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Lista de abreviaturas

AA
ALT
AST
AUC
CEA
DNA
DHL
ECOG
EV
FALC
FR
GETUG
LFN
LHRH
NE
PARP
PET/CT
PSMA
PSA

QT
RANKIL
RM

RT

SG

SLP

TC
TDA
TP
TTPa
VO

Antiandrégeno

Alanina transaminase

Aspartato transaminase

Area under the curve (area sob a curva)
Carcinoembryonic antigen (antigeno carcinoembrionario)
Deoscyribonucleic acid (Acido desoxirribonucleico)
Desidrogenase latica

Eastern Cooperative Oncology Group

Endovenoso

Fosfatase alcalina

Forca de recomendacao

Genitourinary Group (French Federation of Cancer)
Linfonodo(s)

Luteinizing hormone-releasing hormone

Nivel de evidéncia

Poly (ADP-ribose) polymerase

Positron emission tomagraphy/ computed tomography
Prostate-specific membrane antigen

Prostate-specific antigen (antigeno prostatico especifico)
Quimioterapia

Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
Ressonancia magnética

Radioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Tomografia computadorizada

Terapia de deprivacao androgenica

Tempo de protrombina

Tempo de tromboplastina ativada

Via oral
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& Estadiamento

AJCC!

Tumor primdrio

Clinico
cTx Nao avaliavel
cT0 Sem evidéncia de tumor primario
cTis Carcinoma 7 situ
cT1 Tumor clinicamente indetectavel/nao-palpavel
cTla Achado histolégico incidental em 5% ou menos da
amostra de tecido
<T1b Achado histolégico incidental em 5% ou mais da
amostra de tecido
Tle Tumor identificado por biopsia por agulha em um ou
ambos os lobos, mas nao palpavel
cI2 Tumor palpavel e confinado a prostata
cT?2a Tumor envolve metade ou menos de 1 lobo
Tumor envolve mais da metade de 1 lobo, mas nao
cI2b
acomete ambos os lobos
cT?2c Tumor envolve ambos os lobos
T3 Tumor com extensao extraprostatica sem fixagao ou nao
invade estruturas adjacentes
cT3a Extensao extraprostatica
cT3b Tumor invade vesiculas seminais

Tumor estd fixo ou invade estruturas adjacentes que
cT4 nao as vesiculas seminais, como esfincter externo, reto,
bexiga, musculos elevadores e/ou parede pélvica
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Patolégico
pT Defini¢cdo
pT2 Tumor palpavel e confinado a prostata
T Tumor com extensao extraprostatica sem fixa¢ao ou nao
p invade estruturas adjacentes
T3a Extensido extraprostatica (uni- ou bilateral) ou invasao
P microscopica do colo vesical
pI3b Tumor invade vesiculas seminais
Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes que nao
pT4 as vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga,
musculos elevadores e/ou patrede pélvica

*Nao ha classificagao pT1

Linfonodos
Nx Naio avaliavel
NO Sem metastases em LEN regionais
N1 Metastase em LFN regionais
Metdstases
MO Auseéncia de metdstases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia
Mla Metastases em LEFN nao-regionais
M1b Metastases em 0ssOs
Mlc Metastases em outros sitios com ou sem doenca Gssea
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Grupos histolégicos

Grupo Gleason score  Padrado Gleason

1 <6 <3+3
2 7 3+4
3 7 443
4 8 4+4, 3+5 ou 5+3
5 29 4+5, 5+4 ou 5+5
Agrupamento TNM
SHCRl il hisGtglljépg?co
1 cT1a-cT2a ou pT2 NO MO <10 1
cT1a-cT2a ou pT2 NO MO >10e<20 1
ITA
cT2b/cT2c NO MO <20 1
1IB T1/T12 NO MO <20 2
11C T1/T2 NO MO <20 3 ou4
IITA T1/T2 NO MO =20 1-4
I11B T3/T4 NO MO Qualquer 1-4
IIIC Qualquer NO MO Qualquer 5
IVA Qualquer N1 MO Qualquer Qualquer
IVB Qualquer Qualquer M1 Qualquer Qualquer
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Estratificagdo de risco?

