avançado do CaP (T3 e T4), assim como uma menor sobrevivência (30).
	Carcinoma da próstata neuroendócrino (NEPC)

	Um tipo histológico de CaP exibe características de diferenciação neuroendócrina (NEPC). Este tipo histológico é raro (0,5 a 2%) em doentes não submetidos a TPA e/ou radioterapia, mas já no CPRC está presente em 17 a 30% dos pacientes. (18). A transdiferenciação neuro-endócrina está descrita em modelos animais e celulares, não só para tumores sujeitos a TPA, como também após tratamentos de quimioterapia e radioterapia. (18). Este grupo de tumores não responde às terapêuticas geralmente instituídas, uma vez que não expressam RA, nem consequente expressão de PSA. (18) O NEPC é, por isso, um sub-tipo histológico de CaP agressivo e letal, sendo as abordagens terapêuticas existentes largamente insuficientes. (19)
	No NEPC encontramos, frequentemente, mutações ao nível dos genes supressores tumorais TP53, RB1 e PTEN. Histologicamente, encontramos uma variedade de apresentações, o que levou, em 2014, a um consenso de nomenclatura por parte da Prostate Cancer Foundation (19). Distinguem-se o adenocarcinoma da próstata com diferenciação neuro-endócrina, o adenocarcinoma com diferenciação neuro-endócrina e células de Paneth, o tumor carcinóide, o carcinoma de pequenas células, o carcinoma neuroendócrino de grandes células e o tumor misto de carcinoma neuroendócrino com adenocarcinoma acinar. (19) Imunohistoquimicamente, o NEPC apresenta a expressão de marcadores neuroendócrinos como a sinaptofisina (SYP), a molécula de adesão celular neural (NCAM ou CD56) e cromogranina A (CHGA), com a ausência de expressão de PSA e RA já descritas. O carcinoma de pequenas células é o sub-tipo histológico menos diferenciado e, por isso, mais agressivo. A sobrevivência média dos doentes é inferior a 1 ano. (19)
	Mecanismos de Transdiferenciação

