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RESUMO

O carcinoma da prostata é reconhecidamente uma das doencas oncoldgicas mais comuns na
populacdo masculina. E a neoplasia maligna mais frequentemente diagnosticada no homem, sendo

a segunda causa de morte oncoldgica depois do carcinoma pulmonar

Apesar de muito frequente, esta € uma doenca localizada e indolente. Existem varias op¢des
terapéuticas, sendo a neoplasia em estadio inicial tratada frequente e eficazmente por radioterapia
ou cirurgia locais. No entanto, alguns doentes desenvolvem progressao bioquimica, com evolugéo
para uma fase de cancro da prostata avancado. O tratamento passard, nesta fase, por terapia de
privacao androgénica por castracdo cirirgica ou quimica. Apesar de inicialmente eficaz, a resposta
a terapia de privacao androgénica é apenas temporaria. Apos o periodo de resposta ao tratamento,
surge a fase de carcinoma da prostata resistente a castracdo. Atualmente, ha uma constante
evolucdo no conhecimento dos mecanismos envolvidos na resisténcia androgénica pelo que

surgem novas opgdes de tratamento.

Esta dissertacdo pretende ser uma revisao bibliografica sobre o tratamento hormonal do cancro da
prostata metastizado, fazendo uma breve introducdo a este cancro tdo prevalente e abordando as
principais opcdes de tratamento atualmente disponiveis dando especial relevo a tematica do cancro
da préstata resistente a castragdo hormonal e aos novos agentes e alvos moleculares com potencial

para alterar a sobrevida geral e a qualidade de vida destes doentes.

Palavras-chave: carcinoma da préstata; terapia de privacdo androgénica; carcinoma da prostata

resistente a castracdo; novos agentes; alvos moleculares.



ABSTRACT

The prostate cancer is one of the most common oncological diseases in the male population. It is
the second most diagnosed malignancy in men, after lung cancer.

Although very frequent, this is a localized and indolent disease. There are several therapeutic
options: prostate cancer in early stage is often treated effectively by local radiotherapy or surgery.
However, some patients develop biochemical progression, evolving to a stage of advanced prostate
cancer. At this stage, the treatment will based on androgen deprivation therapy by surgical or
chemical castration. Although initially effective, the response to the androgen deprivation therapy
is only temporary. After the initial response time to treatment, castration resistant prostate cancer
arises. Currently, there is a constant evolution in the understanding of the mechanisms involved in

androgen resistance so there are new treatment options.

The purpose of this article is to review the hormonal treatment of metastatic prostate cancer, with
a brief introduction to this cancer, and to address the main currently available treatment options
with special emphasis on castration resistant prostate cancer, new agents and molecular targets

which are resources with the potential to alter overall survival and quality of life of these patients.

Keywords: prostate carcinoma; androgen deprivation therapy; castration resistant prostate cancer;

new agents; molecular targets.
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LHRH: Hormona de libertacdo de hormona luteinizante (Luteinizing hormone-releasing

hormone)
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INTRODUCAO

O cancro da prostata € uma das doengas oncoldgicas mais comuns na populagcdo masculina. Em
2013, nos Estados Unidos da América (EUA), foram diagnosticados aproximadamente 238,590
casos de cancro da prostata e ocorreram 29,720 mortes associadas a esta patologia (ACS, 2013),

sendo a segunda causa de morte por cancro em homens norte-americanos.

O rastreio com PSA esta associado a uma reducédo significativa da mortalidade por cancro da
préstata (Schroder et al. 2012). No entanto, o beneficio do rastreio continua a ser controverso, dada

a sua limitada especificidade para identificar cancro da préstata clinicamente significativo.

Apos o rastreio e diagnostico de cancro da prostata, existem diversas modalidades terapéuticas,
dependendo do estadio da doenca. O estadio avancado inclui casos de cancro da prostata avangado
localmente e cancro metastizado. O cancro metastizado apresenta metastases 0sseas, linfaticas
e/ou viscerais e pode ser sensivel a terapia de privacao androgénica (TPA), apresentando melhoria

com supressdo tumoral, ou resistente a castracdo, com crescimento tumoral apesar da TPA.

Os estudos de referéncia de Huggins and Hodges permitiram demonstrar os efeitos beneficios da
castracdo cirargica e da administracdo de estrogénio nos doentes com cancro da prostata
metastizado (Huggins C, Hodges CV., 1941). Apesar da maioria dos doentes com cancro
metastizado inicialmente responderem a TPA, a maioria ird progredir para cancro da prostata

resistente a castracdo (CPRC) e, nesta situacdo, as op¢des de tratamento sdo mais limitadas.

Nos cancros resistentes a castracdo, ha crescimento celular mesmo com niveis de testosterona
baixos (niveis de castracdo) o que motiva intensa investigacao nesta area, com desenvolvimento
de novos agentes. O cancro poderd também ser refratario a terapéutica hormonal, ou seja, ndo

apresenta resposta a qualquer tipo de terapia hormonal, incluindo as novas opcdes de tratamento.

A presente dissertacdo pretende ser uma revisdo bibliografica sobre o tratamento hormonal do
cancro da prostata metastizado, apresentando uma base tedrica relativa ao cancro da préstata e
explorando as op¢des de tratamento disponiveis para a doenga metastizada, dando énfase ao cancro

da prostata resistente a castracdo hormonal e aos novos agentes e alvos moleculares.



METODOLOGIA

A dissertacdo tem como base uma pesquisa bibliografica manual feita em Marco de 2016
recorrendo a guidelines internacionais (UpToDate, ACS — American Cancer Society e ESMO —

European Society for Medical Oncology) da qual resultaram cinco (5) guidelines.

