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Esta revisdo analisa os dados clinicos surgidos nos ultimos anos sobre 0 uso
de novos farmacos para o tratamento do cancer de prostata avancado.

Introducao e objetivos

cancer de prostata é a segunda neoplasia mais frequente no
mundo. Estima-se que 29.000 homens tenham falecido em decorrén-
cia do cancer de prostata metastatico nos Estados Unidos em 2014.
A supressdo da acdo da testosterona com hormonioterapia é a base
do tratamento dos pacientes com recidivas posteriores ao tratamento
da doenca limitada a prostata e daqueles com doenga metastatica.
0 tratamento inicial para esta Gltima forma é a ablagdo androgénica,
seja com tratamento medicamentoso ou cirdrgico. Ambas as modali-
dades diminuem os niveis de testosterona para menos de 50 ng/dL, o
que resulta em redugao do tamanho do tumor prostatico, diminuicao
dos niveis séricos de antigeno prostatico especifico (PSA, prostate
specific antigen) e reducao da dor causada pelas metastases 6sseas.
Quando a ablagdo androgénica é complementada com altas doses de
corticosteroides e com radioterapia, hd melhora dos sintomas neuro-
l6gicos causados pela compressao da medula espinhal. No entanto,
a maioria dos pacientes evolui para um estégio da doenca chamado
de cancer de préstata resistente a castragdo (CPRC), definido como
a piora, seja bioguimica, seja histoldgica, que ocorre apesar de se
atingirem niveis de testosterona semelhantes aos da castragao.

Antes do surgimento de um espectro de farmacos quimiote-
rapicos, hormonais, imunoterapicos e radiofarmacolégicos mais efi-
cazes, o CPRC apresentava prognéstico muito ruim, com sobrevida
global de nove a doze meses. Atualmente, os receptores de andrége-
nos (RA) representam o objetivo mais relevante para o tratamento do
CPRC metastatico (CPRCm). Existem dados suficientes para afirmar
que os RA sdo funcionais na maioria dos pacientes durante a histéria
natural do cancer de préstata.

0 objetivo desta revisdo foi analisar os dados clinicos surgidos
nos Gltimos anos sobre o uso de novos farmacos para o cancer de
préstata avancado.

Hormonioterapia
Inibidores da CYP17

A base para o tratamento do cancer de prdstata avancado é
a supressdo dos andrégenos gonadais, o que invariavelmente leva
a ocorréncia de CPRC. Entretanto, sdo poucos os dados de estudos
controlados sobre os resultados da hormonioterapia nas diferentes
variantes do cancer de prostata. As opgoes terapéuticas foram am-

pliadas com a elaboracdo de novos farmacos que blogueiam a sinte-
se de testosterona e a transmissdo de sinais em nivel dos RA.

A isoenzima 17 do sistema enziméatico do citocromo P450
(CYP17) tem papel importante na sintese dos esteroides androgéni-
cos e estrogénicos. A abiraterona é um inibidor da CYP17 adminis-
trado por via oral. Os estudos clinicos de fase | e fase Il realizados
com esse farmaco mostraram uma diminuicdo significativa dos niveis
de PSA e das células tumorais circulantes, assim como a resposta
radioldgica favoravel. A abiraterona promoveu o aumento rebote dos
niveis do hormdnio luteinizante (LH) e do hormdnio adrenocorticotré-
fico (ACTH), motivo pelo qual é necessdria a associacao de corticos-
teroides em doses baixas para diminuir os efeitos adversos. O estudo
COU-AA-301, de fase Ill, randomizado, duplo-cego e controlado com
placebo incluiu 1.195 pacientes com CPRCm que ndo responderam a
um ou dois esquemas de quimioterapia prévia (uma com docetaxel).
Os participantes foram randomizados para receber abiraterona e pred-
nisona ou placebo e prednisona. O critério principal de avaliagdo foi a
sobrevida global, enquanto os critérios secundarios incluiram o tempo
até o aumento do PSA, a sobrevida livre de progressao radioldgica e
a resposta do PSA. Apés uma mediana de seguimento de doze meses,
observou-se que a sobrevida foi maior no grupo que recebeu abirate-
rona (14,8 meses versus 10,9 meses; hazard ratio [HR]: 0,65; intervalo
de confianca [IC] 95%: 0,54 a 0,77). Todos os critérios secundarios
avaliados foram superiores no grupo abiraterona. O estudo foi inter-
rompido pelo comité de avaliagdo depois da primeira andlise parcial.