	Os mecanismos de transdiferenciação têm sido alvo de muitos estudos, dos quais surgiram 2 teorias que tentam explicar este fenómeno:
	A hipótese das células neuroendócrinas, defende que no tecido prostático saudável existem naturalmente células neuroendócrinas. Estas representam cerca de 1% das células locais, sendo a sua função produzir e secretar neuro-hormonas que regulam de forma parácrina as outras células em redor. As células neuro-endócrinas partilham semelhanças com as células do NEPC, o que poderia explicar serem o ponto de partida para a formação do NEPC.
	Em alternativa, a hipótese da plasticidade celular tem sido fortemente apoiada pelos estudos genómicos realizados em biópsias e em tumores removidos cirurgicamente. Esta hipótese defende que o adenocarcinoma pode evoluir fenotipicamente para um NEPC através de um conjunto de alterações graduais da plasticidade celular. Em estudos histológicos de massas tumorais de adenocarcinoma com focos de NEPC, notou-se a presença da fusão dos genes ERG e TMPRSS2 em 50% dos casos. Esta proporção é semelhante à observada no adenocarcinoma acinar, mas não nas células neuroendócrinas de tecidos prostáticos saudáveis, o que apoia a segunda hipótese. (19)
	Em outro estudo, foram analizadas biópsias de metástases de vários pacientes. Estas metástases foram divididas em CPRC-NE e CPRC-adenocarcinoma. A clínica dos pacientes e as diferenças imuno-histoquímicas foram sumarizadas. Como seria expectável, o CPRC-NE apresentou menor expressão de RA e menor actividade deste, medida pelo mRNA. No CPRC-NE, as mutações pontuais do RA eram quase nulas, ao contrário do CPRC-adenocarcinoma. Foi especulado que, para as células não estarem mutadas, teriam de ter sido previamente selecionadas durante a TPA realizada nesses doentes. (20) As mutações pontuais em locais que não o gene RA, eram mais frequentes que nas biópsias de CaP localizado, mas semelhantes entre o CPRC-NE e o CPRC-adenocarcinoma. Observou-se um contínuo de valores dentro de cada um destes grupos, mesmo quando se agruparam os doentes por localização das suas metástases ou por terapêutica idêntica feita anteriormente. (20) Esta situação pode ser explicada pela existência de vários sub-tipos de tumores e pela própria progressão da doença num conjunto de pequenas e graduais modificações (20).
	Assim, existem diversas teorias para explicar o mecanismo de transdiferenciação neuroendócrina (20), podendo ser resumidas em:
	Progressão linear de adenocarcinoma não tratado a CPRC-adenocarcinoma e, posteriormente, a CPRC combinado com um tumor NE
	- Independência destas duas formas, ou seja, inicialmente, algumas das células gerarão células capazes de formar um CPRC-NE, enquanto outras células originarão um CPRC-adenocarcinoma
	- Progressão divergente, na qual a célula inicial ficará programada para gerar um CPRC-adenocarcinoma ou um CPRC-NE
	- Progressão independente desde o estado de CPRC-adenocarcinoma. Isto é, inicialmente as células evoluirão para um CPRC-adenocarcinoma, sendo que depois, algumas células permanecerão como CPRC-adenocarcinoma, enquanto outras se converterão em CPRC-NE
	- Progressão divergente a partir do CRPC-adenocarcinoma, isto é, inicialmente origina-se um CPRC-adenocarcinoma sendo que a partir deste, ou se forma um CPRC-NE, ou permanece numa situação de CPRC-adenocarcinoma
	A evolução divergente tem sido apoiada como a mais provável. (20) Contudo não se pode excluir a hipótese de uma des-diferenciação do adenocarcinoma para células menos diferenciadas que permitam, posteriormente, a diferenciação em células neuro-endócrinas (20).
	A transdiferenciação neuro-endócrina aparece, assim, como uma forma de resistência alternativa, pois não passa diretamente pelo RA e, por isso, não responderá adequadamente às terapêuticas existentes. (20,22)
	Presença de células resistentes à castração em tecidos de CaP primário

	Tratamento
	Introdução

	Existem diversas opções terapêuticas para o CaP, o CPRC e o mCPRC. Contudo, poucos são os marcadores moleculares bem validados para utilização, antes e durante o tratamento, com vista à eleição do melhor tratamento para cada doente, em cada fase da sua doença. (33)
	Terapêuticas utilizadas no CaP localizado

	Muitos pacientes com CaP localizado não beneficiam de uma terapêutica. Esta situação compreende-se nas pessoas com mais idade e/ou comorbilidades, nas quais uma intervenção terapêutica poderia levar à perda da qualidade de vida, em vez do oposto. (38)
	A European Association of Urology (EAU), nas suas últimas guidelines, atualizadas em março de 2025, demonstra com um risco de evidência elevado, que na doença localizada, em homens com menos de 10 anos de esperança média de vida, assim como em situações de pacientes com uma esperança média de vida superior a 10 anos, mas um CaP localizado de baixo risco, a decisão mais acertada será o watchful waiting. (38)
	No CaP localizado de risco intermédio, o watchful waiting deve ser sugerido em indivíduos assintomáticos com uma esperança média de vida inferior a 10 anos (38). Já nos indivíduos com uma esperança superior a 10 anos, a prostatectomia radical é preferida (38).
	Na doença localizada de alto risco, a EAU recomenda o watchful wainting em pacientes assintomáticos com uma esperança média de vida inferior a 10 anos (38). A prostatectomia radical é sugerida aos restantes.
	Terapêuticas utilizadas na doença avançada