Apos a avaliacdo inicial dos documentos que constituem a base teorica desta revisao bibliogréfica,
foi efetuada uma pesquisa em base de dados eletronica (PubMed) por artigos em lingua inglesa,
publicados nos ultimos cinco anos, sobre CPRC e sobre agentes terapéuticos disponiveis no
tratamento do CPRC. Os termos utilizados na pesquisa incluiram os termos: metastatic castration
resistant prostate cancer & hormonal therapy & novel agents. Foram filtrados os resultados
obtidos para apenas visar a espécie humana e foram selecionadas, pela sua pertinéncia, publicacdes
referenciadas em artigos de revisao. Foram excluidos artigos ap0s a leitura do titulo e abstract. De
um total de 58 publicacdes identificadas, pela sua adequacdo ao objetivo proposto e pela sua
disponibilidade em texto inglés foram selecionadas 10. Além da pesquisa manual e de base de
dados, tive orientacdo para estudar 6 artigos de relevo que complementariam o estudo do tema.

Pesquisa bibliografica
Manual

Palavras-chave: metastatic castration resistant prostate Seleciio de guidelines internacionais (UpToDate, ACS
cancer & hormonal therapy & novel agentes — American Cancer Society ¢ ESMO — European
Filtros: ultimos 5 anos, humanos, artigos de revisdo Society for Medical Oncology)

58 publs 5 publicacdes

Exclusiio de artigos apds a leitura do titulo e do abstract Publicacges fornecidas pela Orientadora Dra. A

Castro

10 publicacoes

21 publicacgdes

Figura 1 — Fluxograma referente & metodologia utilizada na sele¢do das publicagdes.



DISCUSSAO

1. Cancro da Préstata

1.1. Epidemiologia

Nos EUA, estima-se que, em 2016, ocorram 180,890 casos de cancro da préstata e 26,120 mortes

associadas a doenca (ACS, 2016). Relativamente ao panorama nacional, de acordo com dados do

Instituto Nacional de Estatistica, em 2010, entre os tumores malignos, o da laringe, da traqueia,

dos bronquios e dos pulmdes ocupa o primeiro lugar como causa de morte, nos homens (21,9%)
seguido do tumor da prostata (12,0%) (INE, 2013).

Tumeor maligno da laringe / da traqueia, dos brénguios e dos pulmbes
Tumor maligne da prostata

Tumor maligno do cdlon

Tumor maligno do estémago

Tumor maligne do tecido linfatico, hematopoético & tecidos relacionados
Tumor maligno do recto do ands

Tumor maligno do pancreas

Tumor maligno do figado e das vias biliares intra-hepaticas

Tumor maligno da bexiga

Tumor maligno do kbio, cavidade oral e faringe

Tumor maligno do esdfago
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Figura 2 — Tumores malignos no sexo masculino (%), Portugal, 2010. Fonte: INE, I.P. Estatisticas da Satde 2010.

Nos EUA, aproximadamente 90% dos casos de cancro da prostata sdo detetados por rastreio

(Hoffman RM et al, 2005). O inicio da pesquisa de PSA marcou um aumento de incidéncia da

doenca, sendo que o risco de diagnostico de cancro de prdstata ao longo da vida de um homem
passou de 9% em 1985 (Seidman H et al., 1985) para 16% em 2007 (Altekruse SF et al., 2010).

A maioria dos homens com diagndstico de cancro da prostata morre por outra causa. Uma meta-

analise baseada em 19 estudos de autdpsias confirmou uma elevada prevaléncia de cancro da

prostata assintomatico havendo um aumento de casos com a idade do individuo sendo que, em

homens caucasianos com idade superior a 80 anos, cerca de metade apresentava cancro da prostata

(Jahn et al., 2014).



1.2. Rastreio e diagnostico

A avaliacdo de um possivel diagnéstico de cancro da prostata baseia-se na sintomatologia referida
pelo doente, num exame de toque retal anormal e em alteracfes do PSA sérico. A historia urolégica
deve-se basear em sintomas de obstrucdo urinria, continéncia, poténcia do fluxo ou alterages no
padrdo de ejaculacdo. Ao exame fisico, nomeadamente a palpacdo, 0s carcinomas sdo

caracterizados pela consisténcia dura, textura nodular e formato irregular.

O antigénio especifico da prdstata (PSA, peptidase calicreina-3) é uma protéase responsavel pela
liquefacdo do coéagulo seminal, produzida tanto pelas células epiteliais malignas como por células
ndo-malignas pelo que é uma molécula especifica da prostata mas ndo especifica do cancro da

prostata. Os seus niveis poderao estar elevados na prostatite e na hiperplasia benigna da prostata.

O rastreio com PSA estad associado a uma reducdo significativa da mortalidade por cancro da
prostata (Schroder et al. 2012). No entanto, o beneficio do rastreio continua a ser controverso, dada
a sua limitada especificidade para identificar cancro da préstata clinicamente significativo. De
acordo com um estudo europeu, sao necessarios 781 rastreios e 27 doentes tratados para que uma
morte por cancro da prostata seja evitada (Schroder et al, 2014). Um estudo coorte revelou a
importancia de um valor base de PSA para a detecdo de cancro da prostata sendo que o resultado
de uma pesquisa de PSA aos 50 anos ou anterior a essa idade esta relacionado com o risco de

mortalidade por cancro da prdstata nos 25 anos seguintes (Lilja et al., 2011).

