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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdo de uma revisao sistematica com recuperacao de
evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica é integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informacao
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo
acronimo P.1.C.O., onde o P corresponde ao paciente adulto com
Adenocarcinoma metastatico de préstata , | de intervencdo resistente a
deprivacdo hormonal em niveis de castracdo, C de comparacdo com outras
modalidades terapéuticas (quimioterapia, imunoterapia, radioterapia) se
houver, e O de desfecho (progressédo, sobrevida cancer especifica/global,
efeitos adversos).

A partir da pergunta estruturada identificamos os descritores que constituiram a
base da busca da evidéncia nas bases de dados: Medline-Pubmed. Assim, 595
foram achados, e destes 13 tiveram seus resumos revisados e apds 0s critérios



de elegibilidade (inclusdo e exclusao), foram selecionados para responder as
davidas clinicas (Anexo ).

Duvida Clinica:

Qual a orientacao terapéutica no cancer metastatico da prostata resistente ao
tratamento de deprivacdo hormonal com o qual se obteve niveis séricos de
castracao da testosterona.

Grau de recomendacéo e forca de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos nao controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.



Objetivo:

Esta diretriz destina-se a descrever de maneira pratica a conduta terapéutica
contemporanea do cancer metastatico da préstata que progride apesar do
tratamento de deprivacdo em que se obteve niveis séricos de testosterona
compativeis com a castracao

Conflito de interesse:

Nao ha conflito de interesse relacionado a esta revisao a ser
declarado autores.



INTRODUCAO

Avancos no tratamento do céncer da prostata (CaP) metastatico
resistente a castracdo (MCRPC) foram muito significativos nos ultimos anos
gracas ao advento de novos farmacos e do conceito crescente sobre a
importancia da terapia multimodal. As inovacfes trouxeram um novo e
complexo panorama para o0s especialistas na busca pela melhor alternativa.
Caracteriza a fase inicial do CaP metastatico ser sensivel & deprivacao
androgénica (TDA) obtida pela castracdo cirirgica ou medicamentosa
(agonistas/antagonistas LHRH). Contudo, 2/3 dos pacientes tém progresséo
da neoplasia em 3 anos e as opgbes de 22 linha (anti-androgénios,
ketoconazol, estrogénios) associadas ao tratamento inicial apresentam
respostas em geral parciais e temporarias e evolugcéo para obito entre 18 e 48
meses.!?

Admite-se que isto ocorra pela presenca de células andrégeno-
independentes ou a clones hipersensiveis a baixos niveis de testosterona.
Neste contexto os receptores androgénicos (RA) constituem os principais
fatores do crescimento neoplasico, justificado por véarias razdes:



hiperexpressao/mutacao/amplificacdo dos RA; aumento da sua capacidade de
“ligacdo”; presenca de ativadores e producdo da testosterona pelo tecido
tumoral.

Apesar da definicdo de mCRPC apresentar controvérsias, a mais aceita
€ aquela que considera a elevacdo do PSA (repetido) acima do nadir com
niveis séricos da testosterona menor que os da castracdo (<50 ng/ml). Outra
definicAo é o aumento de lesdes Osseas (vol./novos sitios) ou viscerais
(RECIST).23



RESULTADOS DAS EVIDENCIAS SELECIONADAS

Até 2004 o tratamento buscava apenas paliagdo com destaque para Qt
com Mitoxantrona que apresenta resposta sintomatica, poréem sem favorecer
sobrevida (SV). Naquele ano outro farmaco — um taxano semi-sintético
(Docetaxel) foi avaliado em 2 estudos randomizados de fase Ill em pacientes
sintomaticos e com mMCRPC (TAX 327 e SWOG 99167) comparando este
agente + prednisona vs. mitoxantrona + prednisona. Em suma, o grupo
docetaxel teve SV mais longa (18,9 vs. 16,5 meses; p=0,09) e transformou-se
no tratamento de 12 linha (NE-A).24(B) Em 2010, outro taxano semi-sintético
(Cabazitaxel) foi aprovado pela FDA para mCRPC em pacientes com
progressao durante ou apos terapia com docetaxel. No estudo cabazitaxel vs.
mitoxantrona (TROPIC) houve aumento da sobrevida global (SG) (15,1 vs
12,7 meses; HR = 0,70; p<0,001). Efeitos adversos mais comuns e
significantes foram: neutropenia (82%, febril em 7,5%) e diarreia (6%).5(B)

Sipuleucel-T é uma vacina terapéutica, capaz de ativar a imunidade
celular, produzida com células modificadas do paciente e re-introduzidas.
Estudo de fase lll (IMPACT, n=512), randomizado (2:1) para sipuleucel-T ou



placebo a cada 2 semanas, sem Qt prévia mostrou reducéo do risco de morte
(22%) com sipuleucel-T (HR=0,78; p=0,03) e aumento de SV (25,8 vs. 21,7
meses). Estes resultados motivaram sua aprovacdo pelo FDA (2010) para
pacientes com mMCRPC oligo ou assintomaticos.(B) Custos e
indisponibilidade limitam sua utilizagao no Brasil.

