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CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A CASTRACAO NAO
METASTATICO:
UMA BREVE REVISAO DA LITERATURA ACERCA DO TRATAMENTO ATUAL.

Fernando Moraes de Mourat

1 Médico residente do PRM em Oncologia Clinica do HCPA, Porto Alegre, RS, Brasil.

RESUMO

Obijetivo: revisar os tratamentos disponiveis para neoplasia de prdstata no cenario ndo
metastatico resistente a castracao.
Método: revisao de literatura sobre os tratamentos aprovados para tratamento da neoplasia de
préstata no cenario especificado. Foi realizada pesquisa através da base de dados PubMed
utilizando como termos descritores: prostate cancer, castration-resistant prostate cancer, non-
metastatic prostate cancer. A busca foi realizada no més de janeiro de 2023 e incluiu estudos
em lingua inglesa publicados a partir de 2003.
ConclusGes: Para pessoas com cancer de préstata resistente a castracdo ndo metastatico, estudos
de fase 3 com enzalutamida, apalutamida e darolutamida mostraram que todas as 3 drogas
prolongaram significativamente a sobrevida livre de metastase e atrasaram 0 uso de outras

terapias antitumorais.

Palavras-chave: cancer de prostata; resistente a castracdo; novos antiandrogénicos;

cancer de prostata ndo metastatico.



1 INTRODUCAO

O céncer é um dos principais causadores de morte em todo o mundo e um problema
de salde publicat. Durante o0 ano de 2020 o diagnostico de cancer foi impactado pela pandemia
do coronavirus devido a atrasos de diagnostico e tratamento, o que pode diminuir a incidéncia
do mesmo falsamente e espera-se que nos proximos meses 0 nimero de casos aumente e mais
casos avancados sejam diagnosticados?.

A estimativa em 2020 era de aproximadamente 19 milhdes de novos casos de cancer
em todo mundo, com 10 milhdes de mortes, dentre eles a estimativa da incidéncia de cancer de
préstata em todo 0 mundo era de 1 414 259 novos casos?.

O risco para o cancer de prdstata aumenta fortemente com a idade e mais de 85% dos
novos individuos diagnosticados tem mais de 60 anos!®. Consequentemente, a incidéncia de
cancer de prostata é particularmente alta em regiGes com elevado expectativa de vida, como
nos Estados Unidos e na Inglaterra®.

No Brasil a incidéncia estimada para 2020 foi de 65 840 novos casos, sendo o cancer
mais incidente em homens no Brasil®. Em nosso pais a mortalidade por neoplasia de prostata
chega a cerca de 15 mil mortes por ano e vem em curva crescente®.

As causas para 0 aumento da mortalidade nas nagfes em desenvolvimento podem estar
relacionadas também ao aumento dos fatores de risco associados ao desenvolvimento
econdmico que beneficia a salde pablica e os tratamentos. Fatores ndo hereditarios que sdo
geralmente lembrados como fatores que aumentam a mortalidade do cancer de prostata séo o
tabagismo, obesidade, dieta ocidental; no entanto, falta evidéncia do efeito desses fatores sob a
neoplasia de prostata®’.

A maioria das neoplasias de prostata sdo diagnosticadas em estagio localizado e sao
assintomaticas. De modo menos comum, pode se apresentar com sintomas inespecificos de
trato urinario baixo (LUTS), hematiria ou hematoespermia; no entanto esses sintomas sdo mais
comumente devido a condigBes ndo malignas®®.

O prognéstico do individuo com cancer de prostata € muito varidvel e depende
especialmente do grau e estadiamento do tumor ao diagndstico. Aproximadamente 80% dos
homens tém diagnostico de doenga localizada a prostata, 15% com metastase locorregional e
5% com metastases a distancia®.

A expectativa de vida para homens com neoplasia de prostata localizada pode ser de
99% em 10 anos se diagnosticada em estagio inicial. Ja homens diagnosticados com doenca
avancada (metéstases a distancia) tem uma sobrevida global pobre, de aproximadamente 30%

em 5 anos®.



Deteccdo precoce de doenca localizada pode ter efeito pivotal nos esforgos de
aumentar a expectativa de vida de paciente com neoplasia de prostata atraves da prevencdo do
cenario metastatico®. No entanto, a deciso terapéutica a respeito de quem se beneficia de
tratamento definitivo imediato ou ndo permanece um desafio clinico.

Em média 25-30 % dos pacientes ter&o recorréncia bioquimica e 20-25% destes terdo
ou doencga metastatica sensivel a castracdo ou apresentar elevacdo do PSA apesar de niveis de
testosterona < 50dL sem evidéncia de metéstases aos exames de estadiamento, caracterizando
um estagio clinico do cancer de prostata resistente a castracdo (CPRC) ndo metastatico.

