Algoritmos

A sessao Algoritmos visa prover uma visao esquematizada da abordagem diagnéstica ou terapéutica de problemas frequentes encontrados em
consultdrio diariamente por generalistas e especialistas. Na forma de um fluxograma de conduta o médico tera diante de si um resumo do que
fazer perante um paciente com um dado sinal, sintoma ou achado laboratorial. Convidamos colegas a submeterem algoritmos que Ihes tenham
sido (teis em sua pratica diaria para a abordagem de seus pacientes com uma legenda explicativa e até duas referéncias bibliogréaficas.

Auro del Giglio

Editor da segao

Como eu trato o cancer de prostata

refratério a castracao

Rafael Aliosha Kaliks Guendelmann™
* Oncologista do Hospital Israelita Albert Einstein — HIAE, Sao Paulo (SP), Brasil.

Novo avango na compreensao € nova opgao no trata-
mento do cancer de prostata metastatico em sua fase ja
refrataria, a castragdo vem mudando o padrao de trata-
mento da doenca.

Deprivagao androgénica continua sendo a primei-
ra linha de tratamento sistémico do cancer de prosta-
ta metastatico. Quando a doenga se torna refrataria a
castracdo (seja quimica ou seja cirurgica), a manipu-
lacao hormonal em segunda linha, ainda utilizada na
maioria dos casos, proporciona alguns meses de con-
trole da doenca, mas sem impacto na sobrevida. Essa
segunda linha de manipulacdo hormonal tem consisti-
do na adicao de um bloqueador de receptor de andro-
geno ou de cetoconazol em altas doses, sempre man-
tendo a castracao previamente estabelecida. Quando
essa segunda linha de tratamento hormonal falha, na
maioria dos casos em menos de um ano?, ou quan-
do a doenca acomete significativamente partes moles
(incluindo conglomerados linfonodais), a opc¢ao con-
siste no tratamento sistémico com quimioterapia. Des-
de 2004, o padrao de tratamento quimioterapico tem
sido docetaxel, primeiro quimioterdpico a promover
aumento de sobrevida nessa populacido de pacientes.
Esse cendrio comegou a oferecer novas opcoes a par-
tir de 2010. Um novo quimioterapico, cabazitaxel, pro-
vou-se eficaz no tratamento de pacientes cuja doenga
tinha progredido apesar de tratamento com docetaxel,
proporcionando inclusive ganho em sobrevida®. Além

disso, novas descobertas quanto a manutengao da si-
nalizagao do receptor de andrégeno, mesmo no con-
texto da refratariedade a castragdo, abriu uma linha
de investigacao sobre moléculas que pudessem alvejar
essa sinalizacdo e manter controle da doenca mesmo
apOs a refratariedade a manipulacao hormonal. Nessa
linha, dois novos agentes demonstraram atividade em
estudos de fase II, e um deles também em estudo de
fase III. Abiraterona, um inibidor oral irreversivel do
citocromos P-17, inibe a sinalizacao dependente do re-
ceptor de andrégeno, e tem proporcionado ganho de
sobrevida mesmo apés falha de docetaxel®. Quando
da submissdo deste manuscrito, abiraterona ja estava
disponivel em programa de acesso expandido em algu-
mas instituicoes no Brasil, com tolerancia muito boa
pelos pacientes em experiéncia preliminar. Uma se-
gunda medicacao, MDV3100, um potente inibidor de
receptor de andrégeno, ja proporcionou beneficio sig-
nificativo para pacientes em estudos de fase 11®), mas
ainda nao esta disponivel em nosso meio e aguarda a
publicacdo do estudo de fase III. Além dessas estraté-
gias de tratamento, a0 menos uma vacina ji propor-
cionou aumento de sobrevida quando administrada a
pacientes apds falha de castracdo, em estudo de fase
ITI®©. A elaboragao individual da vacina conhecida
como sipuleucel-T (elaborada com base na cultura de
células mononucleares do paciente junto com fosfata-
se 4cida prostatica), atrelada ao custo extremamente
elevado limitam imensamente sua disponibilidade co-
mercial mesmo nos Estados Unidos e tém impedido
sua disponibilizagao em nosso meio até o momento.

Com base nos dados acima, seguimos atualmente o
algoritmo geral de tratamento exposto para essa popu-
lacdo de pacientes (Figura 1).
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Quimioterapia a base de platina
cisplatina + etoposide

Cancer de prostata metastatico
refratério a castragao®
Critérios necessarios:
- testosterona sérica < 50ng/mL e
- evidéncia de metéstase e

Doenga essencialmente 6ssea

Segunda linha hormonal

- manter castragdo e

- acrescentar bicalutamida/flutamida ou
- acrescentar cetoxonazol em alta dose

- novas lesdes e/ou progressao de PSA

Bom controle de sintomas

Progressao da doenca e/ou “férias”de quimioterapia

Doenga visceral e/ou
doenca muito sintomética**

Docetaxel 75 mg/m?a cada 3 semanas
até progressao ou intolerancia +
prednisona 10 mg/d

* Para pacientes com metéstases sseas, iniciar zoledronato ou denosumab além do tratamento antitumoral;
** Radioterapia paliativa para lesdes 6sseas sintométicas;

*** Disponivel em programa de acesso expandido com critérios limitados de inclusao.

PSA: antigeno prostatico especifico; VO: via oral; EV: via endovenosa.

Progressao da doenga

Abiraterona 1.000 mg VO/d***
-+ prednisona 10 mg/d até
progressao ou intolerancia

Cabazitaxel 25 mg/m?EV a cada 3
semanas até progressao ou
intolerancia + prednisona 10 mg/d
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Figura 1. Algoritmo de tratamento do céncer de prostata metastético refratéario a castragao.
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