O valor de PSA é um parametro continuo: quanto maior, maior a probabilidade de cancro da
prostata. O cut-off normalmente considerado é 4 ng/ml (Heidenreich et al., 2013). Como referido

anteriormente, uma medicao do PSA precoce, permitira um melhor seguimento.

O diagnostico definitivo de cancro da prostata so6 é possivel com a confirmacgéo histopatoldgica
por amostras (tipicamente 12) de biopsia prostatica. De todos os cancros identificados, mais de
95% sdo adenocarcinomas. Para avaliar a agressividade histologica do tumor, é usado o score de
Gleason no qual se pontua o padrdo histolégico dominante e o secundario desde 1 ponto (bem
diferenciado) a 5 pontos (mal diferenciado) e as pontuacGes destes 2 principais padrdes sao

somadas para ser possivel a obtencdo de um score total de 2-10.

O estadiamento tumoral é feito usando o sistema TNM que avalia o tumor, nédulos linfaticos e
metéastases (T1 e T2 corresponde a tumor confinado a glandula, T3 e T4 se extensdo tumoral; N1

indica noddulos linfaticos regionais positivos e M1 indica metastases a distancia) (ESMO, 2015).
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1.3. Classificacdo Molecular

Uma compreensao mais detalhada da evolucdo da doenca seré essencial para identificar resisténcia
ao tratamento e aumentar a sobrevida. O desafio é definir com precisdo o grau de agressividade de
cada tumor, algo que atualmente é feito com a analise do critério histologico de Gleason e outros
elementos como o toque retal e PSA. No entanto, o toque retal tem valor preditivo positivo (VPP)
baixo e a variabilidade entre examinadores €é alta. O PSA ndo é especifico do cancro da prostata.

A classificacdo molecular permite uma melhor selecéo terapéutica, independentemente do estadio
tumoral, sendo os recetores androgénios (RA), oncogenes, supressores tumorais e microambiente

os principais elementos a considerar na progressdo do cancro da prostata (Logothetis et al., 2013).

Vaérios estudos mostram que a funcdo dos RA ¢ essencial para o processo de progressao tumoral
dado a prostata ser um orgdo dependente de androgénios. Recentemente, foram sugeridos
“mecanismos de escape” celular que levam a sinalizagdo dos RA apesar de niveis de castragao
provocados por tratamento médico ou cirdrgico (de Bono et al., 2011). A perda de genes
supressores tumorais (PTEN, p53, RB) € um ponto critico na progressao de cancro da prostata (CS
Grasso et al., 2012). No entanto, até a data, a perda destes supressores ndo € preditiva da resposta
a terapéutica. A ativacdo aberrante ou expressao de oncogenes (Scr, MET, Axl e FGFR) é
frequente em estadios tardios e varios inibidores da tirosina cinase tém sido usados em ensaios
clinicos apresentando eficacia em subgrupos de doentes (Logothetis et al., 2013). Niveis baixos de

androgénios podem induzir a expressao de oncogenes, nomeadamente o MET (Verras et al., 2007).

O cancro da proéstata avancado é caracterizado pela apresentacdo de metastases 0sseas e existe a
hipdtese de que o microambiente tumoral no 0sso possa ter um papel importante na progressdo da
doenca (Logothetis et al., 2013).

A classificacdo molecular baseia-se na “resposta a terapia” existindo trés fases: tumor

hormonossensivel, tumor dependente de microambiente e tumor com autonomia celular.

1.3.1. Fase hormonossensivel

Nesta fase, as células tumorais apresentam dependéncia de Sa-di-hidrotestosterona (5a-DHT,

produto da redugéo da ligagao Sa da testosterona). Apesar de tanto a testosterona como a 5a-DHT

se ligarem aos RA e ativarem as vias de sinalizagdo, a Sa-DHT tem uma taxa de dissociagdo menor
5



e, assim, um maior efeito que a testosterona (Sharifi N, 2012). A inibi¢&o de formacéo de 5a-DHT
tanto por diminuigdo dos niveis de testosterona como por inibidores da Sa-redutase (finasteride e
dutasteride) causa uma reducéo da atividade dos RA, podendo diminuir a taxa de crescimento de
tumores de baixo grau mas, aparentemente, sem efeito nas lesdes de alto grau. O estudo das vias
de sinalizacdo dos androgénios ajuda a perceber qual a fase do tumor e predizer a resposta ao
tratamento (Logothetis et al., 2013).

1.3.2. Fase tumor dependente de microambiente (transicdo enddcrina-paracrina)

A transicdo de cancro dependente de sinais endocrinos para responsivo a sinais paracrinos pode
indiciar uma evolucdo potencialmente letal. Em doentes com cancro de alto grau, a TPA € mais
eficaz que os inibidores da Sa-redutase. No entanto, quer por resposta heterogénea a terapia ou por
perda de eficacia ao fim de um periodo de tempo variavel, maioria ira progredir para cancro da
prostata resistente a castracdo. Nesta fase, varios oncogenes sdo ativados e ha perda de genes
supressores tumorais. A deplecdo de androgénios fomenta a ativacdo de genes responsaveis pela
transicdo epitélio-mesénquima, observando-se expressao de caderinas mesenquimatosas (Zhu ML,
2010). A resisténcia adquirida a TPA coincide com a progressdao metastatica ¢ssea, sendo as
células tumorais capazes de secretar fator de crescimento de epitélio vascular (VEGF) (Kitagawa
et al, 2005), proteina morfogenética Ossea (Dai J et al, 2004) ou fator de crescimento de
fibroblastos 9 (Li et al, 2008) que influenciam o crescimento das células do estroma e aumentam

a angiogénese.

