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RESUMO

O cancer de proéstata é a segunda causa mais frequente de morte e o tipo de neoplasia
maligna mais diagnosticada em homens adultos no mundo. Seu manejo esta
evoluindo a medida que a estratificacdo de risco melhora, tendo-se, em casos
selecionados, a possibilidade de monitoramento seguro mediante vigilancia ativa, ja
em outros, condutas mais invasivas através de terapia cirlrgica, radiacdo ou

braquiterapia, buscando-se extirpar as células cancerigenas antes que atinjam a
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corrente sanguinea e originem metastases a distancia. Ademais, na falha da conduta
em fase inicial ou em recidiva, com aumento dos niveis de antigeno prostatico
especifico ou surgimento de metastases, a privagdo androgénica é a base da terapia
sistémica. Nesse instante, contudo, o bloqueio hormonal pode ndo ser uma opcao
curativa, uma vez em que, muitos dos tumores de préstata ndo mais confinados no
orgdo de origem, em algum momento, apresentardo células cujo crescimento é
independente de andrégenos. Para a doenca avancada e refrataria ao referido
tratamento, vé-se pior prognéstico, haja vista que, mesmo com o surgimento de novos
medicamentos nos Ultimos anos, carece-se de opcdes que controlem a progressao
neoplésica a longo prazo. Tal cenario torna coerente o interesse por estudos com
novas possibilidades nesse estagio da doenca. Dado que pesquisas com resultados
promissores em humanos levantam perspectivas para pacientes com cancer de
préostata resistente a castracao; objetiva-se neste trabalho: selecionar, sistematizar e
apresentar trabalhos que tenham obtido resultados promitentes para pacientes com
cancer de préstata metastatico resistente a castracdo. Por meio de plataformas
digitais, foram encontrados 55 artigos e filtrou-se 13 que cumpriram os critérios de
inclusdo e excluséo. Pode-se oferecer, mediante tais resultados, um acesso direto e

conciso as informagdes para quando a doenca se torna refrataria a hormonioterapia.

Palavras-chave: cancer, prostata, metastatico, horménio-refratario, tratamento.
1. INTRODUCAO

O cancer de prostata traz um 6nus global substancial, uma vez em que se encontra
entre as cinco principais neoplasias quanto a incidéncia e mortalidade (FERLAY et al.,
2015). Outrossim, faz-se o referido carcinoma, o mais comum e a segunda causa de
mortes, por tumores malignos, mais frequente em adultos do sexo masculino,
sobretudo, nos com mais de 65 anos de idade, os quais correspondem a 64% dos
novos casos de pacientes diagnosticados com a doenca (KESSLER et al., 2012) (VON
EYBEN et al.,, 2018). No ano de 2015, a neoplasia maligna da prostata foi
diagnosticada em 1.600.000 pessoas, bem como foi responsavel por 366.000 mortes
(CAMPS et al., 2018).
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No que diz respeito ao desenvolvimento da referida enfermidade, o adenocarcinoma
qgue deriva de tecido glandular é responséavel pela maioria das neoplasias, as quais
geralmente progridem localmente antes de se tornarem metastaticas (NELSON et al.,
2003).

A presenca de areas nodulares ou assimétricas, ao exame de pr@stata, ou um nivel
elevado de Antigeno Prostatico Especifico (PSA), ao exame de sangue, levantam a
possibilidade de que o paciente esteja acometido pela doenca (MCCLURE et al.,
2018). H4, neste caso, para pacientes com expectativa de vida maior que 10 anos ou
com sintomas de metastases, indicacao para biépsia da préstata a fim de confirmar a

suspeita clinica e dar inicio ao tratamento (MCCLURE et al., 2018).

E improvavel, quanto ao tratamento dos pacientes acometidos pela supradita
neoplasia, que uma unica sequéncia terapéutica seja a ideal para todos e se faz
necessaria, por conseguinte, uma estratégia individualizada, para cada um, a fim de
se aproximar do objetivo de obter a melhor eficacia no combate a doenca (LORENTE
et al., 2016). Nao obstante, permanece, o cancer de prostata metastatico resistente a
castracdo (CPMRC), uma enfermidade fatal (SCHWEIZER et al., 2012).