A abiraterona foi bem tolerada, embora os efeitos adversos
relacionados aos mineralocorticoides tenham sido discretamente
mais frequentes. A abiraterona apresentou beneficios significativos
em comparacdo com a prednisona isolada, em termos de alivio da
dor, fadiga e complicaces esqueléticas. Dados novos do estudo,
apds vinte meses de seguimento, mostraram que a sobrevida foi
maior no grupo de pacientes tratados com abiraterona (15,8 meses
versus 11,2 meses; [HR]: 0,74; [IC] 95%: 0,64 a 0,86; p < 0,0001).

Assim como o COU-AA-301, o estudo COU-AA-302, foi um
estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego e controlado com pla-
cebo. Neste estudo foram incluidos pacientes com CPRCm que
ndo haviam recebido quimioterapia prévia. Esses pacientes foram
randomizados para receber abiraterona com prednisona ou place-
bo com prednisona. Novamente, os resultados da sobrevida glo-
bal e da sobrevida livre de progressao radiolégica favoreceram o
grupo que recebeu abiraterona. O estudo foi interrompido apés a
primeira analise parcial.




0 resultado desses estudos clinicos tem levado a mudangas das pra-
ticas clinicas, e, atualmente, muitos pacientes com CPRCm que ndo haviam
recebido quimioterapia prévia sao tratados precocemente com abiraterona,
isoladamente ou em associacdo a outros farmacos.

Nesta etapa do desenvolvimento clinico, existem outros farma-
cos direcionados ao mecanismo de transmissdo de sinais aos RA. O
orteronel possui mecanismo de acdo semelhante ao da abiraterona,
com maior seletividade em relagdo a enzima 17, 20-liase. O farmaco
foi avaliado em estudos de fase Ill controlados com placebo e conti-
nua em avaliacdo em estudos em andamento. Os resultados iniciais
indicam aumento da sobrevida e do tempo transcorrido até a elevagao
dos valores do PSA. Qutros inibidores da CYP17, como a galeterona,
encontram-se em estudo.

Antagonistas dos RA

A enzalutamida é um novo antagonista dos RA, com maior afinidade
por estes receptores; ela previne a translocacao nuclear e a ligagdo do DNA,
induz a apoptose e ndo apresenta atividade agonista sobre a superexpressao
dos RA. Apés estudos de fases | e Il, que mostraram que o farmaco apresenta
boa atividade antitumoral e promove a estabilizagdo da doenga 0ssea, a di-
minuicdo dos niveis de PSA e do tamanho tumoral e a reducdo do nimero de
células tumorais circulantes, foram realizados estudos de fase Il

0 estudo AFFIRM comparou a enzalutamida com placebo em pacien-
tes com CPRC. Nos pacientes tratados com o farmaco, foram observadas
melhora significativa da sobrevida global, diminui¢do dos valores do PSA e
maior tempo até a progressao do PSA. A seguranca e a tolerabilidade da en-
zalutamida foram boas, tanto em pacientes com menos de 75 anos de idade
como naqueles mais idosos. Outros estudos, alguns em andamento, foram
desenhados para avaliar o efeito da enzalutamida, isoladamente ou em as-
sociagdo a outros farmacos, para diferentes estagios do cancer de préstata.

Um novo antiandrogénico é o ARN-509, que possui mecanismo de
acao semelhante ao da enzalutamida. Atualmente, ele esta sendo avaliado
em estudos clinicos preliminares.

0 ODM-201 é um antagonista dos RA de nova geracao; é estrutural-
mente diferente da enzalutamida e do ARN-509. O ODM-201 inibe a fun-
¢ao dos RA mediante o bloqueio da translocacdo nuclear. Diferentemente
de outros antiandrogénicos, ele ndo penetra no cérebro. Foram realizados
estudos de fases | e Il com o ODM-201 e estdo em andamento estudos
clinicos de fase IlI.

Aresisténcia ao tratamento direcionado aos RA é um tema complexo e
pode ter diversas causas. Entre elas sao conhecidas a sintese ectdpica de an-
drégenos (pelas glandulas suprarrenais ou pelo tecido tumoral), a persisténcia
da transmissdo de sinais pelos RA (por exemplo, por mutagdo do receptor),
a ativagdo das vias metabdlicas compensatérias (independentes dos RA) e
a modulacdo dos correguladores dos RA. O cruzamento desses mecanismos
pode explicar algumas interagdes, ineficacias ou resisténcias nas estratégias
terapéuticas para cancer de préstata, e é objeto de intensos estudos.