A resisténcia a castracdo tem como possivel mecanismo subjacente isoformas de RA (RA-Vs) que
ndo apresentam o dominio de ligacdo ao ligando mas conseguem ativar a cascata de sinalizacédo
(Andersen et al., 2010).

O modelo em “progressdo espiral” mostra a acdo de diferentes mutagdes no comportamento
tumoral, em que cada “volta” da “espiral” corresponde a uma alteracdo tumoral que pode ou ndo
ser controlada com farmacos. Um exemplo de bloqueio de uma “volta” serd a agcdo da Abiraterona,
um inibidor do CYP17 que impede a progressao do tumor por frenar a sintese androgénica. Ap6s
o desenvolvimento de resisténcia, a progressdao tumoral continua. A sequéncia “espiral” ¢é
heterogénea, sendo essencial a identificacdo das mutacdes que despoletam a progressao para poder

parar a evolugdo com tratamento dirigido a alvos moleculares (Logothetis et al., 2013).



1.3.3. Tumor com autonomia celular

Apds a "progressdo espiral” dependente do microambiente, surge uma fase distinta caracterizada
por uma grande massa tumoral na préstata e metastases, sem um aumento proporcional de PSA.
As metastases 0sseas sdo predominantemente metéstases liticas. Um cancro independente de
androgénios e com proliferagdo rapida exige um tratamento diferente. Em contraste com a fase
dependente do microambiente, nesta fase ha resposta a quimioterapia, uma indicacdo de que o

tumor ndo é regulado pelo seu microambiente.

Os mecanismos que levam ao aparecimento desta terceira e Gltima fase sdo foco de vérios estudos
mas ainda ndo ha conclusdes claras. Um ponto essencial serd compreender a forma como o tumor
se torna rico em células RA-negativo. A principal caracteristica dessa transicéo € a perda de RB e
a mutacdo de p53. A perda de genes supressores tumorais conduz a instabilidade cromossomica,

resultando em varias mudancgas gendmicas, incluindo a perda de RA (Logothetis et al., 2013).
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Figura 3 — Modelo “espiral” da progressdo do cancro da prostata. Fonte: Logothetis et al, 2013



1.4. Abordagem ao doente

Em homens recentemente diagnosticados, os principais fatores para selecdo do tratamento inicial

incluem (UpToDate, 2016):

e Extensdo anatémica da doenca (tumor, nddulos linfaticos, estadio metastéatico)

e Grau histoldgico do tumor (score de Gleason)

e Nivel PSA sérico

e Outcome estimado com as diferentes opcOes de tratamento

e Potenciais complicacdes para cada opcao terapéutica

e Estado geral do doente, idade e co-morbilidades assim como a sua preferéncia individual

Localised disease

Low risk

Intermediate risk

High risk

Locally advanced disease

Active surveillance
Brachytherapy
Radical prostatectomy
Radical radiotherapy

Active surveillance

Brachytherapy

Radical prostatectomy

Radical radiotherapy # necadjuvant ADT

Meoadjuvant ADT + radical
radiotherapy + adjuvant ADT
Radical prostatectomy + pelvic
lymphadenectomy

Meoadjuvant ADT + radical
radiotherapy + adjuvant ADT
Radical prostatectomy + pelvic

lymphadenectomy
Metastatic disease
Hormone-naive ADT
Castration- resistant Abiraterone
{first line) Diocetaxel

Second line { post-
docetaxel)

Enzalutamide

Radium-223
Sipuleucel-T

Abimaterone
Cabazitaxel
Enzalutamide

Radium-223

Figura 4 — Estratégias terapéuticas adequadas ao estadio.

Fonte: ESMO 2015



Cerca de 20% dos homens diagnosticados com cancro da prdstata apresentam doenca avangada,
quer na forma de cancro localmente avancado quer na forma metastizada. A forma metastizada

pode ser sensivel & hormonoterapia ou resistente a castragéo.

O cancro da prostata € hormonodependente, ou seja, depende da estimulacdo por androgénios
como a testosterona. Os androgénios atuam a nivel epitelial no sentido de aumentar a proliferagéo,

a diferenciacdo celular e também a funcdo metabdlica e secretora das células.

A supressdao hormonal pode ser cirlrgica (orquidectomia bilateral) ou quimica (farmacos que
inibem a producéo ou a atuacdo da testosterona).
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Figura 5 - Atuacdo da testosterona nas células alvo; A testosterona circula no sangue ligada
a albumina e globulina de ligacdo as hormonas sexuais (SHBG), bem como na forma livre.
A testosterona livre entra nas células da prostata e é convertida em dihidrotestosterona
(DHT) pela enzima 5alfa-reductase. A ativacdo de genes alvo leva a respostas bioldgicas,
incluindo o crescimento, a sobrevivéncia e a producdo de PSA. Fonte: Nature Reviews
Cancer 1, 34-45. 2001.



2. Tratamento Hormonal do Cancro da Prostata Metastizado

2.1. ConsideracgOes Gerais

A maioria dos casos de cancro da préstata sdo diagnosticados e tratados num fase precoce e
localizada da doenca. No entanto, alguns homens apresentam-se com doenca avancada e outros

desenvolvem doenca disseminada mesmo apos tratamento definitivo.