O acetato de abiraterona (AA) é um inibidor da sintese de androgénios
(via oral) e age por inibigdo do citocromo P450 17 (17a-hydroxylase-17,20-
lyase). Estudos pré-clinicos baseados na evidéncia que tumores avancados
continuam dependentes de androgénios oriundos da adrenal ou da sintese
intra-tumoral confirmaram sua atividade em mCRPC com respostas entre 40%-
60%. Em estudo de fase Il (COU-AA-301, n=1196), apds falha da
quimioterapia, a associacdo de acetato de abiraterona + prednisona
comparada a placebo + prednisona mostrou diminuicdo do risco de morte
(35%; HR=0.65; p<0.0001) e ganho absoluto de 4,6 meses na SG (15,8 vs.
11,2 meses; p<0,001). Efeitos colaterais (leves/moderados) incluiram retencdo
hidrica, elevacdo de enzimas hepéticas, hipocalemia e hipertenséo.’(B)

Estudo similar (COU-AA-302, n=1088), em pacientes com mCRPC sem



quimioterapia prévia, a acetato de abiraterona proporcionou aumento
significativo de SV livre de progresséao radiografica (16,5 meses vs. 8,3 meses
com prednisona; p<0,001), com tendéncia a aumento da SG (35,3 vs. 30,1
meses; p=0,015). Desfechos secundarios também favoreceram o grupo da AA
(inicio de Qt, At de progressao do PSA, uso de opiaceos). Foi aprovada pelo
FDA e pela ANVISA nas fases pré e po6s-QT. Pelos efeitos adversos
relacionados ao bloqueio da funcdo adrenal deve ser administrada com
corticoides e sempre sob TDA.8(B)



Este é o primeiro estudo randomizado demonstrando que bloqueio hormonal
androgénico mais eficaz antes da Qt pode levar a aumento da SV em
pacientes que progridem apos castracao.

A Enzalutamida (via oral) € um potente inibidor de antiandrogénios com acéao
multipla que inclui ligagdo receptor-hormdnios, translocacdo ao nudcleo e
incorporacdo ao DNA. Estudo de fase Il (AFFIRM, n=1199) ) randomizou
pacientes com mCRPC em progressao apos docetaxel em 2 grupos mantidos
sob TDA: enzalutamida (160 mg VO) vs. placebo. A pesquisa foi interrompida
pelos resultados significativamente diferentes nos 2 bracos: SG superior a do
placebo (18,4 vs. 13,6 meses; HR 0,63, p<0,0001).%10.1(B)

Estudo semelhante (PREVAIL, n=1717) foi realizado com pacientes com as
mesmas caracteristicas, porém sem docetaxel prévio, com objetivos de avaliar
SG e periodo livre de progressdo radiografica (PLPR). Os resultados
mostraram também superioridade no grupo da enzalutamida: PLPR aos 12
meses (65% vs. 14% placebo; p<0,01) e SG de 72% vs. 63% no placebo
(reducéo de 29%; HR: 0,71; p<0,01). Fadiga, hipertensao e diarreia foram os



evento adversos mais comuns com o uso de enzalutamida.*?(B)

Administracdo via oral e o0s resultados nos diferentes cenérios dao
oportunidade para que se empregue a acetato de abiraterona ou enzalutamida
em varias situacbes clinicas. Marcadores bioloégicos estdo em
desenvolvimento buscando predizer resisténcia a terapéutica escolhida. Com
esses farmacos, em estudos experimentais, a deteccédo de células circulantes
tumorais associadas ao marcador ARV-7 sugere ma resposta terapéutica.'3(B)

A radioterapia tem indicacbes no CaP metastatico buscando paliacdo
sintomética, prevencdo de eventos &sseos, destacando-se que técnicas
recentes mostraram potencial de aumento da SG. Radioterapia externa é
indicada, principalmente em metastases isoladas sintomaticas, em areas de
suporte de peso (coluna, fémur, tibia) ou, ainda, em casos de compressao
medular pelo tumor. A atuacdo focal protege a medula dos efeitos da
irradiac&o.**(B)

Os radioisotopos tem atuagdo significativa no controle da dor 0ssea difusa,
embora de curta duracdo. Entre n0s 0os mais empregados sdo o samariol53 e
0 estréncio89. Recentemente foram aprovados pelo FDA radiois6topos com



Quadro 1. Recomendagbes préaticas no tratamento do mCPRC (adaptado de: Recomendagdes em Ca Préstata, SBU 2013)*

emissdo de particulas alfa (radio223 - alpharadin), mais efetivos e com
<toxicidade medular e que mostraram, pela primeira vez, aumento da SG
(14,9 vs. 11,3 meses; p = 0,01) pds-quimioterapia com docetaxel.*(B)

N&ao faz parte deste texto o capitulo sobre prevencédo de eventos 0sseos, que
sao frequentes e que interferem na QoL e SV. Destaque-se a necessidade da
avaliacdo mineral 0Ossea, mudangas de habitos (atividade fisica,
suplementacao de célcio e vit. D) e o emprego de medicamentos “protetores”
(acido zoledrdnico, denosumabe).