	Dada a importância do RA e dos androgénios, muitas das terapêuticas utilizadas na doença localmente avançada e na doença metastizada vão atuar nesta via. A TPA tanto pode ser por castração cirúrgica (orquiectomia), como por castração química. (35) Existem vários fármacos para a castração química como os agonistas do LHRH (como exemplos: leuprolide, goserelin, triptorelin e histrelin) e os antagonistas do LHRH (por exemplo o degarelix).
	Além das terapêuticas hormonais, como o é a TPA, foi necessário encontrar terapêuticas capazes de reduzir a produção de androgénios noutras partes do organismo e intra-tumoralmente, assim como terapêuticas capazes de bloquear o efeito dos androgénios. Surgiram, desta forma, os inibidores da enzima CYP17 e os antagonistas do RA. (45)
	A primeira geração de antagonistas do RA foi introduzida há 4 décadas, aparecendo uma segunda geração que tentou contornar as dificuldades dos primeiros fármacos. Exemplos de fármacos de segunda geração são a enzalutamida, a apalutamida e a darolutamida, fármacos com grande importância nos doentes com CPRC não metastizado (nmCPRC). (35, 42) A eficácia e segurança destes 3 fármacos em doentes com nmCPRC a realizar TPA em simultâneo, foi avaliada e confirmada em 3 ensaios clínicos: ARAMIS, SPARTAN e PROSPER. (42) Foi demonstrada eficácia no atraso da metastização, obtendo-se um aumento entre 36,6 e 40,5 meses até à metastização versus 14,7 a 18,4 meses até à metastização para o grupo placebo.(28)
	Para contornar a produção adrenal e intra-tumoral de androgénios, foram desenvolvidos os inibidores da enzima CYP17, uma enzima fundamental para a síntese de androgénios. Como exemplo encontramos a abiraterona. (35)
	Quimioterapia

	Consiste na utilização de um quimioterápico, como por exemplo o docetaxel, o cabazitaxel, a mitoxantrona ou a estramustina. (41) É, por norma, iniciada nos doentes com CPRC metastizado e sintomático. (20) O esquema terapêutico geralmente utilizado consiste no docetaxel combinado com a prednisona (41). Como segunda linha, é frequente substituir o docetaxel pelo cabazitaxel (41).
	O docetaxel pertence à família dos taxanos e foi o primeiro quimioterápico a demonstrar uma melhoria na qualidade de vida de doentes com mCPRC. Desempenha a sua função através da ligação à tubulina dos microtúbulos e à sua estabilização, induzindo o bloqueio do ciclo celular e a inibição da proliferação celular (20). O estudo TAX 327 demonstrou que o tratamento com docetaxel a cada 21 dias aumentava a sobrevivência dos pacientes e reduzia a dor. (21)
	O cabazitaxel é um taxano semi-sintético desenvolvido com o objectivo de ultrapassar a resistência ao docetaxel (20). O estudo TROPIC comparou o cabazitaxel com a mitoxantrona, concluindo que o cabazitaxel poderia ser utilizado em doentes com mCPRC previamente tratados com docetaxel. (11)
	Imunoterapia

	A imunoterapia compreende um conjunto de terapêuticas capazes de estimular o sistema imunitário para que este reconheça e, assim, consiga incrementar a capacidade de destruir células tumorais. A vacina Sipuleucel-T (Provenge) é derivada de células dendríticas autólogas CD54+ (20). Estas são extraídas do próprio doente e combinadas com proteínas de fusão compostas por fosfatase ácida prostática e fator estimulador de colónias de granulócitos e monócitos (20). A vacina é dada em 3 doses, com 2 semanas de intervalo entre doses, sendo utilizada em doentes com mCPRC assintomático ou com poucos sintomas. (41)
	Estudos de fase III demonstraram benefícios no tempo de sobrevivência global, apesar dos efeitos deste tratamento só poderem ser notados vários meses mais tarde (46). A eficácia foi superior nos pacientes nunca expostos a quimioterapia (46).
	Pelos elevados custos e complexidade técnica subjacente, a imunoterapia tem uma reduzida expressão como terapêutica para o CPRC. (46)
	Terapias dirigidas a alvos moleculares
	Marcadores de resistência terapêutica

