SOCIEDADE
BRASILEIRA
DE ONCOLOGIA
CLINICA

AUTORES:

Andre Deeke Sasse, Gustavo
Carvalhal, LLucas Mendes Nogueira,
Fernando Cotait Maluf, Daniel
Herchenhorn, Oren Smaletz, Volney
Soares, Fabio Schutz, Diogo Bastos,
Evanius Wierman, Igor Alexandre
Protzner Morbeck, Denis Leonardo
Fontes Jardim, Vinicius Carrera Souza,
[caro Thiago de Carvalho, Elton Trigo
Teixeira Leite, Archimedes Nardozza
Jr, Aguinaldo Nardi, Antonio Carlos
Lima Pompeo, Francisco Bretas,
Marcos Lima de Oliveira Leal, Marcus
V. Sadi, Ricardo Tuma da Ponte,

Rodolfo Borges dos Reis

Il Consenso Brasileiro

sobre tratamento do cancer
de préstata avancado

Painel SBOC - SBU - SBRT

INTRODUGAO

cancer de prostata é o segundo mais comum tipo de cancer,

e a quinta causa de morte por cancer no mundo. No Brasil,

também ¢ o segundo mais comum nos homens, apenas atras
do cancer de pele ndo-melanoma, com uma incidéncia de 68.220 ca-
SOS NOVOS por ano, ¢ uma estimativa de 13.772 mortes anuais.'

Desde a aprovacao do docetaxel como quimioterapia de primeira
linha para pacientes com cancer de prostata resistente a castragao
metastatico (CPRCm) em 2004, varios novos tratamentos sistémicos
foram introduzidos na pratica clinica, tanto para CPRCm quanto no
cenario de pacientes metastaticos com doenga sensivel a castragao.
Uma vez que os estudos pivotais que levaram a aprovacao de novas
opgoes terapéuticas para o CPRCm foram em grande parte contem-
poraneos, nao ha estudos com comparagoes diretas entre 0s novos
medicamentos. Além disso, sao raros os estudos avaliando diferentes
sequencias de tratamentos. Desta forma, a tomada de decisao quan-
to as melhores opgdes de tratamento depende fundamentalmente
do acesso ao tratamento, da avaliacao critica da literatura ¢ da ex-
periéncia do médico, para aplicacio das evidéncias dependendo da
percepgao das necessidades de cada paciente.

Este consenso teve como inten¢ao congregar opiniodes e interpreta-
¢Oes da literatura médica, de um ponto de vista pratico e orientado
para cuidado direto aos pacientes.
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O primeiro Consenso Brasileiro sobre Tratamento
do Cancer de Prostata Avancado foi publicado em
2017, e visava diminuir a heterogeneidade nas con-
dutas terapéuticas em pacientes brasileiros com can-
cer de prostata metastatico. Considerando que no
Brasil a incorporagao de tecnologias ¢ um grande de-
safio, especialmente no Sistema Unico de Satde, sio
esperadas ainda muitas diferengas entre as opgoes
disponiveis para os pacientes em diferentes servigos.

Mantendo a necessidade de termos atualizadas as
recomendagoes praticas, objetivas e de facil acesso,
mais uma vez um painel de especialistas foi reuni-
do para discussdo e elaboragao de um Consenso
Brasileiro em Cancer de Préstata Avancado.

OBJETIVO

Através de iniciativa conjunta da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) e da
Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), este con-
senso foi elaborado para apoiar, em decisées cli-
nicas relacionadas ao cuidado de pacientes por-
tadores de cancer de prostata, médicos e outros
profissionais de satde envolvidos com o trata-
mento destes pacientes. O publico alvo principal
deste consenso sao oncologistas clinicos, urologis-
tas e radio-oncologistas.

METODOS

Especialistas foram indicados pela Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) e pela
Sociedade Brasileira de Urologia (SBU). Foram se-
lecionados 23 profissionais de diferentes regides
do pafs, com base em sua lideranca cientifica na-
cional, experiéncia clinica em cancer de prostata e
representatividade regional e nacional. Com isso,
foram escolhidos um moderador (oncologista cli-
nico), além de outros dez oncologistas clinicos,
dez urologistas e dois radio-oncologistas.

Para discussao, 40 diferentes perguntas clinicamen-
te relevantes, reunidas em cinco areas relacionadas
ao manejo do cancer de prostata avangado, foram
elaboradas e discutidas em uma primeira reuniao,
com um pequeno grupo dos profissionais envol-
vidos com o consenso. As perguntas foram cria-
das com foco no tratamento e acompanhamento
de pacientes com cancer de préstata metastatico
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ou recidivado. Nao foram discutidos aspectos re-
lacionados a diagnostico, prognostico ou a dados
epidemiolégicos. Também nao sio foco do atual
consenso o tratamento de doenca localizada ou o
rastreamento da doenca.

Apbs a criagdo das perguntas, houve defini¢ao dos
nomes que responderiam cada uma das questoes,
com base em busca sistematica da literatura. As
perguntas foram encaminhadas aos participantes,
para identificagdo e analise critica dos estudos com
a melhor qualidade metodoldgica, segundo niveis
predefinidos de evidéncias.

As respostas iniciais foram, entdo, encaminhadas
ao moderador deste consenso, para adaptagao de
estilo, e posteriormente encaminhadas a todos os
participantes para avaliacdo prévia.