O cancro da préstata metastizado apresenta propensdo a envolvimento esquelético em detrimento
do linfatico. Como referido no capitulo anterior, avangos recentes na biologia tumoral mostram
que o microambiente tumoral 6sseo promove a progressdo da doenca. As interacdes entre as
células epiteliais do cancro da prostata e as células dos tecidos circundantes (osteoblastos,
osteoclastos, células endoteliais, células adiposas e células imunitarias) sdo essenciais para o

crescimento tumoral e para o desenvolvimento de CPRC (Abouharb, 2013).

Nos doentes com cancro da prostata metastizado, a TPA constitui a base de tratamento inicial.
Apesar de taxas de resposta iniciais de 80-90%, praticamente todos os homens desenvolvem CPRC
(UpToDate, 2015). O conhecimento atual sobre a progressao de tumor em fase hormonossensivel
para CPRC sugere uma etiologia complexa com heterogeneidade tanto bioloégica como temporal
entre doentes (Abouharb, 2013).

A testosterona representa um fator de crescimento para as células prostaticas pelo que a diminuicao
dos seus niveis séricos € o tratamento de elei¢do para o cancro da prostata metastizado. As células
de Leydig sdo responsaveis pela producéo de 95% da testosterona nos testiculos em resposta a
hormona luteinizante (LH) libertada pela hipdfise anterior. A restante producdo de testosterona
esta a cargo das glandulas adrenais (Nishiyama T. et al., 2004). A testosterona circula no sangue
ligada a albumina e a globulina de ligacdo as hormonas sexuais (SHBG), bem como na forma livre.
A fracdo que se apresenta ligada a SHBG corresponde a 30-44% do total da testosterona e ndo esta
disponivel para sinalizacdo androgénica. Apenas 1-2% circula como testosterona livre que

consegue entrar nas células da proéstata e ligar-se aos RA (Mendel, 1989).

Vaérios estudos tém demonstrado a associacdo entre supressdo de testosterona e 0 sucesso no
tratamento no cancro da prostata avancado hormonosensivel e, mais recentemente, do CPRC
(Rove KO et al, 2014). Os niveis pretendidos sdo baixos (cut-off <50 ng/dL) e tém sido alcancados
gracas as diversas técnicas de castragdo tanto cirdrgicas como quimicas. No entanto, estdo

associados efeitos secundarios decorrentes dos baixos niveis da testosterona provocados pela TPA
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que incluem: diminuicdo da libido, disfuncéo erétil, resisténcia a insulina, diminuicdo da densidade
Gssea com maior risco de fraturas 6sseas e eventos cardiovasculares, especialmente quanto tratados
por longos periodos de tempo com hipoandrogenismo prolongado e profundo (Allan CA et al.,
2014). No sentido de diminuir estes efeitos adversos, foi considerada a administragdo intermitente
de TPA mas as recomendagdes ESMO indicam TPA continua como primeira linha de tratamento
de doenca metastatica hormonossensivel (ESMO, 2015). Estas recomendagdes baseiam-se num
estudo randomizado com mais de 1500 doentes com doenca metastatica que atingiram um valor
PSA <4 ng/ml, tendo sido usadas as duas formas de administracdo — continua e intermitente — néo
tendo os resultados de sobrevivéncia geral demonstrado que o tratamento intermitente era nao

inferior ao continuo (Hussain M et al., 2013).

Ha cerca de 30 anos, a ideia de castragdo quimica foi reforcada com os agonistas da LHRH
(Hormona de libertacdo de hormona luteinizante) cujo objetivo seria atingir niveis de testosterona
sérica comparaveis aos obtidos com a orquidectomia (Rove KO et al, 2014). Com baixos niveis
de testosterona, as celulas cancerigenas estariam privadas de androgénios sendo destruidas por
apoptose. A ablacdo androgénica atrasa a progressdo tumoral e aumenta a qualidade de vida do
doente. Contudo deverdo considerar-se sempre o0s efeitos secundarios do estado de

hipoandrogenismo, passiveis de existir com todos os tipos de TPA.

As recomendacdes da ESMO indicam que TPA associada a docetaxel corresponde a primeira linha
no tratamento de cancro metastatico hormonossensivel em homens com estado geral suficiente
para quimioterapia (ESMO, 2015). O docetaxel € um taxano, anti-mitotico, aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA). O estudo (STAMPEDE), com mais de 2000 doentes, confirmou
0 beneficio de adicionar docetaxel a TPA tanto em sobrevivéncia geral como em progressao livre
de doenca (Vale, Claire L, 2016).

2.2. Tipos de tratamento hormonal

A TPA pode ser realizada por castracdo cirurgica ou medica:

Castracdo Cirdrgica por orquidectomia bilateral, total ou subcapsular. Este € um método menos

usado desde o aparecimento dos agonistas LHRH. A remoc¢do dos testiculos impossibilita a
producdo testicular de testosterona. O procedimento é simples mas o esvaziamento das bolsas
escrotais pode ter um elevado impacto psicolégico no homem. Se for feita orquidectomia

subcapsular, ou seja, se houver preservacao do epididimo e da tanica albuginea, esta consequéncia
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psicoldgica é reduzida. A orquidectomia subcapsular bilateral é atualmente preferida em relacéo a

total, estando associada a menos complicag¢fes pds-operatorias (Roosen JU et al, 2005).

Castracdo Médica é o método mais usado e apresenta duas formas de atuacdo diferentes: uma ao

nivel da producéo de androgénios e outra ao nivel das vias de sinalizacdo dos RA.
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Figura 6 — Locais de acdo dos diferentes tratamentos hormonais.