A estratificacdo de risco é ferramenta util para estimativa de risco de recor-

réncia ou progressao, auxiliando na defini¢ao de estratégias de tratamento.

Muito baixo

Baixo

Intermediario
favoravel

Intermediario
desfavoravel

Alto

- Estadio T'1c
- Gleason <6
- PSA < 10ng/mL

- Menos de 3 fragmentos de biopsia positivos
com = 50% de comprometimento em cada um

- Densidade de PSA < 0,15ng/mlL/g

- Estadio = T2a

- Gleason = 6

- PSA < 10ng/mL

- Excluidos os pacientes de risco muito baixo (acima)
- Gleason = 7 (3+4)

- Somente 1 critério de risco intermediario (estadio
T2b ou T2c¢ ou Gleason 7 ou PSA 10-20ng/mlL)

- Menos de 50% dos fragmentos de biopsia positivos
- Gleason = 7 (4+3)

- Mais de 1 critério de risco intermediario (estadio
T2b ou T2c¢ ou Gleason 7 ou PSA 10-20ng/mlL.)

- Mais de 50% dos fragmentos de biopsia positivos
- Estadio = T3
- Gleason = 8

- PSA = 20ng/mlL
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B Exames para estadiamento

Hemograma completo
Funcio renal (ureia, creatinina)

Funcao hepatica
(AST, ALT, bilirrubinas, albumina)

Laboratoriais FALC

PSA
Testosterona
Coagulograma (TP, TTPa)

Mapeamento 6sseo
(cintilografia 6ssea com Tc-99)

TC de torax, abdome e pelve

RM pode substituir TC de abdome
Imagem e pelve se contraindica¢ao ao uso do
contraste

Exames direcionados a sintomas do
paciente (por exemplo: TC ou RM
de coluna em caso de suspeita de
compressao medular, dor, etc.)

PET/CT Fluoreto de Sédio
Exames disponiveis em

centros de referéncia, PET/CT Galio68-PSMA

entretanto sem evidéncia

nivel I para uso RM de corpo inteiro com protocolo de
difusio
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B Tratamento

Doenca metastatica
sensivel a castragao

Todos os pacientes

Terapia de deprivagao androgénica (TDA) com objetivo de supressao
dos niveis séricos de testosterona (NE I/FR A) através de uma das
seguintes opgoes

Orquiectomia bilateral (castragao cirurgica);

Analogos LHRH
- Agonista LHRH;
- Antagonista LHRH.

B Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A TDA ¢ o principal tratamento dos pacientes com doenga metastatica e promo-
ve reducdo dos niveis de PSA, melhora clinica e redugdao tumoral na maior parte dos
pacientes (NE I/FR A)*.

O uso intermitente da TDA em pacientes com declinio adequado do PSA (PSA
< 4ng/ml. apds cerca de 6 meses de TDA) pode ser discutida, especialmente em
pacientes selecionados com pequeno volume de doenga e assintomaticos, entretanto,
nao esta claro na literatura se esta estratégia é nao-inferior a TDA continua (NE I/FR
A)*, sendo a terapia continua a estratégia preferencial. E importante enfatizar que a
estratégia intermitente nao deve ser indicada na presenca de doenca éssea de grande
volume e/ou sintomatica.

Evidéncia suporta equivaléncia de resultados com orquiectomia bilateral e analo-
gos de LHRH e também com uso de agonistas ou antagonistas LHRH (NE I/FR A).

Deve-se utilizar antagonistas do receptor de andrégeno (por exemplo, a bicaluta-
mida 50mg/dia) por cerca de 15 dias antes do inicio do uso de agonistas LHRH para
prevencao de aumento dos niveis de testosterona (flare), o que nao é necessario com
os antagonistas LHRH (NE I/FR A)*".

Antiandrégeno em monoterapia nio é recomendado pois foi associado a sobre-
vida infetior quando comparado a TDA (NE I/FR A).