O painel do II Consenso Brasileito sobre
Tratamento do Cancer de Préstata Avancado
foi realizado em 22 de marco de 2017, na cidade
de Sao Paulo, Brasil, durante o VIII Congresso
Internacional de Uro-Oncologia. Utilizou-se 0 mé-
todo de Delphi modificado para obtengao do con-
senso.” Os participantes concordaram com o esta-
belecimento de um limiar de consenso de 2/3 dos
participantes. Com todos os participantes presen-
tes, foi feita discussao e votagao de cada resposta.

Caso um participante nio considerasse ter expe-
riéncia o suficiente, ou nao se sentisse capaz de
escolher uma op¢iao de voto, ou ainda apresen-
tasse conflitos de interesse proibitorios, a opgao
“nao se aplica a minha pratica/prefiro nao votat”
deveria ser escolhida. Neste caso, 0s votos nao se-
riam contabilizados como validos para obtengao
ou nao de consenso.

Quando nao houve consenso em uma primeira
votagdo, sob a orientacio do moderador o pai-
nel debateu todos os pontos de vista conflitantes.
Apbs esta discussio, uma segunda votagao foi
executada. Em caso de manutencao da falta de
consenso, deixou-se explicito no manuscrito a nao
concordancia com uma resposta especifica. O ma-
nuscrito foi redigido com base nos registros e atas
das reunioes, sendo subsequentemente aprovado
por todos os participantes do painel.
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O patrocinador deu apoio financeiro educacional
incondicional, através da SBOC, para realizacao
das reunides. No entanto, nao teve nenhuma for-
ma de influéncia sobre as votagoes ou o conteudo.
Nenhum participante do painel recebeu remune-
ragao para participar das votagoes.

RESULTADOS - DESENVOLVIMENTO
DO CONSENSO E DISCUSSOES

Os resultados das votacGes com ou sem consenso
estao resumidos na tabela 1. A seguir, discutimos
as principais resolu¢des e recomendagoes do II
Consenso Brasileiro sobre Tratamento do Cancer
de Préstata Avancado.

1. Cancer de Préstata Metastatico
Sensivel a Castracdo

Apesar de estar associado a um estereotipo de do-
enca indolente, o cancer de prostata metastatico
esta associado a uma alta mortalidade cancer-espe-
cifica. Como a proliferacao celular nesse caso ¢ al-
tamente dependente da via androgénica, o principal
objetivo do tratamento hormonal inicial é diminuir
a acao dos androgenos no organismo, evitando as-
sim a indugdao de multiplicagdo celular através das
vias de sinalizacdo presentes nas células sensiveis.*
A terapia de privacao androgénica (TPA) ¢ a estra-
tégia de tratamento inicial recomendada, e o painel
recomendou com 89% de concordancia que tanto
agonistas do hormonio liberador do hormonio lu-
teinizante (LHRH), quanto antagonistas do LHRH
e orquiectomia subcapsular bilateral sio opgdes
adequadas como terapia inicial (pergunta 1).

As trés opgoes sao igualmente eficazes como te-
rapias de privagdo hormonal no cancer de pros-
tata metastatico, e sao tratamentos mais eficazes
do que monoterapia com antiandrogénicos orais
neste cenario.” No caso de se optar por agonistas
do LHRH, deve-se utilizar um antiandrogénico
previamente ou concomitantemente a aplicagdo
do analogo do LHRH por ao menos 7 dias em
pacientes sob risco de complica¢bes decorrentes
do fenomeno de elevagiao temporaria da testoste-
rona (“flare”).” Estudos recentes sugerem que a
orquiectomia pode fornecer menos complicagdes
osteoporoticas, arteriais periféricas ou cardfacas
do que os agonistas do LHRH.®

O painel considerou ainda que o uso de antiandro-
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por exemplo) pode ser indicado em monoterapia no
tratamento de pacientes selecionados, nio devendo

génicos de primeira geragio (como bicalutamida

ser indicado como padrio, mas também nao deven-
do ser formalmente contra-indicado (pergunta 2).

2. O uso de antiandrogénicos de primeira ge-
racéo (bicalutamida, flutamida) pode ser indi-
cado em monoterapia no tratamento de paci-
entes com cancer de préstata metastatico?

M Sim, na maioria
dos pacientes

W Sim, em casos
selecionados

Néo, seu uso deve
ser contra-indicado

1. Qual das opgdes abaixo deve ser recomen-
dada como terapia de privagdo androgénica
inicial no cancer de prostata metastatico?

0
W Agonista LHRH
M Antagonista LHRH

[ Orquiectomia
bilateral

17 Todas as opgoes

$80 adequadas

W]

O uso de bicalutamida em dose alta (150mg ao dia)
nesta indica¢ao, foi comparado com orquiectomia
em estudo randomizado, que demonstrou desfe-
chos clinicos semelhantes.” J4 0 uso combinado de
analogo ou antagonista LHRH mais antiandroge-
nicos periféricos no tratamento inicial nao foi re-
comendado pelo painel como rotina, devendo ser
recomendado por 94% do painel em casos muito
selecionados (pergunta 3).

Revisio sistematica com metanalise de 20 estudos
e 0.871 pacientes demonstrou que o beneficio do
chamado “bloqueio completo” era clinicamente
nao relevante.®
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3. O uso de terapia antiandrogénica combinada
(anélogos/antagonistas LHRH mais antiandro-
génicos periféricos) deve ser recomendado no
tratamento inicial do cancer de prostata metas-
tatico (excluindo o uso na prevencéo do flare)?