	Como antes mencionado, a progressão para CPRC dita uma mudança na abordagem terapêutica, podendo-se ainda distinguir o nmCPRC do mCPRC. Desta forma, poder acompanhar a resistência, ou não, às terapêuticas instituídas ou que se planeiam instituir, é muito importante.
	AR-V7

	O AR-V7 surge em circulação em pacientes com reduzida resposta à terapêutica de segunda e de terceira linhas. (18, 39) Esta variante de splicing do mRNA do RA não apresenta zona de ligação ao ligando, estando ativada de forma permanente.
	Estudos detetaram que a expressão da proteína AR-V7 era inferior a 1% em tecidos prostáticos normais, com uma expressão de cerca de 75% nos tumores metastizados. (39) Os valores da proteína AR-V7 aumentavam gradualmente, provavelmente devido à pressão das terapias dirigidas ao RA, sendo que diferentes metástases podiam ter diferentes valores de AR-V7 (39). Notou-se igualmente que existiam respostas terapêuticas muito diferentes em termos da redução do PSA entre pacientes com valores aumentados de AR-V7 e valores reduzidos deste. O mesmo se aplicava ao tempo de sobrevivência, depois de iniciada uma terapia dirigida ao RA, para estes dois grupos de pacientes. (39)
	Foi possível detetar valores de AR-V7 no sangue periférico de doentes. (39). Este grupo de pacientes beneficiaria, como segunda linha terapêutica, de quimioterapia com taxanos (docetaxel ou cabazitaxel) em vez de terapias dirigidas ao RA. (39) A deteção do AR-V7 pode ser utilizada, para além do CaP, no cancro do pulmão, da mama e colorretal. (39)
	Integrina αvβ3

	A integrina αvβ3 tem sido apontada como outro possível biomarcador da progressão de adenocarcinoma da próstata para NEPC, uma vez que a sua presença é quase ausente no adenocarcinoma, mas significativa no NEPC (51). Uma deteção precoce da variante NEPC permitiria, atempadamente, re-ajustar a terapêutica (51).
	SNORA42

	O snoRNA designado SNORA42 foi encontrado em concentrações aumentadas no CaP, comparativamente aos tecidos adjacentes. Valores superiores de SNORA42 no CaP metastizado foram associadas a uma menor sobrevivência (53). O SNORA42 é, por isso, um promissor biomarcador da progressão do CaP. (53)
	miR-375 e o biomarcador suPar

	De uma forma semelhante ao SNORA42, a combinação da medição do miR-375 com a medicação do receptor do ativador do plasminogénio da uroquinase solúvel (suPar, soluble urokinase plasminogen activator receptor), permitiu verificar que ambos se encontram aumentados nos estadios T3 e T4 do CaP (30)
	Novas abordagens terapêuticas dirigidas ao RA
	Niclosamida


	A AR-V7, para além de poder vir a funcionar como um marcador de resistência à terapêutica,  está a ser utilizada como alvo terapêutico. Atualmente, a niclosamida está em estudo por bloquear a variante de splicing AR-V7 e ter sinergia com a abiraterona. (21)
	Contudo, a niclosamida foi alterada para que tivesse uma maior biodisponibilidade oral (niclosamida/PDMX1001). Posteriormente, esta foi administrada a pacientes com CPRC nunca expostos à abiraterona. Administrou-se concomitantemente abiraterona e prednisona. As doses recomendadas foram calculadas em cerca de 1200mg por via oral (PO) (3 vezes ao dia), 1000mg de abiraterona PO (1 vez ao dia) e prednisona 5mg PO (2 vezes ao dia). (21) As conclusões do estudo apoiam a combinação destes 3 fármacos, uma vez que são bem tolerados, com uma atividade significativa contra a progressão do CPRC (21).
	São, contudo, necessários mais estudos com um maior número de pacientes, sendo que a niclosamida/PDMX1001 pode vir a ser também utilizada noutras neoplasias (21).
	Novas abordagens terapêuticas dirigidas ao NEPC