Nos casos em que ha urgéncia no inicio da castracdo, como, por exemplo, em
quadro de compressao medular, dor de dificil controle, obstru¢ao urinaria de causa
tumoral, ou coagulacdo intravascular disseminada, deve-se favorecer o uso de anta-
gonista do LHRH ou castra¢io cirdrgica como tratamento inicial preferencial. Esta
medida consegue castrar o paciente em 24-36 horas (NE V/FR C)’.

Entende-se pot supressio dos niveis de testosterona valores inferiores a 50ng/dL.
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Deve ser discutido intensificagdo de tratamento sistémico com uso de
QT ou novo agente inibidor do eixo de sinalizagdo androgénica (opgoes
a seguir)

Abiraterona 1.000mg/dia, VO + Prednisona 5mg, VO, 1x/dia, conti-
nuamente, enquanto houver beneficio (NE I/FR A);

Enzalutamida 160mg/dia, VO, continuamente, enquanto houver bene-
ficio (NE I/FR A);

Apalutamida 160mg/dia, VO, continuamente, enquanto houver bene-
ficio (NE I/FR A);

Docetaxel 75mg/m?, EV, a cada 3 semanas, 6 ciclos, para pacientes com
boa performance clinica e candidato a QT (NE I/FR A);

Docetaxel 75mg/m?, EV, a cada 3 semanas, 6 semanas + Abiraterona
1000mg/dia, VO + Prednisona 5mg, VO, 12/12 horas, continuamente,
enquanto houver beneficio;

Docetaxel 75mg/m? EV, a cada 3 semanas, 6 semanas + Darolutamida
600mg, VO, 12/12 horas, continuamente, enquanto houver beneficio.

B Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Base cientifica para o uso de docetaxel em combina¢iao com TDA vem de dois es-
tudos randomizados de fase I1I e metanalise, que demonstraram aumento significativo
de sobrevida com esta estratégia quando comparada a TDA isolada, além de aumento
no tempo para evoluir com doenca resistente a castragao, com toxicidade manejavel
(NE I/FR A2,

Ainda ha controvérsia quanto a indica¢io de tratamento quimio-hormonal com
docetaxel em pacientes com baixo volume de doenca, definido por auséncia de me-
tastases viscerais e doenga Ossea confinada ao esqueleto axial, ou menos de 4 lesdes
caso metastases Osseas extra-axiais. Apesar de haver evidéncia de ganho de sobrevida
em todos os pacientes metastaticos com base no estudo STAMPEDE!", inclusive
com analise recente com estratificagao por volume de doenca, além de dados de me-
ta-andlise'’, no estudo CHAARTED'" a mediana de sobrevida deste subgrupo ainda
nao havia sido atingida e ndo foi reportado diferenca estatisticamente significativa na
sobrevida (NE I/FR C). Além disto, o estudo GETUG-15, que incluiu predominante-
mente pacientes com baixo volume de doenga, nao demonstrou ganho de sobrevida
com associacio de docetaxel com TDAP,

Base cientifica para uso de novos agentes hormonais em associacio a TDA
vem de estudos de fase III com ganho de sobrevida e aumento no tempo para pro-
gressao com doenca resistente a castragdo com abiraterona/prednisona, (estudos
STAMPEDE'" ¢ LATITUDE"Y) enzalutamida (estudo ENZAMET") e apalutamida
(estudo TITAN") e darolutamida (estudo ARASENS'").

Estudos publicados até o momento nao sugerem beneficio de associagao de doceta-
xel com um dos novos agentes hormonais (abiraterona, enzalutamida ou apalutamida).

O estudo PEACE-1 e o estudo ARASENS demonstraram ganho de SG, SLP ra-

diologica e tempo de progressao para doenca resistente a castragao com a associagao
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de TDA + docetaxel + novo agente hormonal (abiraterona ou darolutamida, respecti-
vamente)*’?'. O PEACE-1 incluiu exclusivamente pacientes com doenga de novo me-
tastatica e o beneficio da terapia triplice foi mais evidente na populacio com doenga

?, Por outro lado, o estudo ARASENS tinha critérios de inclusao mais

de alto volume
amplos e incluiu pacientes com doenga recorrente e com doenga de novo metastati-
ca’. O beneficio foi observado na populacio geral, os dados de avaliagdes de subgru-
pos especificos nao foram apresentados.