M Sim, na maioria
dos pacientes

N&o, somente
em casos muito

17 selecionados

5. Em caso de n&o obteng&o de niveis de testo-
terona compativeis com castragdo com o0 uso
de anélogos de LHRH, ha recomendagéo de
qual terapia (assumindo uso correto dos anélo-
gos, e dosagem baixa de LH sérico)?

B Troca de analogo
LHRH

M Troca para
antagonista LHRH
= Orquiectomia
bilateral
Adigéo de
antiandrogénico
periférico

Como ja havia sido recomendado no primeiro
consenso brasileiro,> houve consenso na defini-
¢ao de concentracao sérica de testosterona abaixo
de 50ng/dl para definicio da castracio, apesar de
existir literatura sobre o potencial beneficio clinico
em se manter pacientes com niveis mais baixos,
como 20ng/dl’ (pergunta 4).

4. Qual é a recomendacdo de concentragéo
sérica de testosterona para definicdo da
castracdo?

l Abaixo de 50 ng/dl
Abaixo de 20 ng/dl

Em pacientes que recebem tratamento inicial com
analogos LHRH, mantém LH sérico baixo, mas
niveis de testosterona nao compativeis com cas-
tracao, 58% dos panelistas recomendaram castra-
¢ao cirargica. No entanto, ndo houve consenso,
sendo que outras possiveis op¢oes também seriam
viaveis, como troca de analogo LHRH, troca para
antagonista LHRH, ou adi¢ao de antiandrogénico
periférico (pergunta 5).

O uso de bloqueio hormonal intermitente, como
estratégia para permitir periodos de normaliza-
cao dos niveis de testosterona, visando melhora
da qualidade de vida, menor risco cardiovascular,

[

perda de massa magra, entre outros beneficios foi
estudado em diferentes estudos randomizados.
Nenhum demonstrou ganho clinicamente signi-
ficativo em qualidade de vida, e também nao se
conseguiu demonstrar nao inferioridade da inter-
miténcia versus bloqueio continuo em sobrevida
global.'™" Assim, o painel ficou dividido e nio
estabeleceu consenso quanto a recomendagdo
de bloqueio hormonal intermitente em pacientes
com metastases, e que atingem declinio de PSA
adequado (PSA em declinio, e menor que 4,0 ng/
ml apds 6 meses de bloqueio). Com 53% dos vo-
tos, a recomenda¢ao de que se poderia recomen-
dar na maioria dos pacientes foi numericamente
mais votada, mas 47% dos panelistas votaram que
se trataria apenas casos de exce¢ao (pergunta 0).

6. Pode ser recomendado bloqueio hormonal
intermitente em pacientes com metastases, e
que atingem declinio de PSA adequado (PSA
em declinio, e menor que 4,0 ng/ml apés 6
meses de bloqueio)?

W Sim, na maioria
dos pacientes

Né&o, somente em
casos de excegdo

Em relagio a quimioterapia para pacientes com
cancer de préstata metastaticos ao diagnostico,
o painel decidiu em consenso que deve ser reco-
mendado uso de docetaxel, em combinacdo a su-
pressio androgénica, mas somente em pacientes
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com alto volume de doenga (pergunta 7). Dados
de estudos randomizados demonstram ganho es-
tatisticamente significativo e clinicamente impor-
tante com o uso de docetaxel associado a supres-
sao androgénica, quando comparado a supressio
androgénica isolada."”” No entanto, dados recentes
do estudo CHARTED sugerem que tal beneficio
¢ mais evidente para os pacientes que apresentam
alto volume de doen¢a ao diagnostico.”

7. Em pacientes com cancer de prostata
metastatico ao diagnostico, deve ser recomen-
dada quimioterapia com docetaxel, em combi-
nagao a supressao androgénica?

M Sim, na maioria dos
pacientes

W Sim, mas somente
em pacientes com
alfo volume de
doenca

Néo

Posteriormente 2 reuniio do consenso e as vota-
¢oes, houve a publicacao dos estudos LATITUDE
e STAMPEDE, em que se demonstraram benefi-
cios semelhantes, em taxa de resposta, sobrevida
livre de progressao e sobrevida global com o uso
de abiraterona mais supressio androgeénica, versus
supressao androgénica.'*"” Desta forma, a abirate-
rona também poderia ser uma op¢ao terapéutica
neste cenario.

Devido ao alto risco de sintomas relacionados pro-
gressao da doenga em loja prostatica, ha estudos
avaliando a utilizagao de terapias locais, como ra-
dioterapia ou cirurgia, para pacientes com peque-
no volume de doen¢a metastatica, e uma expectati-
va de vida longa.'® No entanto, apds discussio das
evidéncias pelo painel nao houve consenso em re-
lagdo a se deve ser oferecido tratamento local para
pacientes com cancer de prostata oligometastati-
cos ao diagnoéstico, ficando a votacao final muito
dividida, com 53% dos panelistas recomendando
terapia local e 47% contra-indicando (pergunta 8).

Foi ainda definido com voto de 68% dos especia-
listas que nao se deve oferecer radioterapia anti-
algica no paciente com metastase 6ssea dolorosa,

|ai

8. Deve ser oferecido tratamento local para
pacientes com cancer de prostata oligometas-
taticos ao diagndstico?

B Sim, cirurgia ou
radioterapia para
casos selecionados

Néo

logo no inicio do tratamento, deixando a indicagao
para os casos em que nao houver melhora da dor
com o tratamento hormonal (pergunta 9).