	O NEPC resulta de um conjunto de alterações genéticas e epigenéticas. A perda ou inativação do RB1 e/ou do TP53 são das alterações mais comuns. (37) Uma melhor compreensão do desenvolvimento do NEPC potenciou o estudo e a tentativa do desenvolvimento de novas terapêuticas. (37)
	Alisertib

	Um dos fármacos em estudos de fase II é o alisertib, um inibidor da aurora kinase A, um membro da família das kinases mitóticas com um papel importante durante a fase G2 e a fase M do ciclo celular. (37, 38) Apesar dos resultados não terem sido os desejados, o alisertib demonstrou a importância do bloqueio da aurora kinase A na sobrevida dos doentes. Sobretudo na sobrevida daqueles com um padrão de sobre-ativação da aurora kinase A. (37)
	Quimioterapia com platinos

	As parecenças encontradas entre o cancro do pulmão de pequenas células (em inglês small cell long cancer) (SCLC) e o NEPC, levaram à utilização de quimioterapia baseada em platinos (cisplatina com etoposide) (37). Ambos os fármacos causam alterações irreversíveis no DNA conduzindo à apoptose. A resposta inicial à quimioterapia é significativa, mas os seus efeitos no tempo não são ainda os desejados. (37)
	Novas abordagens terapêuticas dirigidas a vias não dependentes do RA
	ODM-208


	O CYP11A1 é uma enzima que cataliza a primeira reação da síntese de androgénios, na qual o colesterol é convertido em pregnenolona (40). O ODM-208 é um inibidor oral, não esteróide, selectivo da CYP11A1 que permite inibir todas as vias androgénicas e não androgénicas de esteróides (40)
	O estudo CYPIDES foi desenvolvido para testar a segurança e eficácia deste fármaco em pacientes com mCPRC (40). A insuficiencia adrenal foi o efeito adverso mais reportado, com melhoria se existisse uma redução da dose e a progressão do tratamento no tempo. Os pacientes que desenvolveram insuficiência adrenal foram devidamente tratados e não necessitaram de suspender a terapêutica em curso. (40) Os resultados da administração de ODM-208 foram mais satisfatórios no grupo de pacientes com maiores taxas de mutação do RA. (40)
	Foxy-5

	O Foxy-5 é um péptido que se assemelha à proteína endógena Wnt5A. Foi utilizado em estudos com modelos de ratos conduzindo a uma redução significativa da capacidade de metastização do tumor. (27) A expressão de Wnt5A está associada a um melhor prognóstico, tendo esta terapêutica o objetivo de aumentar os níveis deste péptido (27) Dois ensaios clínicos de fase 1 concluíram que esta terapêutica era segura e bem tolerada (43).
	Nanonoscapine

	A nanonoscapine é um derivado opióide com propriedades anti-tumorogénicas, por ter a capacidade de inibir a proliferação tumoral, colocando as células em fase G2/M e promovendo a apoptose (44). Desde 1960 que é utilizada como antitússico em formulações sob a forma de xarope (44). O seu uso na oncologia tem limitações por interações medicamentosas importantes e efeitos colaterais com o aumento da dose (44). Desta forma, a nanotecnologia permitiu a criação de um composto com maior eficiência, segurança, necessidade de uma menor dosagem e aumento do tempo de permanência no sangue (44). A medição dos genes Gli1 e BAX, genes supressores de tumores, permitiu a comprovação da eficácia da nanonoscapine modificada, uma vez que estes genes aumentaram em grande quantidade após a terapêutica. (44)
	Inibidores da via de sinalização Hh

	O itraconazole, o gismodegib, o vismodegib e o sonidegib são inibidores da via de sinalização Hh atualmente em ensaios clínicos. O sonidegib foi utilizado em pacientes com CaP localizado de alto-risco previamente à realização da prostatectomia radical. Após a cirurgia, dos 7 tumores avaliados, 6 obtiveram uma redução para mais de metade dos valores do mRNA Gli1, marcador utilizado para a avaliação da resposta terapêutica aos inibidores da via Hh. (29) Já o vismodegib não obteve os mesmos resultados (29). É, por isso, importante compreender a melhor etapa da história natural da doença para poder introduzir os inibidores das vias de sinalização do Hh com segurança e eficácia. (29)
	Sinvastatina
	Inibidores da via da JAK/STAT
	Marcadores de resposta à terapêutica
	BAX
	Gli1