Nao ha estudos publicados comparando a terapia triplice com TDA + novos
agentes hormonais (abiraterona, apatulamida, darolutamida e enzalutamida) que de-

monstrem superioridade de uma das estratégias.
Bisfosfonatos
Nao devem ser utilizados de rotina com objetivo de prevengiao de

eventos 6sseos esqueléticos na doenga sensivel a castragao (NE I/FR A).

B Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Em pacientes com doenga sensfvel a castracio metastatica para ossos nao foi
demonstrado beneficio da associacao de bisfosfonados para prevencdao de eventos
esqueléticos (NE I/FR A)'>%,

Seguimento

Exame clinico e PSA a cada 3 meses;

Outros exames laboratoriais e exames de imagem a depender da evo-
lucio clinica do paciente e do valor de PSA (NE V/FR B);

Pacientes tratados com QT associada a TDA devem ser seguidos de
acordo com os protocolos de QT, com exames laboratoriais e avaliagao
clinica antes de cada ciclo.
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Fluxograma para tratamento da doenca metastatica sensivel a castragdo

TDA isolada:
(NE I/FR A)

- Orquiectomia
- Andlogos LHRH

Doenca Discutir TDA + QT ou
metastatica TDA +novos agentes hormonais:

sensivel a Abi ;
U, - Abiraterona + Prednisona
castracao (NE I/FR A)

- Enzalutamida
(NE I/FR A)

- Apalutamida
(NE I/FR A)

- Docetaxel
(NE I/FR A)

- Docetaxel + Abiraterona
- Docetaxel + Darolutamida
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Doenca ndo-metastatica
resistente a castracao

Definigdo
O cancer de prostata nao-metastatico resistente a castragao (nmCPRC) é defi-
nido como progressao do PSA, apesar de niveis de testosterona de castracao
e na auséncia de doenca metastatica por exames de imagem convencionais.

Todos os pacientes
Manter TDA continua.

Modalidades de terapia sistémica
- Enzalutamida 160mg, VO, 1x/dia, continuamente (NE I/FR A);
- Apalutamida 240mg, VO, 1x/dia, continuamente (NE I/FR A);
- Darolutamida 300mg, VO, 2 comprimidos, 2x/dia, continuamente
(NEI/FR A).

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

A base cientifica para o uso dos trés novos antagonistas dos receptores de an-
drogenos (enzalutamida, apalutamida e darolutamida) para tratamento do cancer de
prostata resistente a castracio nao-metastatico deve-se a trés estudos randomizados
de fase 3 que compararam cada uma destas drogas com placebo e foram positivas
no desfecho primario de sobrevida livre de metastases. Estes estudos incluiram pa-
cientes com PSA em rapida elevacio (PSA doubling time < 10 meses). Recentemente
foram reportado os dados de andlise de sobrevida global desses estudos. No estudo
PROSPER, os pacientes em uso de enzalutamida alcangaram beneficio significativo
de SG (HR 0,73; p=0,001), com SG mediana de 67 meses versus 53 meses com place-
bo*?. No estudo SPARTAN houve uma reducio de 22% no risco de morte com o
uso da apalutamida®?. E o estudo ARAMIS mostrou que a SG em 3 anos foi de 83%
para darolutamida e 77% para o placebo com uma reducio de 31% no risco de morte

(HR 0,69; IC 95% 0,53 2 0,88; p=0,003)"2,
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Fluxograma para tratamento da doenga ndo-metastatica resistente a castragdo

r [ Manter TDA continua ] ~

Enzalutamida
(NE I/FR A)

_ Doenga
ndo-metastatica Apalutamida

resistente (NE I/FR A)
castragdo

Darolutamida
(NE I/FR A)
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Doenca metastatica
resistente a castracao

Definigdo
Pacientes com progressio de doenga metastatica com aumento do PSA
em vigéncia de nivel sérico de testosterona menor que 50ng/dL (< 1,7
nmol/L) (NE V/FR C).