9. Deve ser oferecida radioterapia antialgica no
paciente com cancer de prostata com metasta-
se 0ssea dolorosa, no inicio do tratamento?

M Sim

Néo, somente se
n&o houver melhora
clinica com o
tratamento hormonal

13

2. Cancer de Proéostata Resistente
a Castragdo (CPRC)

O paciente com cancer de prostata resistente a
castragdo em geral apresenta pior prognostico,
com risco consideravel de perda de qualidade de
vida, além de alta mortalidade. No entanto, a do-
enca ¢ bastante heterogénea, com diferentes feno-
tipos, caracteristicas biolégicas e mesmo evolugao
clinica."” Definido como o cancer de prostata que
apresenta progressao clinica, bioldgica e/ou radio-
logica em vigéncia de niveis séricos de testoste-
rona compativeis com castragiao (50ng/dl), vatios
mecanismos de resisténcia foram propostos para
explicar a evolu¢ao com resisténcia ou refrata-
riedade, e estratégias estao sendo definidas para
avaliar potenciais beneficios clinicos de novas in-
tervencoes.'” Entre os panelistas, houve consenso,
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com 79% de concordancia, em se considerar que
nao ha necessidade da falha do uso associado de
antiandrogénicos de primeira geracao a supressao
androgénica, para definir cancer de prostata resis-
tente a castracao, bastando a falha a privagao an-
drogénica inicial (pergunta 10).

10. Ha necessidade da falha do uso associado
de antiandrogénicos de primeira geragdo a
supressao androgénica, para definir cancer de
prostata resistente a castragéo?

M Sim

Néo
15

Em casos de pacientes com progressio bioquimica,
com cintilografia 6ssea negativa e tomografia com-
putadorizada ou ressonancia magnética de abdome
sem evidéncias de doenca, o painel recomendou
com 74% dos votos de que nenhum outro método
diagnostico deve ser indicado (pergunta 11).

11. Em casos de pacientes com progressao
bioquimica, com cintilografia 6ssea negativa e
CT/RM abdome sem evidéncias de doenga,
algum outro método diagnéstico deve ser indicado®

M Sim

Néo
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Assim, foi definido que para pacientes com CPRC
MO, em progressao bioquimica, nio se deve in-
dicar tratamento adicional (pergunta 12), por au-
séncia de evidéncias até o momento. Apesar desta
recomendacio, deve-se ressaltar que apos a reu-
nido do consenso, foram publicados os estudos
PROSPER e SPARTAN, demonstrando beneficio
do uso precoce da enzalutamida e apalutamida
nesta situacao clinica, eventualmente mudando a
posicao dos especialistas.

(]l

12. Para pacientes com CPRC MO0, em
progressao bioquimica, deve ser indicado
algum tratamento adicional?

B Antiandrogénicos
periféricos

B Quimioterapia

1 Abiraterona ou
Enzalutamida

14

Néo

O painel ainda recomendou que deve ser indicado
rastreamento de metastases em pacientes assintoma-
ticos com exames de imagem periddicos, dependen-
do do tempo de duplica¢ao do PSA (pergunta 13).

13. E indicado fazer rastreamento de metasta-
ses em pacientes assintomaticos com exames
de imagem periédicos?

0

B Sim, em periodos
pré-definidos de
tempo

M Sim, dependendo do
tempo de duplicagdo
do PSA

I Néo, deve-se esperar
0 aparecimento de
sintomas

Em pacientes com CPRCm nunca se demonstrou
beneficio clinico significativo com uso das chama-
das manipula¢bes endocrinas vintage (bicalutami-
da, flutamida, DES, estramustina, cetoconazol).
Séries de casos apenas demonstraram respostas
isoladas com queda do PSA, porém sem expecta-
tiva de aumento em sobrevida global, ou controle
prolongado da doenga."” Considerando as evidén-
cias existentes, foi considerado como consenso
que para pacientes com CPRCm assintomatico
ou levemente sintomatico, nao seria apropriado
optar por manipulagdes enddcrinas vintage se ou
abiraterona ou enzalutamida estiverem disponi-
veis (pergunta 14). No entanto, como o acesso as
drogas ¢ restrito, especialmente na saide publica,
consideraram-se apropriadas manipulaces endo-
crinas vintage se abiraterona ou enzalutamida nao
estiverem disponiveis (pergunta 15). Assim, quan-
do disponiveis, abiraterona ou enzalutamida foram
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consideradas como recomendacao de primeira li-
nha, para pacientes com CPRCm assintomaticos
ou levemente sintomaticos em adi¢ao a supressao
androgénica por 90% dos panelistas (pergunta 16),
nao havendo consenso sobre a indicacio ou nao
de docetaxel nesta situacdo (pergunta 17).

14. Para pacientes com CPRCm assintomati-
collevemente sintomatico, é apropriado optar
por manipulagdes enddcrinas vintage (bicaluta-
mida, flutamida, DES, estramustina, cetocona-
zol) se abiraterona ou enzalutamida estiverem
disponiveis?

M Sim

Néo

15

15. Para pacientes com CPRCm assintomati-
collevemente sintomatico, é apropriado optar
por manipulagdes enddcrinas vintage (bicaluta-
mida, flutamida, DES, estramustina, cetocona-
zol) se abiraterona ou enzalutamida n&o estive-
rem disponiveis?