Quimioterapia

Historicamente, a quimioterapia para o cancer de prostata avangado
¢ vista como um tratamento téxico e ineficaz, sem impacto significativo
na sobrevida, motivo pelo qual é geralmente restrita ao alivio das dores
dsseas. A mitoxantrona parece ser superior a prednisona para o tratamento
paliativo das dores 6sseas no cancer de préstata avangado.

Recentemente, surgiram novos estudos sobre o uso do quimiotera-
pico docetaxel, que demonstrou sua eficacia no tratamento do cancer de
préstata. Os resultados mostraram aumento da sobrevida global, diminui-
¢ao dos niveis de PSA, melhora da dor 6ssea e melhora dos indicadores de
qualidade de vida. A neutropenia, a neuropatia e a alopecia sao os efeitos
adversos mais importantes, embora a prevaléncia deles seja baixa. Estuda-
-se atualmente a eficacia do docetaxel em associagdo com outros quimio-
terapicos, como a estramustina.

0 cabazitaxel é um quimioterapico recen-
temente aprovado para uso em pacientes com CPRC
que ja receberam tratamento prévio com docetaxel. O ca-
bazitaxel & um farmaco de nova geracdo, do grupo dos taxanos
semissintéticos. A atividade antitumoral da droga parece ter relagdo es-
treita com seus efeitos sobre a glicoproteina P, que se expressa em diversos
tumores, incluindo o cancer de prostata. No estudo TROPIC, comparou-se a
eficacia do cabazitaxel com a da mitoxantrona em pacientes com CPRC pre-
viamente tratados com docetaxel; os pacientes que receberam cabazitaxel
apresentaram sobrevida global mais prolongada do que 0s do grupo controle.
Neutropenia, diarreia e astenia foram os efeitos adversos mais frequentes.

Imunoterapia

Um dos avangos mais surpreendentes dos Gltimos anos € o apareci-
mento da imunoterapia como opgdo terapéutica para o cancer de prostata.
Embora esse tipo de cancer ndo seja considerado um tumor imunolégico
classico (como o melanoma ou o carcinoma de células renais), existem mo-
tivos para acreditar que a imunoterapia pode ser eficaz.

0 sipuleucel-T é uma vacina terapéutica para os pacientes com cancer
de prostata que é obtida das préprias células do individuo por leucoferese.
Essas células sao submetidas a fatores estimulantes e, entdo, sao reintrodu-
zidas no paciente. Os estudos clinicos de fase Ill realizados com esse farmaco
indicam, até o presente momento, beneficio sobre as taxas de sobrevida.

0 ipilimumabe e o Prostvac® sdo dois medicamentos em etapa de
avaliagdo por estudos de fase Ill. O resultado desses estudos pode aumen-
tar significativamente o papel da imunoterapia no tratamento do cancer de
préstata avangado.

Radiofarmacos

Os estudos com radiofarmacos para tratamento de cancer de prstata
foram iniciados ha 50 anos. O primeiro farmaco a ser testado foi o fosforo-32,
emissor de particulas beta e de uso endovenoso, que foi usado para o trata-
mento paliativo do cancer de préstata com boa resolucdo da dor 6ssea. A partir
deste estudo, outros radiofdrmacos emissores de particulas betas foram de-
senvolvidos, como o estroncio-89 e o samario-153. O estréncio-89 demonstrou
bons resultados no controle da dor e na redugdo da necessidade de radioterapia
externa e o samario-153, apresentou eficacia no alivio da dor em comparagdo
com o placebo. No entanto, estas drogas foram pouco utilizadas na pratica, pois
apresentavam taxas de toxicidade hematoldgica (leucopenia e trombocitopenia)
superior a 80% dos pacientes.

Entao, em 2013, o radio-223 foi aprovado para uso em pacientes com
CPRCm e foi realizado o estudo fase Il ALSYMPCA em que o radio-223 apre-
sentou um aumento da sobrevida média de 3,6 meses (hazard ratio [HR]: 0,7,
[IC] 95%: 0,58 a 0,83; p < 0,001), postergou em seis meses a ocorréncia do
primeiro evento 6sseo ([HR]: 0,66; [IC] 95%: 0,52 a 0,83; p<0,001) e apresentou
melhora da qualidade de vida. A toxicidade no grupo radio-223 foi menor que
no grupo controle, eventos hematoldgicos foram incomuns (trombocitopenia
em 6% do grupo radio-223 e 2% no placebo). Novos estudos sdo necessarios
para explorar o uso de doses mais elevadas e maior nimero de ciclos do radio-
farmaco radio-223.
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