No momento em que se chega nesta etapa do tratamento, com o cancer de préstata
metastatico (CPM) resistente a castracdo, é quando as respostas terapéuticas atuais
nao mais conseguem apresentar boas taxas de remissao e a taxa de Sobrevida Media
(SVM) cai muito com grande dificuldade de sequer ter-se bons biomarcadores para
guiar a decisao terapéutica (KARANTANOS et al., 2013). Visto isso, diversos estudos
estdo sendo desenvolvidos em busca tanto de opcles de tratamento, quanto de
parametros para melhorar a decisdo terapéutica, haja vista que ainda ndo se tem algo
definitivamente consolidado em nenhuma das duas vertentes (NUHN et al., 2019).
Vislumbrando esse fato, entendendo toda a sistematica da intervencdo que é
consolidada até esse momento e considerando que ainda ndo existe uma opc¢ao
definitiva nessa etapa da terapia, € possivel concluir a partir da abséncia de
informacéo cientificamente estavel que esse momento terapéutico € a conjuntura que

define o estado da arte no tratamento do CPM.
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1.1 JUSTIFICATIVA

A partir do momento em que o cancro de préstata se apresenta refratario as opgcdes
terapéuticas ja consolidadas, tornam-se as terapias paliativas a Unica op¢ao de
tratamento (SACHPEKIDIS et al., 2019). Outrossim, muitas novidades, para o
combate a supradita neoplasia, quando ja refratdria a castracdo, vém sendo
apresentadas em diversos lugares do mundo (NUHN et al., 2019), todavia pouca
organizacdo do assunto € vista na literatura nacional, ja que ao se pesquisar as

LEEN 11

palavras-chave “cancer”, “prostata” e “metastase” na SciIELO encontra-se apenas dois
resultados de estudos que discorrem sobre a tematica (TALBOT et al., 2008) (KALIKS

et al., 2010).

1.2 OBJETIVO

Neste estudo objetiva-se auxiliar os especialistas e estudiosos da tematica a fazerem
a sistematizacdo concisa e critica do saber vigente por meio da apresentacao
organizada de pesquisas promissoras desenvolvidas sobre o CPM. Para isso, propde-
se, viabilizar em lingua portuguesa, uma revisdo do assunto que possibilite o rapido
acesso ao conhecimento acerca de terapias capazes de beneficiar pacientes com
CPM. Fazendo isso, busca-se ampliar o leque terapéutico para os que estejam em
estagio terminal da doenca, de forma que esses tenham opc¢fes além do tratamento
exclusivamente paliativo a partir do momento em que ocorra resposta insatisfatéria as

intervencdes classicamente consolidadas na literatura.

2. DESENVOLVIMENTO

Ao se considerar um paciente diagnosticado e devidamente assistido desde o inicio
do céncer de prostata localizado, tem-se, como as opc¢des de tratamento: radioterapia
externa, braquiterapia ou prostatectomia; todas com o escopo de eliminacdo das
células cancerigenas (CHEN, 2017). Ademais, a depender da agressividade do
referido tumor, pode-se ter como opc¢do, a observacao vigilante da doenca e seu
padrao de evolugédo (SUREDA, 2019).
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Caso néo se atenda ainda o objetivo de reducdo do PSA a niveis desejaveis ou ocorra
recorréncia bioquimica da neoplasia prostatica maligna, tem-se a opcao de iniciar a
terapia antiandrogénica mediante orquiectomia bilateral, analogos do hormdnio
liberador do horménio luteinizante, estrégenos ou antiandrégenos (DENIS et al.,
2000). Essa conduta, por meio da diminuicdo da producédo de testosterona, pode
oferecer reducdo da doenca, uma vez em que as células cancerigenas sao
provenientes de tecido prostatico e dependem do horménio sexual masculino para
sua sobrevivéncia e multiplicacdo (STUDENT et al., 2020).

Mesmo com a terapia de supressdo androgénica, € possivel que as células
cancerigenas, ja mais indiferenciadas, continuem a se desenvolver (SHANKAR et al.,
2020). A partir desta apresentacdo da doenca, tem-se, como alternativa, associar o
Acetato de Abiraterona, medicamento que impede a producéo de testosterona, na
medida em que inibe o citocromo P17, o qual se faz fundamental para a génese do
androgeno em todas as células do organismo (YUAN et al., 2014) (SHANKAR et al.,
2020). Outra opc¢dao, neste estagio da doenca, trata-se da Enzalutamida, droga capaz
de inibir a recepcéo e o efeito do horménio masculinizante nas células saudaveis ou

neoplasicas do paciente (YUAN et al., 2014).