3
M Sim

Néo

16. Deve ser recomendado o uso de abiratero-
na/enzalutamida em primeira linha no CPRCm
para pacientes assintomaticos/levemente

sintomaticos em adi¢do a supressédo androgé-
nica, se disponiveis?

M Sim

Néo

INI

17. Se abiraterona/enzalutamida estiverem
disponiveis, é recomendado o uso de doceta-
xel como primeira linha de tratamento para
pacientes com CPRCm assintomaticos/leve-
mente sintomaticos em adicdo a supressdo
androgénica?

M Sim

Néo

13

Ja em pacientes com CPRCm sintomaticos, foi
considerado recomendado por 75% dos especia-
listas o uso de abiraterona ou enzalutamida como
primeira linha de tratamento (pré quimioterapia),
em adi¢ao a supressao androgénica (pergunta 18),
situagdo em que o docetaxel também pode ser
considerado padrio.

18. Se disponivel, & recomendado o uso de
abiraterona/enzalutamida como primeira linha
de tratamento (pré quimioterapia) para pacien-
tes com CPRCm sintomaticos em adi¢do a
supressao androgénica?

B Sim

Néo

Mesmo considerando que nos estudos que levaram
a aprova¢ao da abiraterona® ou enzalutamida®
em CPRCm pré-docetaxel os pacientes eram as-
sintomaticos ou pouco sintomaticos, considerou-
-se adequada a extrapolagdao dos beneficios para
os pacientes com sintomas relativos a neoplasia
avangada. Por fim, o painel considerou com 95%
de concordancia que abiraterona ou enzalutamida
seriam a recomendagao preferencial de tratamen-
to em primeira linha no CPRCm para pacientes
assintomaticos, se todas as opg¢oes estivessem dis-
poniveis (pergunta 19).
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19. Qual seria a recomendagao preferencial de
tratamento em primeira linha no CPRCm para
pacientes assintomaticos se todas as opgdes
estivessem disponiveis?

00

B Antiandrogénicos
de primeira geragéo
(bicalutamida,
nilutamida, flutamida)

W Abiraterona/
Enzalutamida

M Radium-223
Docetaxel

21. O tempo de duragéo de resposta a supres-
sdo androgénica tem importancia para escolha
entre abiraterona/enzalutamida ou quimiotera-
pia em primeira linha do CPRCm?

B Sim

Néo

Para selecio de tratamentos, houve muito debate
sobre critérios clinicos e laboratoriais para defini-
¢ao da melhor primeira linha ou sequéncia de tra-
tamento. O escore de Gleason nio foi recomen-
dado para auxiliar na escolha de tratamentos entre
quimioterapia ou abiraterona ou enzalutamida
(pergunta 20), apesar de escores mais altos esta-
rem associados a pior prognostico.

20. O score de Gleason tem importancia para
escolha entre abiraterona/enzalutamida ou
quimioterapia em primeira linha do CPRCm?

M Sim

Néo

15

Nao houve consenso na utilizagiao do tempo de du-
ragao de resposta a supressao androgénica para es-
colha entre abiraterona/enzalutamida ou quimiote-

rapia em primeira linha do CPRCm (pergunta 21).

Ainda nestes pacientes, a presenca de metastases
viscerais foi considerada importante pelo painel
para escolha preferencial de quimioterapia, sobre
abiraterona/enzalutamida (pergunta 22).

|00]

22. A presenca de metastases viscerais tem
importancia para escolha entre abiraterona/en-
zalutamida ou quimioterapia em primeira linha
do CPRCm?

W Sim

Néo

Foi considerado consenso, com 70% dos votos,
de que nao se deve oferecer retratamento com do-
cetaxel naquelas pacientes que ja receberam do-
cetaxel anteriormente, a2 NA0 ser em €asos Muito
bem selecionados ou com falta de acesso a outras

terapias (pergunta 23).

23. Em pacientes com CPRCM tratados com
docetaxel anteriormente, ha indicagao de retra-
tamento com docetaxel?

M Sim, apenas se
houver acesso a
outras opgdes de
fratamento

Né&o, apenas em
casos muito
selecionados

14




I Consenso Brasileiro sobre tratamento do céncer de prostata avangado

A resisténcia primaria a abiraterona ou enzaluta-
mida foi definida como quando ha a progressao
clinica e radiografica dentro de 3 meses do inicio
da terapia (pergunta 24). Neste caso, se justificaria
a descontinuagao precoce do tratamento. No en-
tanto, ¢ importante estar atento a possibilidade de
flare, e de oscilagbes no valor do PSA que nao ne-
cessariamente configuram progressao da doenga.

24. Como deve se definir a resisténcia primaria
a abiraterona/enzalutamida, justificando a
descontinuacéo precoce do tratamento?

B Se ndo houver queda
significativa do PSA
durante a terapia

W Se houver progressédo
de PSA dentro de 3
meses do inicio da
terapia

= Se houver progresséo
clinica e radiogréfica
dentro de 3 meses
do inicio da terapia

Nenhuma das
alternativas

Nao houve consenso no painel quando se pergun-
tou a respeito da duracdo maxima do tratamento
com docetaxel, em pacientes com CPRCm. Apesar
dos principais estudos definirem 10 ciclos como
duragio da quimioterapia,” alguns especialistas re-
comendam se observar toxicidades limitantes, além
da resposta e qualidade de vida do paciente para se
definir a interrup¢ao do tratamento (pergunta 25).