A sobrevida mediana livre de metastase 6ssea em homens com cancer de prostata
resistente a castragdo ndo metastatico varia de 25 a 30 meses'!'2, O risco de metastases é
associado com aumento do PSA e tempo de duplicacdo do PSA (tempo estimado necessario
para que o nivel de PSA dobre de valor) de 10 meses ou menost'*3. Cancer de prostata
metastatico resistente a castracéo é fatal, com sobrevida média de aproximadamente 3 anos**1°.
Atrasar 0 tempo para metéastases é clinicamente relevante e pode atrasar complicaces
relacionadas ao cancer e prolongar sobrevida'®.

Até 2018, ndo havia nenhum tratamento com nivel | de evidéncia com aumento de
sobrevida, com uso frequente de manipulagdes hormonais de primeira geracdo (p. ex.
bicalutamida). Neste artigo abordaremos os tratamentos para o cenario de neoplasia de prdstata
resistente a castracdo sem evidéncia de doenca metastatica.

2 OBJETIVO
Revisar os tratamentos disponiveis para neoplasia de préstata resistente a castragdo

nao metastatica.

3 METODOS

Para elaboracdo do estudo de revisdo da literatura sobre céancer de préstata nédo
metastatico resistente foi realizada pesquisa através da base de dados PubMed utilizando como
termos descritores: cancer de préstata, cancer de prostata resistente a castragdo, cancer de
préstata ndo metastatico. A busca foi realizada no més de janeiro de 2023. Os critérios de
inclusdo foram artigos que avaliaram tratamento da neoplasia de prdstata resistente a castracdo
ndo metastatica. Foram incluidos estudos publicados a partir de janeiro de 2003 e em lingua
inglesa. Foram excluidos artigos que tratavam apenas de epidemiologia, fatores de risco,
estadiamento e tratamento de resgate ou locorregional. Ap6s avaliacdo foram selecionados 21

artigos.



4 DESENVOLVIMENTO

Para pessoas com cancer de préstata ndo metastatico resistente a castracao, estudos
fase 3 com enzalutamida, apalutamida e darolutamida mostraram que todas as 3 drogas
prolongaram significativamente a sobrevida livre de metéstase e atrasaram o uso de outras
terapias antitumorais. Assim, revisaremos abaixo separadamente, conforme a droga utilizada

nos estudos, os dados com a melhor evidéncia disponivel.

4.1 ENZALUTAMIDA

Enzalutamida se liga diretamente ao receptor de androgénio e inibe a ligacdo de
androgénios, translocacéo nuclear do receptor e ligacdo mediada por DNA do mesmo?’.

Dados de eficacia do uso de enzalutamida no cenario resistente a castracdo sem
metastases a distancia detectaveis vem do PROSPER trial, em que 1401 homens com CPRC de
alto risco, tempo de duplicacdo do PSA <10 meses ¢ PSA sérico >2 ng/mL, sem doenga
metastatica (MO0) foram randomizados para receber enzalutamida ou placebo, em vigéncia de
terapia de privacdo androgénica (TPA)®.

O desfecho primario desse estudo era sobrevida livre de metéstase, que foi prolongada
com enzalutamida quando comparada ao uso de placebo (36.6 versus 14.7 meses, HR 0.29,
IC95 0.24-0.35)*8,

Como endpoint desfecho secundario o tempo para uso de um novo agente neoplasico
foi também prolongado com uso de enzalutamida (39.6 versus 17.7 meses, HR 0.21, 95% ClI
0.17-0.26), e tempo para progressao do PSA foi significativamente prolongado (37.2 versus 3.9
meses, HR 0.07, 95% CI 0.05-0.08).

Em analise tardia também foi demonstrada melhora na sobrevida global com
enzalutamida mais TPA quando comparada com TPA isolada (média de 67 versus 56 meses,
HR 0.73, 95% CI1 0.61-0.89)*°.

O evento adverso mais comum nos pacientes que receberam enzalutamida foi fadiga
(33%). Trés pacientes no grupo experimental apresentaram convulsdes, todos considerados
eventos sérios e relacionados a droga, que ocorreram dentro de 180 dias ap0s inicio do
tratamento (uma morte por complicacdo apos convulsdo). Maior porcentagem de pacientes
recebendo enzalutamida apresentaram quedas com fratura ndo patologica (17% vs. 8%).
Eventos cardiovasculares também foram reportados com maior frequéncia do que no grupo

placebo’®,



Com base nos resultados do estudo PROSPER, a enzalutamida foi aprovada pelo US
Food and Drug Administration (FDA) e pela ANVISA em agosto de 2020 neste cenario.