Os fatores preditivos que isoladamente ou em conjunto interferem na
progressdo e SV incluem: condicbes clinicas, local das metastases,
DHL/fosfatase alcalina elevadas, uso de opibides, niveis diminuidos de
albumina e hemoglobina, além da elevacdo do PSA. Uso de nhomogramas é
recomendavel.3*(B)

7

A sintese deste trabalho é uma adaptacdo pratica das recomendacfes da
SBU para o mCRPC (quadro).



Condigdes Clinicas

Sintomas

Qt Prévia (docetaxel)

Tratamento proposto

Boas

Ausentes ou minimos

Nao

acetato de abiraterona + prednisona
enzalutamida

sipuleucel (quando disponivel)
docetaxel (excepcionalmente)

Boas

Presentes

docetaxel + prednisona

acetato de abiraterona + prednisona
enzalutamida

antiandrogénios

ketoconazole, esteréides
radioiso6topos

paliacdo

Presentes

acetato de abiraterona + prednisona

enzalutamida

ketoconazole, esteréides ou radiois6topos

mitoxantrona, especialmente quando a ma condicdo
clinica é relacionada ao cancer

paliacao

Boas

Presentes

Sim

acetato de abiraterona + prednisona

enzalutamida

cabazitaxel

docetaxel (re-tratamento) caso tratamento anterior teve
resposta satisfatéria

paliacao

Mas

Presentes

Sim

medidas paliativas

acetato de abiraterona + prednisona
enzalutamida

radioisétopos, etc...

Obs: qualguer que seja a medida terapéutica deve-se manter deprivacdo hormonal




RECOMENDACAO

E inquestionavel que as novas opcdes terapéuticas influenciaram
significativamente a QoL e SV céancer-especifica/global em pacientes com
MCRPC. Contudo, nédo existe tratamento “padrdo” para todos, havendo
necessidade de individualizacdo, com destaque para as caracteristicas das
metéstases, condi¢cdes clinicas e sintomas, tratamentos anteriores, custos,
disponibilidade das opcbes e finalmente, a participacdo dos
paciente/responsavel na deciséo.

E consensual que as novas modalidades terapéuticas (acetato de abiraterona,
enzalutamida, quimioterapia, imunoterapia ou radioterapia) sejam
administradas aos pacientes mantendo-se a terapéutica de deprivacao
hormonal com niveis séricos de testosterona compativeis com castracao.

A sequéncia ideal ainda constitui tema muito controverso. O seguimento
periédico € mandatorio, dando-se oportunidade para alternancias terapéuticas
e paliativas.
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ANEXO |

1. Pergunta Estruturada

P — Adenocarcinoma metastatico de prostata

| — Resistente a deprivacdo hormonal em niveis de castracao

C - Outras modalidades terapéuticas (quimioterapia, imunoterapia,
radioterapia)

O — Progressao, sobrevida cancer especifica/global, efeitos adversos

2. Estratégia de Busca de Evidéncia

2.1.PubMed-Medline

(prostate cancer OR prostatic cancer OR prostate neoplasm OR prostatic
neoplasm) AND castration resistant AND Random*



12 RECUPERACAO = 595 estudos

3. Trabalhos Recuperados

A obtencdo da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elaboragdao da
questao clinica, estruturacdo da pergunta, busca da evidéncia, avaliacao critica
e selecéo da evidéncia, exposicao dos resultados e recomendacdes.

Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) de
ensaios randomizados, entre 2002 até dezembro de 2016.

Os artigos recuperados pela busca foram avaliados inicialmente pelos titulos.
Os titulos identificados foram reavaliados pelos resumos (abstracts) e agueles
selecionados tiveram seus artigos avaliados na integra. Dois autores avaliaram
independentemente os resultados e as divergéncias foram resolvidas por
discusséo entre 0s mesmos.

4. Critérios de exclusao dos trabalhos selecionados



Estudos ndo epidemioldgicos, estudos nédo relacionados ao P.I.C.O., for¢a da
evidéncia fraca®®.

4.1.1dioma
Artigos em outras linguas que néo portugués, inglés ou espanhol.

4.2.Segundo a publicacao

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis
foram considerados para avaliacao critica.

Extracdo dos resultados

As recomendacdes foram elaboradas a partir de discussdo da literatura
escolhida com o grupo de relatores seguindo grau de recomendacdo de
Oxford?®,
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