25. Qual a duragao méxima de tratamento com
docetaxel em pacientes com CPRCM?

M 6 ciclos

M 10 ciclos
1 Néo deve haver
duragdo maxima
estabelecida

(]

3. Estadiamento e monitoramento
do tratamento

Os panelistas recomendaram a realizagdio de
exames de reestadiamento sempre que se iniciar
uma nova linha de tratamento, em pacientes com

CPRCm (pergunta 20).

26. E recomendado reestadiamento em
pacientes com CPRC metastatico antes de
iniciar uma nova linha de tratamento?

1

M Sim

Néo

No entanto, nao foi recomendada a solicitacao de
exames de imagem para avaliacio do risco de fra-
tura, em todos os pacientes com metastases 6sseas
(em ossos longos ou coluna vertebral) diagnosti-
cadas em cintilografia 6ssea (pergunta 27). Neste
caso, seria importante a avaliagao clinica sobre o
risco de fratura e a atengdo especial em caso de
progressao de doenca.

27. Deve-se indicar exame de imagem para
avaliagdo do risco de fratura, em todos os
pacientes com metastases dsseas (em 0ssos
longos ou coluna vertebral) diagnosticadas em
cintilografia dssea?

M Sim

Néo

14

Com 95% de concordancia, considerou-se que a
progressao isolada de PSA, sem deterioragao cli-
nica ou progressao radioldgica, nao deve ser sufi-
ciente para recomendar mudanga de tratamento,
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no paciente com CPRC (pergunta 28). Seguindo
esse raciocinio, recomendou-se de forma unanime
que se deve ser monitorada a resposta ao trata-
mento com PSA e exames de imagem, periodica-
mente (pergunta 29).

28. A progressao isolada de PSA, sem deterio-
ragdo clinica ou progressao radiologica, é
suficiente para recomendar mudanca de
tratamento, no paciente com CPRC?

M Sim

Néo

19

29. Como deve ser monitorada a resposta ao
tratamento com novos agentes hormonais?

00

H PSA
periodicamente

M PSA e exames de
imagem
periodicamente
Somente

acompanhamento
clinico

20

4. Terapias 6sseas

E fundamental identificar pacientes com alto risco
de eventos sintomaticos relacionados ao esquele-
to, como fraturas patologicas, hipercalcemia, e dor
necessitando de opidides, por exemplo, que re-
presentam uma causa importante de mortalidade
e de reducao da qualidade de vida dos pacientes.
Houve consenso na recomendacao de que o uso
de inibidores de ostedlise (zoledronato ou denosu-
mabe) deve ser indicado para pacientes com can-
cer de prostata com metastases Osseas na doenca
resistente a castracdo. Nio hd evidéncias de bene-
ficio no uso em pacientes com doenca sensivel a
castracdo, mesmo com alto volume de doenca ou

sintomas mais evidentes (pergunta 30).” O painel
também recomendou em consenso de que nao ha
indicacdo do uso de pamidronato ou clodrona-
to como terapia 6ssea no paciente com CPRCm
(pergunta 31). B importante lembrar que para evi-
tar o risco de osteonecrose de mandibula deve-se
evitar a administracaio mensal dos medicamentos
por petriodos supetiores a dois a trés anos.”*

30. O uso de inibidores de ostedlise (zoledro-
nato/denosumabe) deve ser indicado para
pacientes com cancer de prostata com metas-
tases 6sseas?

M Na doencga sensivel
a castragdo

M Na doenga resistente
a castragéo

Em ambos cenarios

31. Ha indicagao de pamidronato ou clodrona-
to como terapia Ossea no paciente com
CPRCM com metastases 6sseas?

0

M Sim

Néo

18

Houve unanimidade ao se definir que nao ha in-
dicagao do uso de Radium-223 em pacientes com
CPRCM assintomaticos (pergunta 32). Assim,
foi recomendado por 85% dos especialistas que
o Radium-223 deva ser reservado para pacientes
com CPRCm sem metastases viscerais (pergunta
34) e metastases Osseas sintomaticas. Sua indica-
¢ao pode acontecer antes ou depois do uso de qui-
mioterapia com docetaxel (pergunta 33) eventual-
mente, e se houver justificativa clinica até de forma
concomitante a abiraterona ou enzalutamida (per-
gunta 35). Apds a realizagdo do consenso, foram



I Consenso Brasileiro sobre tratamento do cdncer de prostata avancado

32. Ha indicag@o do uso de Radium-223 em
pacientes com CPRCM assintomaticos?

0

M Sim
20

Néo

33. Em que momento o radium-223 devera ser
utilizado para pacientes com CPRCm e metas-
tases Osseas sintomaticas sem metastases
viscerais?

B Apés uso de
quimioterapia com
docetaxel

M Antes do uso de
15 quimioterapia com
docetaxel

Nas duas situagbes

34. O radium-223 pode ser indicado para
pacientes com CPRCm e metastases 0sseas
sintomaticas com metastases viscerais?

M Sim

Néo

17

35. O radium-223 pode ser indicado para pacien-
tes com CPRCm e metastases dsseas sintoma-
ticas sem metastases viscerais, de forma conco-
mitante a abiraterona ou enzalutamida?