Todos os pacientes

Manter TDA continua®-’,
Lutécio-PSMA (NE I/FR A).

Modalidades de terapia sistémica

Hormonioterapia
- Bloqueio androgénico
1* geracao:
Bicalutamida 50mg, VO, 1x/dia, continuamente (NE lll/FR C).
2% geragao:
Enzalutamida 160mg, VO, 1x/dia, continuamente (NE I/FR A).

- Inibidores da CYP17
Abiraterona 1000mg, VO, 1x/dia, em jejum + Prednisona 5mg,
VO, 1x/dia, continuamente (NE I/FR A).

- Estrégenos
Destilbenol 1 mg, VO, 1x/dia, continuamente (NE Ill/FR C).

- Corticosterdides
Dexametasona 0,5 mg, VO, 1x/dia, continuamente (NE lll/FR C);
Prednisona 5mg, VO, 2x/dia, continuamente (NE lll/FR C).

Quimioterapia
- Docetaxel 75mg/m?, EV, a cada 3 semanas + Prednisona 5mg, VO,
12/12h (NE I/FR A);
- Cabazitaxel 20mg/m?, EV, a cada 3 semanas + Prednisona 5mg,
VO, 12/12h (NE I/FR A);
- Mitoxantrona 12mg/m? EV, a cada 3 semanas + Prednisona 5mg,
VO, 12/12h (NE I/FR C).

Outros
- Ciclofosfamida oral 100mg, VO, 1x/dia, por 21 dias, a cada 4
semanas (NE IV/FR C);
- Olaparibe 300mg, VO, 2x/dia, continuamente.
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Radiofarmacos
- Radium-223 50kB/Kg, EV, a cada 4 semanas, 6 ciclos (NE I/FR A);
- ""Lu-PSMA-617 (Lutécio-PSMA) 7,4 GBq, a cada 6 semanas, 4 a
6 ciclos (para pacientes com doenga PSMA positiva no PET-PSMA)

Pacientes assintomaticos ou pouco sintomaticos

1% linha: Hormonioterapia, preferencialmente com agente de 2° geracao
(Abiraterona ou Enzalutamida) (NE I/FR A).

2% linha: Docetaxel (NE I/FR A).

Linhas subsequentes
- Cabazitaxel (NE I/FR A).
- Radium-223 (em pacientes sintomaticos com doenga 6ssea predo-
minante) (NE I/FR A).
- Olaparibe 300mg (para pacientes com alteragao de genes de reparo
do DNA) (NE I/FR A);
- Lutécio-PSMA (NE I/FR A).

B Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Pacientes com doenca resistente a castraciao assintomaticos ou levemente sinto-
maticos, e que nao haviam sido tratados com QT, foram incluidos em estudos de fase
11T randomizados que demonstraram aumento de SG, SLP radiografica e qualidade de
vida com uso de abiraterona + prednisona’ ou enzalutamida®, quando comparados a
placebo. Nao existem estudos randomizados de fase 111 que comparam abiraterona +
prednisona com enzalutamida, e desta forma, a escolha deve levar em conta caracte-
risticas dos pacientes e perfil de toxicidades das drogas, como por exemplo: historia de
epilepsia (contraindicacio a enzalutamida), diabetes de dificil controle ou situacées que
se deve evitar uso de corticosterdides (contraindicacio relativa ao uso de prednisona),
além de avaliacio de interacdo de drogas com medicagoes de uso cronico do paciente.
Hstudo de fase II que comparou abiraterona e enzalutamida sugere taxa de resposta
mais elevada com enzalutamida, mas dados de SLP radiografica e SG semelhantes.