4.2 APALUTAMIDA

Grande parte dos dados do uso de Apalutamida s&o em homens com cancer de préstata
ndo metastatico resistente a castracdo, ainda que o blogueio dos receptores androgénicos pela
droga tenha demonstrado atividade contra CPRC também no cenério metastatico®.

No estudo fase 3 SPARTAN, 1207 homens com CPRC ndo metastatico foram
randomizados 2:1 para receber apalutamida ou placebo em vigéncia de TPA. Critérios de
elegibilidade incluiam auséncia de metastases e tempo de duplicacdo do PSA <10 meses?.

Com mediana de seguimento de 20 meses, 0 desfecho primario de sobrevida livre de
metastase foi maior quando comparada a placebo (média de 40.5 versus 16.2 meses, HR 0.28,
95% CI 0.23-0.35).

Desfechos secundarios incluindo tempo para metastase, sobrevida livre de progressdo
e tempo para progressdao do PSA foram significativamente melhores com apalutamida. Em
analise tardia, sobrevida global também teve melhor desempenho numérico (mediana de 73.9
versus 59.9 meses, HR para morte 0.78, 95% C1 0.64-0.96)%.

O mecanismo de acédo é similar a enzalutamida, no entanto, apalutamida tem menor
toxicidade no sistema nervoso central. A maioria dos eventos adversos grau 3 e 4 s&o
hipertensdo (14.3%) e rash (5.2%). Outros eventos adversos dignos de nota atribuidos ao estudo
da droga incluem fadiga (30%), quedas (16%), fraturas (12%), hipotireoidismo (8%) e
deterioracdo mental (5%). Eventos cerebrovasculares ocorreram em 4.7% dos pacientes
comparado com 0.8% no grupo placebo. Convulsdes ocorreram em somente 0.2% dos pacientes
tratados com apalutamida?®..

Apalutamida foi aprovada pelo FDA e posteriormente pela ANVISA em outubro de
2018.

4.3 DAROLUTAMIDA

Darolutamida é um antagonista de receptor androgénico com estrutura distinta que
oferece o potencial de menor toxicidade quando comparado com enzalutamida e apalutamida
devido a sua baixa penetracdo atraves da barreira hematoencefalica e baixa afinidade por
receptores GABAA (gamma-aminobutyric acid type A), que podem ser responsaveis pela
tendéncia dos outros novos antiandrogénios a induzirem convulsdes®2*. Em adicdo,

darolutamida tambem blogueia a atividade de receptores androgénicos mutados que surgem em



resposta a terapias antiandrogénicas, as quais conferem resisténcia a outros antagonistas de
receptor androgénico.

A eficacia em CPRC ndo metastatico foi demostrada pelo estudo fase 3, duplo cego,
ARAMIS. Total de 1509 homens com CPRC ndo metastatico e tempo de duplicacdo do PSA
<10 meses foram randomizados para receber darolutamida ou placebo, na vigéncia de TPAZ,

Sobrevida meédia livre de metéstase, o desfecho primério do estudo, foi
significativamente maior com darolutamida (40.4 versus 18.4 meses, HR 0.41, 95% CI 0.31-
0.50), e também com beneficios sugeridos em desfechos secundérios, incluindo sobrevida
global (HR 0.69, 95% CI 0.53-0.88), tempo para progressdo a dor, tempo para necessidade de
quimioterapia citotoxica e tempo para evento esquelético sintomaético.

O tratamento foi globalmente bem tolerado e ndo foi associado a maior incidéncia de
convulsdes, queda, fraturas, desordem cognitiva ou hipertenséo.

Darolutamida foi aprovada pelo FDA e posteriormente pela ANVISA em dezembro
de 20109.

5 CONCLUSAO

Para pessoas com cancer de prdstata ndo metastatico resistente a castracéo, estudos de
fase 3 com enzalutamida, apalutamida e darolutamida demonstraram que essas trés drogas
prolongam significativamente a sobrevida livre de metastase e atrasam o uso de outras terapias
antitumorais.

A eficéacia desses 3 agentes ndo foi diretamente comparada, no entanto apresentam
aparentemente resultados similares. Diferengas no perfil de seguranca e toxicidade podem
dirigir o processo de decisdo terapéutica. Todos os trés agentes carregam interacdes

medicamentosas que devem ser examinadas de perto no processo de decisdo do tratamento.
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