1

M Sim

Néo

=]

comunicados alguns dos resultados do estudo
ERA-223, avaliando a combinacio de radium-223
com Abiraterona. Tais resultados revelaram um
aumento de mortes e fraturas nos pacientes que
utilizaram a combinagao, levando a diversas agén-
cias regulatérias a contraindicarem essa estratégia.
Dessa forma, o painel recomenda extrema cautela
em considerar a combinacio de radium-223 com
novas formas de manipula¢ao hormonal.

5. Sequenciamento de
tratamentos disponiveis

Como ha varias opg¢oes disponiveis e a melhor
sequéncia terapéutica nao ¢ conhecida, algumas
defini¢bes sobre estratégias terapcuticas foram
discutidas. O painel de especialistas recomendou
que, no caso de progressao da doenga em vigén-
cia de tratamento com abiraterona/enzalutamida,
nao ¢ adequado o uso sequencial do outro agente
(enzalutamida/abiraterona), devendo o paciente
receber outras terapias sem resisténcia cruzada tao

evidente (pergunta 30).

36. Na progresséo da doenca em vigéncia de
tratamento com  abiraterona/enzalutamida,
vocé considera adequado o uso sequencial do
outro agente (enzalutamida/abiraterona)?

M Sim

Néo

12

No momento, ainda nio se recomenda o uso de
biomarcadores como AR-V7 para decisdo tera-
péutica entre abiraterona/enzalutamida ou qui-
mioterapia, como concordaram 95% dos panelis-
tas (pergunta 37).

O uso de analogos da platina associados ao doce-
taxel nao foi recomendado pelo consenso, deven-
do seu uso ser reservado para casos excepcionais

(pergunta 38).
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37. Ha alguma indicag@o atualmente para uso
de biomarcadores como AR-V7 para decisao
terapéutica entre abiraterona/enzalutamida ou
quimioterapia?

M Sim

Néo

18

38. E recomendado o uso de analogos da
platina associado ao docetaxel, em pacientes
com CPRCM?

0

Il Sim, em grande
parte dos casos
16 mais agressivos
Né&o, somente em
Casos excepcionais

Por dltimo, os panelistas avaliaram a recomenda-
¢ao de tratamento em pacientes com resposta a
docetaxel e com progressao de doenca em tempos
diferentes. Nao houve consenso se a progressao
ocorresse em menos de 3 meses apos a desconti-
nuac¢ao do docetaxel, mas foi recomendado o uso
preferencial de enzalutamida ou abiraterona em
caso de progressio de doenga ap6s mais de 3 me-
ses (perguntas 39 e 40).

39. Para um paciente com resposta a doceta-
xel e com progressdo de doenga em menos de
3 meses pos descontinuacdo de docetaxel, a
proxima linha de terapia deveria ser, preferen-
cialmente:

M Abiraterona/
Enzalutamida

M Cabazitaxel
Radium-223

40. Para um paciente com resposta a doceta-
xel e com progressao de doenga apds mais de
3 meses apos descontinuacao de docetaxel, a
proxima linha de terapia deveria ser, preferen-
cialmente:

M Abiraterona/
Enzalutamida

M Retratamento
com docetaxel

|1 Cabazitaxel
Radium-223

Os estudos randomizados COU-AA-301% e
AFFIRM?' suportam o uso de abiraterona e en-
zalutamida, respectivamente, nesta populacao. O
beneficio encontrado nestes estudos demonstrou
a importancia que o eixo do receptor de andro-
génio tem ainda no cancer de prostata resistente
a castragao. Portanto, dado que o paciente nao
tenha sido exposto previamente a abiraterona
ou a enzalutamida, a opcao preferencial deve ser
por estes agentes. Entretanto, da mesma forma,
também temos estudos clinicos randomizados
que suportam o uso de Cabazitaxel (TROPIC),*
Radium-223 (ALSYMPCA)* e também o re-tra-
tamento com docetaxel (PRINCE). Portanto,
outros fatores como disponibilidade, acesso, per-
fil de toxicidade, caracteristicas clinicas e patolo-
gicas também podem e devem ser considerados
na escolha na proxima linha de tratamento apos
falha de docetaxel.

DISCUSSAO

O objetivo do tratamento dos pacientes com can-
cer de prostata avangado deve ser aumentar ao
maximo a sobrevida dos pacientes, mantendo a
qualidade de vida. Sabendo que a doenga ¢ in-
curavel, a estratégia terapéutica deve envolver o
maior tempo de controle possivel da doenga, com
o minimo de toxicidade possivel. O tratamento
de pacientes com cancer de prostata metastatico
¢ complexo, devido a existéncia de um grande nu-
mero de terapias diferentes, com perfis de respos-
ta e toxicidades diferentes. Também a ocorréncia
da doenca geralmente em pacientes idosos e com
muitas comorbidades traz ainda mais desafios
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para as decisGes. Sabe-se que as escolhas sio di-
ficeis, porque a doenca é heterogénea, e nao ha
evidéncias provenientes de comparagoes diretas
entre os tratamentos atualmente disponiveis.

Reconhecendo a rapidez com que novas evidén-
cias sao apresentadas, e que a aplicabilidade de
todas as informagdes é um grande desafio, apre-
sentamos este consenso, que tem a inten¢ao de
fornecer informagoes valiosas para guiar o trata-
mento e a aplicacao dos conhecimentos da litera-
tura cientifica na realidade brasileira.