Deve-se ressaltar que, apesar de hormonioterapia de 1* geracio ter demonstra-
do historicamente atividade antitumoral e controle de doenca medida por PSA, nao
ha estudos clinicos que demonstrem beneficio em SG com uso destas medicagdes.
Portanto, deve-se dar preferéncia ao uso de hormonioterapia de 2* gera¢do como
abiraterona ou enzalutamida (NE I/FR A). Entretanto, de acordo com a disponibili-
dade destas medicagoes, pode-se considerar uso das drogas de 1* geraciao, como por
exemplo bicalutamida, cetoconazol ou dexametasona em dose (NE Ill/FR C). Uma
alternativa que tem sido discutida recentemente em cenarios de limitag¢ao de recursos
¢ o uso de abiraterona em dose reduzida (250mg por dia) ap6s alimentagao, com base
em estudo de fase IT que sugere controle de PSA semelhante desta posologia modifi-

cada em relagdo a dose habitual de 1.000mg/dia em jejum.
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Para pacientes que apresentam progressio de doenca apds abiraterona + predni-
sona ou enzalutamida, estudos tém demonstrado que o uso sequencial destas drogas
promove pequena chance de beneficio, sugerindo resisténcia cruzada. Desta forma,
nao se recomenda o uso sequencial de enzalutamida apds progressao a abiraterona +
prednisona ou vice-versa (NE llI/FR C). Sendo assim, as op¢des de tratamento apos
falha a estas drogas sao:

- Docetaxel (NE I/FR A), Radium-223 em pacientes com doenga dssea e sinto-
maticos (NE I/FR A) ou Olaparibe para pacientes com alteragdes em genes de reparo
de DNA (NE |/ FRA).

- Em pacientes que apresentaram progressio de doenca apds docetaxel, estudo de

fase III randomizado demonstrou aumento de SG e SLP com uso de cabazitaxel

em comparacao com mitoxantrona (NE I/FR A).

- Estudo de fase III demonstrou eficacia do inibidor de PARP olaparibe em

pacientes com doenga metastatica resistente a castracao apos progressao com

abiraterona ou enzalutamida, que apresentem alteracio em genes de reparo de

DNA. Neste estudo, em comparacio com abiraterona ou enzalutamida, olaparibe

demonstrou maior taxa de resposta, SLP e SG» (NE I/FR A).

- Os resultados do estudo CARD demostram que a melhor opgao de tratamento

para os pacientes que progrediram a um novo agente hormonal e docetaxel é o

cabazitaxel. O cabazitaxel prolongou a SLP radiol6gica e SG em comparagiao com

novos agentes hormonais. E ndo houve deterioragao dos parametros de quali-
dade de vida ao longo do tratamento com cabazitaxel em relacio a abiraterona/
enzalutamida™.
- O estudo de fase III, VISION, randomizou pacientes com doenca castracio
resistente que progrediram a um novo agente hormonal ¢ uma ou duas linhas de
quimioterapia baseada em taxanos e que tinham doenga PSMA-positiva no PET
PSMA para ""L.u-PSMA-617 ou tratamento padrio. Lutécio PSMA prolongou a

SLP radiolégica e SG em compara¢io ao tratamento padrao™.

Pacientes sintomadticos

1? linha
- Docetaxel (NE I/FR A);
- Radium-223 (NE I/FR A).

2" linha
- Hormonioterapia, preferencialmente com agente de 2° geracdo
(Abiraterona ou Enzalutamida) (NE I/FR A).

Linhas subsequentes
- Cabazitaxel (NE I/FR A);
- Olaparibe 300mg (para pacientes com alteragao de genes de reparo
do DNA) (NE I/FR A);
- Lutécio-PSMA (NE I/FR A).
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

Para pacientes com cancer de prostata resistente a castragdo e sintomaticos, re-
comenda-se preferencialmente o uso de QT com docetaxel (NE I/FR A), ou o uso do
radiofarmaco Radium-223 em pacientes com doenga 6ssea predominante, sem do-
enca visceral e linfonodomegalia < 3 cm (NE I/FR A). Esta recomendacio é baseada
em estudos de fase III que demonstraram aumento de SG e qualidade de vida com
docetaxel” e radium-223%*, quando comparadas a mitoxantrone e placebo, respectiva-
mente. Apés falha a um destes agentes, pode-se utilizar hormonioterapia de 2 geracao
com abiraterona + prednisona ou enzalutamida, ou QT com cabazitaxel ap6s falha
a docetaxel, com base em estudos de fase III com aumento de sobtrevida com abira-
terona mais prednisona®, enzalutamida® e cabazitaxel' neste cenirio (NE I/FR A).