Fonte: Harrison's Principles of Internal Medicine 19th Edition
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Os agentes que diminuem os niveis de testosterona incluem agonistas/antagonistas da hormona de
libertacdo de gonadotrofina (GnRH), inibidores CYP17 e estrogénio (UpToDate, 2016).

Os agonistas GnRH (Leuprolida, Goserelina, Triptoleptina e Hitrelina) produzem uma elevacéo
inicial do nivel de hormona luteinizante e hormona foliculo-estimulante, seguida de um fenémeno
de downregulation (diminuicdo do numero de recetores disponiveis) na hipéfise o que condiciona
uma castracdo quimica. A elevagdo inicial de testosterona pode estar associada a um aumento dos
sintomas pelo que uma contraindicacgdo relativa ao uso destes agentes sera a existéncia de sintomas
obstrutivos, dor relacionada com a neoplasia ou comprometimento da medula espinal. Os
antagonistas GnRH (Degarelix) permitem atingir niveis de castracdo em 48h, sem a elevacédo
inicial de testosterona evitando uma exacerbacao sintomatica. Os estrogénios raramente sao usados
dado o risco de complicacdes cardiovasculares como retengdo de fluidos, flebite e eventos

embdlicos.

Os agonistas/antagonistas GnRH evitam a producdo testicular de androgénios mas outros tecidos
no corpo conseguem manter uma producdo residual que estimula o crescimento tumoral. Os
inibidores CYP17 (Abiraterona) bloqueiam seletiva e irreversivelmente o citocromo P50 c17,
inibindo a producdo de androgénios quer testicular, quer adrenal e tumoral. A biossintese
extragonadal de androgénios tambeém contribui para a progressdo de CPRC pelo que, no estudo
COU-AA-301, a Abiraterona (1000mg) juntamente com 2 doses diarias de prednisona (5mg)
contribuia para o aumento do tempo de sobrevivéncia dos doentes com CPRC metastizado ap0s
quimioterapia (docetaxel). Os principais efeitos adversos da Abiraterona estdo associados ao

aumento do nivel de mineralocorticoides incluindo hipocaliémia e hipertensdo (Bono et al, 2011).

A terapéutica antiandrogénica € composta por agentes que impedem a acdo da testosterona nos
recetores androgenicos, evitando a estimulacdo das células prostaticas. Esta terapéutica pode ser
feita com agentes esteroides (Acetato de ciproterona) e ndo esteroides (Flutamida, Bicalutamina e
Nilutamida). A monoterapia antiandrogénica com ndo esteroides € menos eficaz e apresenta maior
risco de descontinuacdo do tratamento por efeitos adversos como ginecomastia e astenia que
surgem por efeitos gonadotrépicos do farmaco. O bloqueio dos receptores condiciona elevagédo
dos niveis de testosterona e esta é frequentemente acompanhada por elevacdo proporcional do
nivel de 17B-estradiol por aromatizagdo de androgénios em tecidos extragonadais. Os estrogénios
induzem a proliferacdo benigna do tecido glandular mamario masculino o que leva a ginecomastia

e dor mamaria (Ricci et al, 2014). Uma nova geracdo de antiandrogénios foi recentemente

13



introduzida na prética clinica: Enzalutamida, um inibidor da sinalizagdo dos RA, eficaz a prolongar

a sobrevivéncia.
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Figura 7 — Etiopatogenia da ginecomastia induzida por monoterapia antiandrogénica no cancro da préstata.

Pode ser feito blogueio de androgenios combinado, ou seja, uma terapéutica combinada de
agonistas/antagonistas GnRH com antiandrogenicos durante 2-4 semanas 0 que evita 0s sintomas

causados pelo inicio da terapia com agonistas GnRH.

2.3. Terapias para cancro da proéstata resistente a castracdo hormonal

A terapéutica hormonal, embora ndo curativa, pode levar a remissdo de longa duracéo. Nos ultimos

anos, surgiram tratamentos que oferecem nova esperanca aos doentes gue apresentam recorréncia.

A elevacdo do valor de PSA indica progressdo podendo o doente apresentar-se assintomatico ou
jacomevidéncia de lesdes metastaticas 6sseas ou viscerais. Em média, o cancro da prostata recorre

apos 12-14 meses de resposta a TPA e evolui gradualmente para CPRC (Beltran et al, 2011).

Como referido no capitulo “Classificagdo Molecular”, numa fase inicial, o cancro da prostata é

dependente dos niveis de androgénios, responde a TPA. Na sua fase intermédia, ha independéncia

dos niveis de androgénios mas dependéncia da ativacdo dos RA em que as células prostaticas
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desenvolvem formas de ativacdo androgénica por via parécrina e por mecanismos de sinalizacdo
alternativos, existindo entéo ativacdo de RA mesmo com niveis de castracdo. As mutagdes dos RA
estdo associadas a ganho de funcéo e podem ocorrer em varios dominios sendo a maioria na zona
de ligacdo ao ligando, permitindo que 0s RA sejam sensiveis a niveis diminutos de androgénios,
precursores fracos de androgénios, progesterona, estradiol, cortisol e antiandrogénios e tenham
uma ligacdo mais estavel a estes ligandos. A regido AF-1 no dominio aminoterminal dos RA
permite que, mesmo na auséncia de conexdo ao ligando, haja funcéo de transcricdo constitutiva.
Além destes mecanismos, também coativadores (p300, FHL2, TIF2, SRC1, TIP60 e BAG-1L) tém
um papel importante no CPRC dada a sua capacidade para permitir o crescimento tumoral num
ambiente de ablacdo hormonal (Basu S, Tindall DJ, 2010).