Como outra alternativa ou para quando a doenca se torne resistente ao Acetato de
Abiraterona e a Enzalutamida, tem-se o tratamento com agentes quimioterapicos,
Docetaxel (primeira linha) e Cabazitaxel (segunda linha) para o CPMRC (GEORGE et
al., 2020).

2.1 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica sistematica integrativa. A busca dos artigos

consistiu em consulta as seguintes bases de periodicos: LILACS, PubMed e SciELO.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusao: i) estudos resultados da busca
com as palavras chaves “remission metastatic castration resistant prostate” e “cancer
prostata metastatico resistente castracdo remissao” nas supracitadas plataformas; ii)

estudos com o dado de SVM ou que através dos dados apresentados tivessem o seu
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calculo possivel de ser feito; i) estudos em que os pacientes do grupo de intervencao
tiveram SVM maior ou igual a 10 meses, esse valor foi 0 ponto de corte devido ao fato
de estar préximo da SVM em pacientes que utilizaram o Cabazitaxel, a terapia usual.
Acerca das palavras chaves, foi escolhido “cancer”, “prostata”, “metastatico”,
‘resistente” e “castracado” com o intuito de selecionar o momento do paciente em que
as terapias possiveis sao muitas e onde mais se identifica o atual estado da arte no
tratamento do cancer de prostata e “remissao” foi escolhido com o intuito de se ter um

dado qualitativo sobre a resposta do paciente em relacdo a intervencgéao utilizada.

Os critérios de excluséo foram: i) estudos com cancer hormonio sensivel; ii) estudos
com objetos de intervencdo ndo humanos; iii) estudos que ndo avaliaram a eficacia
do tratamento em um grupo de pacientes; iv) relatos de caso, devido ao fato desses
nao relatarem a sobrevida em prospeccao dos pacientes, deturpando a SVM dos
pacientes; v) estudos de retratamento, devido ao fato de que esses nao apresentam
a SVM do grupo de tratamento inicial, deturpando esse dado. Dos 55 artigos

inicialmente encontrados, 13 passaram pelos critérios descritos.

A partir disso, os artigos foram lidos na integra e os pacientes conjugados em grupos
de acordo com as terapias descritas nos estudos, dentro de cada grupo conjugado,
foi refeito o calculo de SVM através da media proporcional de acordo com o total de
participantes, integrando-se 0s artigos que possuissem terapias equivalentes.
Seguidamente, foi feito o calculo do produto de validade (PV) para cada terapia,
definido pela multiplicacdo do nimero de estudos publicados pela posi¢do no ranque
crescente da quantidade de pacientes presentes, sendo a terapia com maior
guantidade de pacientes ocupando a posicao 15 e a com menor quantidade pacientes
a posicdo 1, por fim, multiplicou-se o resultado obtido pela SVM proporcional

previamente calculada.

Entdo, através do Excel, montou-se um grafico, utilizando-se como parametro para
ordenacéo o PV calculado, um grafico utilizando-se como parametro para ordenacao
a SVM e uma tabela com os dados obtidos utilizando-se como parametro para
ordenacdo o PV calculado. Por fim, fez-se a discussdo dos graficos, tabelas e
resultados.
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2.2 RESULTADOS

Grafico 1. Valores da Sobrevida Media nos grupos de terapias gerados pela

integracdo dos estudos.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Grafico 2. Valores do Produto de Validade nos grupos de terapias gerados pela

integracdo dos estudos.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Na busca realizada em todas as bases de dados referidas foram encontrados 13
estudos com um total de 5.415 pacientes. A sobrevida média dos pacientes nos

trabalhos foi de 16, 4 meses.
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Os dados acerca da SVM foram colocados didaticamente na figura 1 e os dados do
PV na figura 2. Pouco pode-se afirmar acerca do intervalo de confianga ou
significancia estatistica a respeito de cada terapia, visto que a maioria deles deu
enfoque para outros parametros nesse aspecto, como a queda do PSA, por exemplo,
gue ndo a sobrevida média. Outros valores prospectados sdo descritos a seguir
conforme a tabela 1.