Naqueles pacientes que tiverem doenca PSMA positiva no PET-PSMA e que
progrediram a terapia com um novo agente hormonal e 1-2 linhas de QT, pode-se
utilizar ""Lu-PSMA-617 com base em estudo de fase 3 que demonstrou ganho de
SLP radiologica e SG™.

Importante enfatizar que até o momento nao foram realizados estudos para ava-
liar a melhor sequéncia de tratamento e também ainda nao foram identificados bio-
marcadores preditivos de resposta as terapias disponiveis. Desta forma, deve-se avaliar
caracteristicas individuais dos pacientes para a defini¢io da linha subsequente de tra-
tamento, como por exemplo a avaliagio de sintomas, performance clinico (ECOG),
presenca de doenga visceral, eventos adversos prévios, entre outros.

Na auséncia de disponibilidade das medica¢oes com beneficio em sobrevida de-
monstrada em estudos de fase III, podem-se utilizar drogas que tem atividade antitu-
moral conhecida, mas sem ganho de sobrevida demonstrada até o momento, como
hormonioterapia de 1* geracdo (cetoconazol, bicalutamida, dexametasona em dose

baixa) ou quimioterapia (por exemplo, ciclofosfamida oral) (NE [V/FR C).

Pacientes com variantes histolégicas agressivas
(anapldsico ou pequenas células)

QT com combinacdo baseada em platina (NE lll/FR B);
- Carboplatina AUC 5, EV, D1 + Docetaxel 75mg/m?, EV, D1, a cada
3 semanas;
- Cisplatina 25mg/m?, EV, D1 a D3 + Etoposideo 120mg/m?, EV, D1
a D3, a cada 3 semanas.

IB Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

O uso de QT baseada em platina para pacientes com variantes agressivas de can-
cer de prostata resistente a castracdo baseia-se em estudos de fase II que demonstra-
ram atividade antitumoral neste cenario. Variantes agressivas de cancer de prostata
podem ser definidas por varios critérios, como por exemplo o critério de Aparicio et
al”, que requer pelo menos um dos seguintes fatores: histologia com catcinoma de
pequenas células, metastases viscerais exclusivas, lesdes Osseas predominantemente
liticas, linfonodomegalia acima de 5 cm ou massa pélvica bulky, PSA < 10ng/mL ao
diagnéstico com > 20 lesoes 6sseas, matrcadores de tumor neuroendécrino (CEA

elevado, hipercalcemia, DHL elevado), e intervalo < 6 meses de resposta a TDA*.
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Terapia éssea com objetivo de redugdo
do risco de eventos esqueléticos

- Acido zoledronico 4mg, EV, a cada 3 meses (NE I/FR A);
- Denosumabe 120mg, SC, a cada 4 semanas (NE I/FR A).

A
IE Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

O uso de acido zoledronico com objetivo de prevencido de eventos esqueléticos
foi estabelecido com base em estudo randomizado demonstrando beneficio na redu-
¢ao do risco de fratura 6ssea, compressao medular e necessidade de RT ou cirurgia
relacionadas a eventos ésseos em pacientes com cancer de prostata resistente a castra-
¢io®. Estudo recente de fase III comparando administragio de dcido zoledronico a
cada 4 semanas versus a cada 12 semanas demonstrou a nao-inferioridade da adminis-
tracdo com intervalo maior em pacientes com cancer de prostata, cancer de mama e
mieloma maltiplo*, dando embasamento para seu uso a cada 12 semanas.