ApoOs varias mutacdes, o cancro da préstata torna-se autonomo, independente de niveis

androgénicos ou da ativacdo de RA.

Em cada fase da doenca, existem diferentes tratamentos que deverdo ser adequados a diversos
critérios nomeadamente o estado geral do doente, parametros clinicos, niveis de androgénios e

marcadores moleculares (Fujimoto N., 2016).
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Figura 8 - Tratamentos potenciais de acordo com a progressdo de CPRC e critérios de sele¢do
para tratamentos. Fonte: Fujimoto N., 2016.
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O tratamento de um doente com CPRC pode incluir farmacos de diferentes grupos consoante a

forma de atuacao:

e Hormonoterapia: RA como alvo terapéutico: Abiraterona/Prednisona e Enzalutamida
e Quimioterapia citotoxica: Mitoxantrona/Prednisona; Docetaxel/Prednisona e Cabazitaxel.
e Imunoterapia: Sipuleucel-T

e Terapia de acdo Ossea: Bifosfonatos, Denosumab e Radio-223

2.3.1. Hormonoterapia

A sinalizacdo atraves do recetor de androgénios permanece crucial para tumores da prostata que
progridem apesar da TPA. Apos a castracdo médica ou cirdrgica, locais extragonadais como as
suprarrenais mantém a producao persistente de baixos niveis de androgénios. Alguns tumores
adquirem a capacidade de converter os esteroides adrenais em androgénios, contribuindo desta
forma para a manutencdo de niveis suficientes a ativacdo do RA. A inibicdo da producéo
persistente de androgeénios e da sinalizacdo mediada pelos RA constituem estratégias terapéuticas

de relevo na abordagem do CPRC metastatico (Molina, 2011).

O acetato de abiraterona é um pré-farmaco da abiraterona, inibidor seletivo da biossintese
androgénica que bloqueia de forma potente o CYP17 e, desta forma, inibe a conversdo do
colesterol em testosterona e DHT. A eficacia da abiraterona foi amplamente demonstrada no
estudo COU-AA-301, cuja amostra consistia numa populacdo de 1195 individuos previamente
tratados com docetaxel e que foram selecionados aleatoriamente em dois grupos - acetato de
abiraterona e prednisona ou placebo e prednisona. No grupo que recebeu abiraterona verificou-se
um beneficio na sobrevida global de 14,8 meses vs 10,9 meses, 0 que provou a sua eficacia na
abordagem do doente pds docetaxel. Os eventos adversos relacionados com mineralocorticoides
incluem retencdo de fluidos, hipertensdo e hipocaliémia foram mais reportados no grupo de
tratamento (de Bono et al., 2011).

Quanto a enzalutamida, previamente conhecida como MDV3100, é um novo antagonista de RA,
gue demonstrou, em estudos pré-clinicos, ser capaz de bloquear a ligacdo da testosterona ao recetor
de androgénios, impedir o movimento deste recetor para o nlcleo das células prostaticas

neoplasicas e inibir a sua ligacdo ao ADN.
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2.3.2. Quimioterapia

O tratamento quimioterapico de doentes com CPRC € geralmente iniciado quando se evidenciam
sintomas de doenca metastatica. A associacdo de corticosteroides a estes agentes contribui para
uma diminui¢&o da producéo adrenal de androgeénios e favorece as respostas clinicas e bioquimicas
(ESMO, 2015). Em 1996, a mitoxantrona, um inibidor da topoisomerase tipo Il, foi o primeiro
agente quimioterapico a mostrar beneficio paliativo em combinagdo com corticdides, comparada
com mitoxantrona isolada (29% versus 12%; p=0.01) (Tannock et al, 1996). Em 2004, o docetaxel
apresentou vantagem na sobrevida geral média (SGM). Este farmaco pertence aos taxanos, agentes
que se ligam a tubulina dos microtlbulos e a estabilizam, induzindo paragem do ciclo celular e
inibindo a proliferagcdo celular. No estudo de fase Il TAX327, 1006 doentes com CPRC
metastatico receberam prednisona oral 5 mg duas vezes por dia, e um de trés esquemas: docetaxel
(75 mg/ administracdo endovenosa a cada trés semanas; ou 30 mg/administracdo por semana) ou
mitoxantrona (12 mg/administracdo em cada trés semanas). Os resultados mostraram um efeito
benéfico da administracdo de docetaxel a cada trés semanas em relacdo ao grupo que recebeu
mitoxantrona, relativamente a SGM (18.9 versus 16.5 meses; p=0.009), a taxa de reducéo do PSA
(TRP), definida como uma reducéo igual ou superior a 50% no valor sérico de PSA (45% versus
32%; p<0.001), e ao controlo da dor (35% versus 22%; p=0.01) (Tannock et al, 2004). Os efeitos
secundarios do docetaxel incluem mielosupressdo, fadiga, alopécia, neuropatia e edema periférico
(ESMO, 2015). Para os doentes com CPRC metastatico, o docetaxel é o tratamento padrdo de
primeira linha. Apesar do beneficio na sobrevida ja& demonstrado, a progressdo da doenca é
inevitavel e requer medidas adicionais. Estudos europeus sugerem que até 80% dos doentes com

doenca resistente ao docetaxel recebem quimioterapia de 22 linha (Colloca et al. 2012).