No tratamento rotulado pelo antigeno prostatico especifico de membrana 225 Actinio-
PSMA-617 analisado em um estudo com 17 pacientes (n = 17), observou-se remissao
das lesdes em 15, os quais possuiam avidez das leses por radiomarcador maior que
50% no exame de imagem e remissao total em 11 pacientes. Trés pacientes evoluiram
a Obito, bem como um decidiu por trocar de terapia e faleceu em 4 meses. Foi relatado
pelo estudo 14 vivos em 13 meses de acompanhamento. Houve declinio de PSA maior
ou igual a 90% em 82% dos pacientes, incluindo 7 pacientes dos quais obtiveram PSA
sérico indetectavel e remissao de até doze meses apos a terapia. Quinze pacientes
tiveram avidez das lesGes por marcador nas imagens maior que 50%, incluindo os

onze que obtiveram resolucao completa.

A terapia dirigida com 177 Lutécio-PSMA-617 foi analisada em 3 estudos: dois
experimentais e uma reviséo sistematica. Na revisao foram incluidos 669 pacientes,
dos quais 109 realizaram esse tratamento como primeira linha (n = 109) com remissao
em 31 deles e declinio do PSA maior ou igual a 50% em 44% dos pacientes e SVM
de 14 meses. Em um dos estudos experimentais, realizado com 56 pacientes (n = 56),
obteve-se remissdo parcial das lesbes em 14 de 25 pacientes analisados, 45
apresentaram declinio do PSA com SVM de 25,3 meses e 12 pacientes faleceram ao
decorrer do estudo. No outro estudo experimental houve remissao parcial em 23%
dos pacientes, declinio do PSA maior que 50% em 45,5% dos 90 pacientes (n = 90) e
SVM de 14 meses. A média das SVM foi de 15,1 em um total de 558 pacientes.

Dexametasona e analogo de somatostatina foi vista em uma metandlise de estudos
nao controlados e apresentou declinio de PSA igual ou maior que 50% em 59,5% dos
pacientes. Obteve SVM de 16 meses nos nove estudos citados pelo trabalho,
somando um total de 87 pacientes (n = 87).
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Na terapia com Docetaxel e fosfato de Estramustina, encontrado em um artigo
experimental com 54 pacientes analisados (n=54), um em 24 pacientes teve resposta
completa e oito obtiveram resposta parcial, bem como 22 de 49 pacientes
apresentaram declinio de PSA. A SVM foi de 13,3 meses.

Na analise da terapia com Capecitabina e Docetaxel com 30 pacientes (n = 30), 0
declinio do PSA foi igual ou maior que 50% em 76% dos pacientes e o declinio igual
ou maior que 90% em 31% dos pacientes e a SVM obtida foi de 22 meses.

Para o Cabazitaxel estendido, em 3 dos 4 pacientes o PSA teve queda sustentada em
até 23 ciclos de uso. Dos quatro pacientes (n = 4), trés tiveram sobrevida de 29, 30 e
12 meses e um ainda permanecia vivo, assumindo-se para esse, sobrevida minima

de 23,6 meses para o calculo da SVM do estudo, sendo essa igual a 25,8 meses.

Docetaxel com Prednisona e Aflibercept apresentou SVM de 22,1 meses com 612 (n

= 612) pacientes em uma revisao sistematica encontrada.

Docetaxel, Prednisona e Dasatinib apresentou SVM de 21,5 meses em dois estudos

encontrados em um total de 762 paciente (n = 762).

A Enzalutamida apresentou SVM de 18,4 meses em um estudo encontrado em um
total de 1199 paciente (n = 1199).

Docetaxel associada a Prednisona e Custirsen apresentou a segunda melhor resposta
com 23,4 meses de SVM, cujo numero de pacientes observados foi de 41 (n = 41) em

um estudo analisado.

Cabozantinib apresentou SVM de 11 meses em 1 estudo encontrado em um total de
682 pacientes (n = 682).