Em relagao ao uso de denosumabe, um anticorpo que tem como alvo o RANKI,
inibindo a formacio e funcao dos osteoclastos, foi realizado um estudo de fase 111
em compara¢ido com acido zoledronico, com aumento discreto, porém significativo,
do tempo para ocorréncia de evento esquelético em pacientes com cancer de prostata
resistente a castragdo com metéstases Osseas®. Deve-se enfatizar que, apesar deste pe-
queno beneficio em compara¢io com acido zoledronico, deve ser considerado que o
risco de hipocalcemia foi o dobro com denosumabe (13%) em compara¢ao com acido

zoledronico (6%), além da necessidade da administracio a cada 4 semanas™®.

Reposi¢do oral de vitamina D e cdicio

- Vitamina D 1.000 a 2.000 unidades por dia para manter o nivel sérico
> 30ng/mL (NE Ill/FR C);

- Cilcio 1.000mg/dia (NE III/FR C).

B Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

Reducio da densidade mineral 6ssea (DMO) é um efeito colateral comum em
homens submetidos a TDA de pelo menos 1 ano de duragio, colaborando para o
aumento do risco de fratura 6ssea. Um estudo prospectivo de brago tnico mostrou
que o uso de vitamina D em doses de suplementacdo aumentou a DMO da coluna
lombar no primeiro ano. Nao ha estudo prospectivo randomizado, mas estas medidas

patecem set consensuais na pratica médica®.
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Fluxograma para tratamento da doenga metastdtica resistente a castragdo (opgoes)

| Manter TDA continua |

Bloqueio androgénico periférico:

- AA 22 geragdo (Enzalutamida)
(NEI/FR A)

- AA 12 geragdo (Bicalutamida)
(NE lI/FR ©)

Inibidores da CYP17:

- Abiraterona + prednisona
(NE I/FR A)

- Cetoconazol
Hormonioterapia (NEII/FR C)

Estrogenos:

- Diestilbenol
(NE Ill/FR C)

Doenca Corticosteroides:

me'gastaticg - Dexametasona
re5|stent9 a (NE IIlI/FR C)
castracdo

a - Prednisona
(Opgoes) (NEII/FR C)

Docetaxel
(NE I/FR A)

Cabazitaxel
(NE I/FR A)

Mitoxantrona
(NE I/FR C)

Ciclofosfamida oral
(NE IV/FR C)

Quimioterapia

Radium-223
(NEI/FRC)

Lutécio-PSMA**
(NE I/FR A)

Radiofarmacos

Olaparibe*

Terapia alvo (NE I/FR A)

“Para pacientes com alteragdes nos genes de reparo do DNA
“Para pacientes com doenga PSMA positivo no PET-PSMA
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SBOC

Fluxograma para tratamento da doenga metastdtica resistente a castragdo (cendrios)

[ Manter TDA continua
l Associar terapia éssea + reposigdo cdlcio + vitamina D J

1

12linha

HT
(preferencialmente
22 geragdio):

- Abiraterona +
prednisona
(NE I/FR A)

- Enzalutamida
(NE I/FR A)

r Assintomaticos

Doenca
metastatica
resistente a

castragdo

k Sintomaticos

QT com Docetaxel
(NE I/FR A)

Radium-223
(NE I/FR A)

Variantes
histolégicas
agressivas

QT combinagdo
baseada em

platina:
(NE lI/FR B)

- Carboplatina +
Docetaxel
- Cisplatina +
Etoposideo

22linha

QT com Docetaxel
(NEI/FR A)

HT

(preferencialmente

22 geragdo):

- Abiraterona +
prednisona
(NE I/FR A)

- Enzalutamida
(NE I/FR A)

Linhas subsequentes

QT com
Cabazitaxel
(NE I/FR A)

Radium-223
(NEI/FR A)

Olaparibe*
(NE I/FR A)

Lutécio-PSMA**
(NE I/FR A)

QT com
Cabazitaxel
(NE I/FR A)
Olaparibe*
(NE I/FR A)
Lutécio-PSMA**
(NE I/FR A)

“Para pacientes com alteragdes nos genes de reparo do DNA
“Para pacientes com doenga PSMA positivo no PET-PSMA
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