O cabazitaxel é um taxano semissintético desenvolvido para ultrapassar a resisténcia ao docetaxel.
Estudos pré-clinicos mostraram que este agente tem uma atividade antitumoral igual ou superior
ao docetaxel, inclusivamente em células resistentes ao Gltimo (Bissery MC, 2001). No estudo
TROPIC, que comparou o cabazitaxel a mitoxantrona em doentes com CPRC em progressdo apos
tratamento com docetaxel, o cabazitaxel foi associado a uma reducdo de 30% no risco de morte,
prolongando a sobrevida de 12,7 para 15,1 meses (de Bono et al, 2010). Até a data, o cabazitaxel
€ 0 Unico agente citotoxico associado a vantagem significativa na sobrevida no tratamento de
doentes com CPRC metastatico que progrediram apds terapéutica com docetaxel. Existem diversos
estudos a decorrer com o0 objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do cabazitaxel como agente

quimioterapico de 12 linha (FIRSTANA, 2011).
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2.3.3. Imunoterapia

O sipuleucel-T é uma vacina celular autéloga que estimula uma resposta imune contra o CPRC. A
vacina é criada através da recolha de células mononucleares autélogas do sangue periférico,
apresentadas ex vivo a antigénios recombinantes do tumor da prostata e posteriormente
reintroduzidas no doente. No entanto, ainda ndo esta aprovada na Europa. O estudo Sipuleucel-T
vs placebo (3 atos de leucoferese) foi realizado com 512 doentes tendo resultado numa maior SGM
com sipuleucel-T. O elevado custo econémico e a complexidade clinica associados ao uso desta

vacina parecem limitar a sua utilizagdo (ESMO, 2015).

2.3.4. Terapia de agéo 0ssea

A metastizacao 6ssea ocorre nos homens com neoplasia da prostata avancada, sendo causa de dor
significativa. A osteoporose relacionada com o tratamento (a privacdo androgénica € fator de risco
amplamente reconhecido para osteoporose) esta também associada ao aumento do risco de fraturas

e compressao medular.

A utilizacdo de bifosfonatos demonstrou beneficio na melhoria da densidade 6ssea em homens
submetidos a TPA, sendo o &cido zoledrénico o tratamento standard das complicacbes 0sseas
relacionadas com o carcinoma da prostata. O ligante do recetor ativador do fator nuclear k-B
(RANKL) é um mediador chave na formacdo, ativacdo, funcdo e vida dos osteoclastos. O
denosumab é um anticorpo monoclonal de alta afinidade pelo RANKL e a sua ligacdo inibe o

recetor ativador e impede a formacdo e acdo dos osteoclastos (Morgans et al, 2011).

O radio-223 é um radiofarmaco emissor de radiagdo a que se liga a estroma dsseo recém-formado,
especialmente no microambiente de metastases osteoblasticas. A radiacao de alta energia provoca
quebras no DNA, com um efeito citotdxico potente e altamente direcionado. Este agente foi alvo
de um estudo de comparacdo a placebo, com 921 homens com CPRC sintomatica,
predominantemente de origem dssea, sendo os resultados favoraveis, com melhoria da SGM (14.9
meses vs. 11.3 meses; p<0.001) (Parker et al, 2013).

18



CONCLUSOES

O cancro da prostata é uma entidade clinica e bioldgica heterogénea. Esta patologia apresenta uma
prevaléncia elevada na populacdo masculina e geralmente manifesta-se como uma doenga
localizada e indolente. Contudo, alguns doentes desenvolvem progressdo bioquimica ou

metastizacéo.

A TPA tem um papel evidente no tratamento do cancro da prostata avancado. O atingimento e
manutencgdo de niveis baixos de testosterona permite o controlo da doenca ao limitar o estimulo
androgeénico e a ativacdo dos RA, essenciais para a progressao tumoral. Mesmo no CPRC, a sua
utilizagdo continua a ser recomendada indefinidamente e é essencial em associagdo com outras

estratégias terapéuticas que combatem os diferentes mecanismos de resisténcia conhecidos.

O cancro da prostata é uma patologia muito estudada mas permanece a necessidade de aprofundar
0s conhecimentos relativos a progressao tumoral, aos alvos moleculares envolvidos e ao padrdo
de disseminacdo. Os ensaios clinicos frequentemente comparam superioridade ou nao-
inferioridade de uma terapéutica relativamente a outra. No entanto, é fundamental estudar a
sequéncia ideal de agentes terapéuticos e estabelecer quais as combinagdes de farmacos que

proporcionam maior sobrevida e melhor qualidade de vida.

O prognostico é alterado pela resposta ao tratamento pelo que o estabelecimento de critérios de
selecdo capazes de orientar o tratamento mais adequado para um determinado doente € um desafio
importante. Ha, portanto, necessidade de definir biomarcadores diagnosticos que ordenem 0s
doentes por populacbes que poderdo beneficiar de um tratamento especifico, bem como

marcadores de prognostico que avaliem a sua eficacia.

Muitos ensaios clinicos estdo em curso com o objetivo de aprofundar o conhecimento acerca da
biologia tumoral e com o intuito simultaneo de desenvolver novas opcdes terapéuticas. A selecéo
do agente correto na sequéncia temporal correta € um desafio pelo que varios artigos cientificos
reportam esta necessidade existindo novos estudos focados na definicdo do ritmo de tratamento.

Os dados adicionais da clinica e da biologia tumoral irdo possibilitar melhores resultados.

A presente dissertacdo cumpriu o seu objetivo de revisdo bibliografica e permitiu concluir que o
cancro da prostata dispde de varias alternativas terapéuticas e que, mesmo nas fases mais

avancadas da doenca, é possivel garantir ao doente melhor qualidade de vida e esperanca.
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