Associacao de Capecitabina e Docetaxel apresentou SVM de 22 meses em um estudo

filtrado, cujo nimero de pacientes analisados foi de 30 (n = 30).

Cabazitaxel apresentou SVM de 10 meses em 1 estudo encontrado com um total de

69 pacientes (n = 69).
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Radioterapia e Ipilimumabx4 apresentou SVM de 11,2 meses em 1 estudo encontrado
com um total de 34 pacientes (n = 34).

Tabela 1. Dados obtidos e tabelados dos grupos de terapias gerados pela integracao
dos estudos.

Total Posigao no Total Sobrevida  Produto de
Pacientes Ranque Estudos Media Validade

T L u-PSMA-617 558 10 3 15613 4539
Abiraterona 1252 15 2 15 450
Docetaxel, Predinisona e Dasatinib 762 13 1 215 2795
Enzalutamida 1199 14 1 184 2576
Docetaxel, Predinisona e Afliberce pt 612 11 1 221 2431
Corticoide & andlogo Somatostatina a7 9 1 16 144
Docetaxel. Predinisona e Custirsen 41 6 1 234 1404
Cabozantinib 682 12 1 11 132

Docetaxel e Estramustina

54 7 1 133 931
Capecitabina e Docetaxel 30 4 1 22 88
Cabazitaxe| 69 8 1 10 80
Radioterapia e Ipilimumabxd 34 5 1 112 56
= Ac (PSMA) - 617 17 3 1 114 342
Cabazitaxe| estendido 4 1 1 258 258

14 2
Epirubicina, Cisplatina e Fluorouracil 1 104 208

Fonte: Dados da pesquisa.
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2.3 DISCUSSAO

Das quinze intervengdes analisadas, treze foram encontrados em apenas um estudo,
demonstrando a pouca repeticdo multicéntrica desses e dando o sinal de que tém-se
pouca consolidacao definitiva de uma melhor terapia dentre as propostas na literatura
(MONTEIRO et al., 2019).

O estudo que se destacou em relacdo a SVM - principal ponto de inflexdo deste
trabalho — foi o Cabazitaxel estendido, com valor de 25,8 meses, ocupando a primeira
posicédo no ranque de SVM. Contudo, com um total de 4 pacientes, o seu PV foi de
25,8, colocando a terapia em pendultima colocada no ranque desse parametro,
demonstrando que apesar do bom resultado, a terapia ainda deve ser testada em
grupos maiores de pacientes antes de ter-se alguma conclusdo mais definitiva, uma
vez em que séo limitados os dados no que concerne ao uso de mais de 10 ciclos de
Cabazitaxel até que ocorra progressdo da doenca ou intolerancia ao quimioterapico
(NORONHA et al., 2015).

Outro destaque € a Enzalutamida, pois foi o estudo com o segundo maior espaco
amostral dos quinze tratamentos, apresentando-se com 1199 pacientes e SVM de
18,4 meses. Assim, apesar de possuir uma SVM menor que o Cabazitaxel estendido,
a Enzalutamida fornece maior grau de consolidacdo na literatura e destaca-se como
uma interessante opc¢ao terapéutica no presente momento, corolario compativel com
resultados prévios da literatura acerca da eficacia no Cancer de Prostata Resistente
a Castracdo (HUSSAIN et al., 2018), supondo-se, assim, pela somatéria dos
resultados encontrados e com as conclusdes do citado estudo, uma possivel

extrapolacéo da eficacia do tratamento também para o CPMRC.

A terapia com Docetaxel, prednisona e dasatinib obteve, em relacdo ao numero de
pacientes, a terceira maior soma dentre todos os estudos e a segunda maior dentre
os de estudo Unico. Apesar de ter sido encontrada em apenas um artigo, destacou-
se, pois obteve uma boa relacédo entre o numero de pacientes e a SVM de 21,5 meses,
obtendo a terceira melhor colocagéo no ranque do PV. Esta sobrevida media deveu-

se principalmente & combinacao de docetaxel e prednisona, pois a adicdo de dasatinib
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ou outros agentes ndo demonstrou aumento comprovado do beneficio
(VAISHAMPAYAN, 2016).