	Discussão
	Quando do diagnóstico de CaP, cerca de 20% dos pacientes apresentam doença localmente avançada ou metastizada. Assim, neste grupo de pacientes, as abordagens passam geralmente pela TPA, pelo que uma proporção importante destes doentes virá a desenvolver mecanismos de resistência dependentes ou independentes do RA.
	Nestes pacientes, o eixo do RA continua ativo, mesmo com níveis de castração, através de um conjunto de mecanismos de resistência como a amplificação do gene do RA, mutações pontuais neste gene, síntese intra-tumoral de hormonas esteróides, modificação dos co-reguladores e variantes de splicing.
	As vias não dependentes do RA ganharam extrema importância nos últimos anos, tendo-se descrito nesta dissertação um conjunto destas, como por exemplo a via associada ao fibroblast growth factor (FGF), ao transforming growth factor-β (TGF-β), à Ras/mitogen activated protein kinase (RAS/MAPK), à Wnt/β-catenina, ao Hedgehog (Hh), à JAK/STAT, a moléculas de adesão celular, a recetores acoplados à proteína G, aos micro-RNA, ao DNA não codificante e às modificações que este pode vir a sofrer.
	Existe uma distinção entre o nmCPRC e o mCPRC. O diagnóstico de nmCPRC engloba aqueles pacientes sem evidência radiológica de metástases, que progridem mesmo sob TPA. A identificação destes doentes permite oferecer-lhes uma nova terapêutica com vista a adiar a metastização, pois os antagonistas dos RA demonstraram eficácia, juntamente com a TPA, nos pacientes com nmCPRC.
	O NEPC, uma forma agressiva de CaP caracterizada pela baixa expressão ou mesmo ausência do RA, não é sensível às terapêuticas dirigidas ao eixo do RA. A identificação deste grupo de pacientes permite oferecer-lhes quimioterapia com platinos, o único tratamento atualmente disponível.
	Entre os casos de CaP primariamente diagnosticados, menos de 2% correspondem a NEPC. Contudo, em doentes previamente submetidos a terapêutica (especialmente TPA e radioterapia) a percentagem de NEPC ronda os 10 a 17%. O NEPC induzido pela terapêutica é, assim, muito mais frequente que o NEPC de novo. Os fenómenos responsáveis pela evolução do adenocarcinoma da próstata para NEPC incluem alterações genéticas, epigenéticas e em várias vias moleculares. Estudos apontam que a transdiferenciação celular do tipo divergente é a explicação mais provável para a evolução temporal do CaP para NEPC.  A compreensão destas alterações e da sua ordem cronológica, pode potenciar a descoberta de marcadores moleculares e de novas abordagens terapêuticas, atualmente insuficientes para esta variante do CaP.
	Relativamente a fármacos desenvolvidos em resposta à melhor compreensão das resistências à TPA, foi descrita a niclosamida. Esta bloqueia a AR-V7, para além de poder vir a funcionar como um marcador de resistência à terapêutica. Tem um efeito sinérgico com a abiraterona e a sua reformulação para maior disponibilidade oral (niclosamida/PDMX1001) está a ser utilizada em vários ensaios clínicos.
	Para o NEPC, está em estudo o alisertib, um inibidor da aurora kinase A. Embora a taxa de resposta não ser muito elevada, demonstrou a importância do bloqueio desta via nos pacientes com padrão de sobre-ativação da aurora kinase A.
	Quanto a fármacos desenvolvidos em resposta a uma melhor compreensão de vias não dependentes do RA, foram descritos nesta dissertação o ODM-208, o Foxy-5 e a nanonoscapine.
	O ODM-208 é um inibidor oral, não esteróide, selectivo da CYP11A1 que inibe todas as vias androgénicas e não androgénicas de esteróides. A insuficiencia adrenal é um efeito adverso a ser tido em conta com possibilidade de tratamento eficaz sem a necessidade de suspender a terapêutica em curso. Os resultados da administração foram mais satisfatórios no grupo de pacientes com maiores taxas de mutação do RA.