As terapias restantes tiveram desvantagem em relacdo as citadas anteriormente,
cujas SVM, embora fossem maiores, ou possuiam um menor espago amostral ou
perdiam no ranque do PV em comparagdo com as outras. Portanto, Cabazitaxel
estendido, Enzalutamida e Docetaxel com prendnisona associados ao dasatinib foram
as opcgdes com os melhores dados quantitativos.

As préxima duas terapias a serem citadas tiveram mais do que um estudo publicado
e apresentaram desempenhos semelhantes nos ranques do PV e da SVM. A principal
diferenca entre ambas foi o total de pacientes.

A terapia dirigida com 177 Lutécio-PSMA-617 obteve o melhor PV entre todos os
estudos, impulsionada, sobretudo, por ter 3 estudos prospectados, sendo a
intervencdo com o maior numero de artigos. Foi obtida SVM de 15,3 meses.
Resultados positivos compativeis com a conclusdo de estudos de revisdo que se
posicionaram em prol da citada intervencdo a despeito de outros tratamentos de
terceira linha (VON EYBEN et al., 2017) (BRAUER et al., 2017).

Ao se comparar a terapia 225 Actinio-PSMA-617 com 177 Lutécio-PSMA-617,
observa-se melhor eficacia no que concerne a reducédo da doenca ja nos primeiros
ciclos de administracdo do radiofarmaco e, consequentemente, toxicidade reduzida
guanto as glandulas salivares. Faz-se notavel, ainda, a eficacia terapéutica desse
medicamento, haja vista que, mediante seu uso, vé-se possibilidade de alcancar
remissdo da doenca em pacientes com cancer de prostata avancado sem
guimioterapia prévia e refratarios a hormonioterapia (SATHEKGE et al., 2018),

resultado esse, Unico dentre as quinze opcdes terapéuticas prospectadas.

A Abiraterona teve destaque pelo maior nimero de pacientes analisados (n = 1252)
em dois estudos, demonstrando possivel maior significancia estatistica, o que é
compativel com o tempo de vigéncia da utilizacdo da terapia; encontra-se estudos

com pacientes apresentando resultados positivos ha mais de dez anos (FIZAZI et al.,
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2012). Embora a SVM de 15 meses ndo seja a mais animadora entre as aqui
apresentadas, acredita-se que esse seja um namero mais estavel se comparado com
as outras quatorze intervencfes estudadas, perspectiva consoante a de Monteiro
(2019), o qual classifica a terapia como de primeira ou de segunda linha no tratamento.

Assim, unificando os dados e argumentos apresentados, é possivel concluir que ndo
h& consolidacao definitiva na literatura acerca de uma principal opcao terapéutica e
mais estudos sdo necessarios para a validacado estatistica dos dados. Apesar disso,
foram expostas algumas das mais promissoras intervencdes vigentes mediante dados
gualitativos, comparacéo e ranqueamento de dados quantitativos que podem ser de
grande valia para o meédico e o paciente na decisdo analitica de qual tratamento € o
mais adequado ao caso alvo de acordo com a sua disponibilidade de insercdo em
protocolo de pesquisa e contexto clinico ou patoldgico, ideia compartilhada por

Monteiro (2019) em sua revisao critica acerca do assunto.
3. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se, por fim, a partir dos resultados deste estudo, que, em um cenario no qual
o CPM se encontra refratario a todas as opcoes terapéuticas ja validadas, tem-se
novas perspectivas, em potencial, no que diz respeito a tratamentos que ainda estéao
em fase de testes. Apesar da incerteza quanto aos ganhos em sobrevida e qualidade
de vida mediante tratamentos ainda ndo consolidados, fazer parte de programas de
ensaios clinicos de estudos que ja obtiveram bons resultados, mesmo que em um
namero limitado de pacientes, pode se tornar uma opcdo tendo em vista alguma
possibilidade de ainda se obter remisséo, estabilizacdo ou atenuacdo da velocidade
de progressdo da neoplasia em questdo, bem como maior ganho de sobrevida.
Outrossim, mediante esta revisdo de literatura, pode-se obter, de maneira rapida,
concisa e organizada, informacdes relevantes quanto aos ganhos de SVM relatados
em estudos, possivelmente, promissores no referido cendario de prognéstico sombrio

para o cancro de préstata avancado e refratario a privacdo androgénica.
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