	O Foxy-5 é um péptico que mimetiza a proteína endógena Wnt5A, permitindo a redução, de forma significativa, da capacidade de metastização do tumor em ensaios pré-clínicos. A expressão de Wnt5A está associada a um melhor prognóstico, tendo esta terapêutica o objetivo de aumentar os níveis deste péptido. Ensaios clínicos de fase 1 concluíram que esta terapêutica era segura e bem tolerada.
	A nanonoscapine é um derivado opióide com propriedades anti-tumorogénicas. Tem a desvantagem de possuir interações medicamentosas importantes e efeitos colaterais com o aumento da dose. Com recurso à nanotecnologia foi possível melhorar as suas características farmacocinéticas. O uso da nanoscapine procura inibir a proliferação tumoral, promovendo a apoptose.
	Como marcadores de resistência à terapêutica encontra-se em estudo a variante de splicing AR-V7, encontrada em 75% dos pacientes com CaP metastizado. A progressão gradual dos valores de AR-V7 poderá permitir um acompanhamento do tumor e das alterações que este pode estar a sofrer. Os pacientes com a deteção desta variante beneficiam de uma alteração à terapêutica com a introdução de taxanos. De uma forma semelhante, a deteção da integrina αVβ3, por norma ausente no adenocarcinoma, poderá ser utilizada como biomarcador da progressão do tumor com a presença da variante NEPC.
	Como marcadores de resposta positiva à terapêutica estão em estudo o BAX e o Gli1, genes supressores de tumor que se desejam aumentados.
	A compreensão dos mecanismos de resistência abre um caminho para a descoberta de novas terapêuticas, modificação de terapêuticas já utilizadas, assim como a descoberta de marcadores moleculares de resistência à terapêutica instituída, probabilidade de resposta a uma dada terapêutica, progressão da doença, recorrência da mesma e prognóstico.
	Conclusão
	Nos doentes com CaP tratados com supressão androgénica a longo prazo, as células tumorais tornam-se resistentes à TPA em 2-3 anos e o cancro progride, mesmo quando o nível de testosterona sérica é inferior ao nível de castração (CPRC). Uma parte significativa dos doentes com doença localizada, e virtualmente todos os doentes com CPRC, acabam por desenvolver mCPRC, com uma sobrevivência média de 16 a 18 meses.
	Apesar dos avanços no diagnóstico, na monitorização e no tratamento do CaP, o CPRC é ainda uma doença incurável. Vários mecanismos moleculares explicam o desenvolvimento de resistências, sendo o eixo do RA o principal motor das mesmas e o principal alvo dos fármacos.
	Os mecanismos não mediados pelo RA, têm ganho grande atenção nos últimos anos, principalmente na procura de terapêuticas e marcadores moleculares para o CPRC. A compreensão dos mecanismos de transdiferenciação neuroendócrina tem permitido a melhor compreensão deste processo com vista à obtenção de terapêutica para a variante do NEPC.
	O tempo de sobrevivência até à metastização é hoje considerado um dado com grande interesse, não só científico, como para o próprio doente. O atraso da metastização relaciona-se com o aumento da sobrevivência global e da qualidade de vida do doente, sendo necessário estabelecer terapêuticas capazes de atrasar a metastização.
	A procura dos mecanismos de resistência do CPRC, dependentes do RA ou independentes deste, e dos mecanismos de transdiferenciação neuroendócrina, ajudará à descoberta de novos alvos terapêuticos, assim como de marcadores de resposta à terapêutica ou de resistência a esta.  com vista a oferecer ao paciente o melhor tratamento, em cada fase da sua doença.
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