Ao mesmo tempo em que a escolha das terapias
pode ser individualizada, dependendo de caracteris-
ticas clinicas especificas de cada paciente, algumas
opgdes podem ser consideradas como preferenciais.

O painel de especialistas direcionou recomenda-
¢oes sobre escolha preferencial das terapias, indi-
cadores que justificam a mudan¢a das mesmas, e
indicou algumas estratégias para melhor sequen-
ciamento do tratamento, a fim de maximizar o
potencial de controle da doenga com o arsenal
terapéutico disponivel.

A falta de consenso em alguns topicos indica cla-
ramente a auséncia de evidéncias fortes para al-
gumas decisoes.

Para formular as recomendac¢des, foram conside-
rados os potenciais beneficios, a disponibilidade
em nosso meio, os custos esperados, bem como
efeitos adversos e riscos envolvidos.

As diretrizes aqui elaboradas devem ser vistas
como orientacio de conduta. E importante lem-
brar que a aderéncia as recomendagdes nao ga-
rante um desfecho clinico satisfatorio em todos
os casos. O julgamento final sobre qual o pro-
cedimento clinico ou plano de tratamento mais
adequado a um paciente especifico deve ser feito
pelo médico, seguindo discussio das opgdes com
o paciente, a luz do diagndstico e das opgoes te-
rapéuticas a disposi¢ao. No entanto, é recomen-
dado que diferencas significativas de condutas na
pratica em relagdo as recomendacdes do consen-
so sejam justificadas e seus motivos adequada-
mente documentados.
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Pergunta

1. Qual das op¢des deve ser recomendada como
terapia de privagao androgénica inicial no cancer
de prostata metastatico?

2. O uso de antiandrogénicos de primeira geragio
(bicalutamida, flutamida) pode ser indicado em
monoterapia no tratamento de pacientes com
cancer de prostata metastatico?

3. O uso de terapia antiandrogénica
combinada (anilogos/antagonistas LHRH
mais antiandrogénicos periféricos) deve ser
recomendado no tratamento inicial do cancer
de prostata metastatico (excluindo o uso na
prevencao do flare)?

4. Qual é a recomendacio de concentracao sérica
de testosterona para defini¢ao da castragdao?

5. Em caso de nio obtencio de niveis de
testoterona compativeis com castra¢io com o uso
de analogos de LHRH, ha recomendacao de qual
terapia (assumindo uso correto dos analogos, e
dosagem baixa de LH sérico)?

6. Pode ser recomendado bloqueio hormonal
intermitente em pacientes com metastases, € que
atingem declinio de PSA adequado (PSA em
declinio, e menor que 4,0 ng/ml apds 6 meses de
bloqueio)

7. Em pacientes com cancer de prostata
metastaticos ao diagnostico, deve ser
recomendada quimioterapia com docetaxel, em
combinagdo a supressao androgénica?

8. Deve ser oferecido tratamento local
para pacientes com cancer de prostata
oligometastaticos ao diagnéstico?

Tabela l. Resultados finais das votagdes de todas as perguntas com ou sem consenso.

Resposta mais votada

Todas opg¢oes sao adequadas
(agonista GnRH, Antagonista
GnRH ou orquiectomia
bilateral)

Sim, em casos selecionados

Nio, somente em casos muito
selecionados

Abaixo de 50ng/dl

Orquiectomia bilateral

Sim, na maioria dos pacientes

Sim, mas somente em
pacientes com alto volume de
doenca

Sim, cirurgia ou radioterapia
para casos selecionados

Consenso

votos validos
(votos)

89% (17)

79% (15)

94% (17)

79% (15)

58% (11)

53% (10)

74% (14)

53% (10)
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Pergunta

9. Deve ser oferecida radioterapia antidlgica no
paciente com cancer de prostata com metastase
6ssea dolotrosa, no inicio do tratamento?

10. H4 necessidade da falha do uso associado de
antiandrogénicos de primeira geragao a supressao
androgénica, para definir cancer de prostata
resistente a castracao?

11. Em casos de pacientes com progtressio
bioquimica, com cintilografia 6ssea negativa
e CT/RM abdome sem evidéncias de doenca,
algum outro método diagnostico deve ser
indicado?

12. Para pacientes com CPRC MO0, em progressio
bioquimica, deve ser indicado algum tratamento
adicional?

13. E indicado fazer rastreamento de metastases
em pacientes assintomaticos com exames de
imagem periddicos?

14. Para pacientes com CPRCm assintomatico/
levemente sintomatico, é apropriado optar por
manipula¢ées enddcrinas vintage (bicalutamida,
flutamida, DES, estramustina, cetoconazol)

se abiraterona ou enzalutamida estiverem
disponiveis?

1S5. Para pacientes com CPRCm assintomatico/
levemente sintomatico, é apropriado optar por
manipula¢oes enddcrinas vintage (bicalutamida,
flutamida, DES, estramustina, cetoconazol)

se abiraterona ou enzalutamida nao estiverem
disponiveis?

16. Deve ser recomendado o uso de abiraterona/
enzalutamida em primeira linha no CPRCm

para pacientes assintomaticos/levemente
sintomaticos em adi¢ao a supressdao androgenica,
se disponiveis?

Resposta mais votada

Nao, somente se nao houver
melhora clinica com o
tratamento hormonal

Naiao

Naiao

Niao

Sim, dependendo do tempo
de duplicagao do PSA

Niao

Sim

Sim

Consenso

votos validos
(votos)

68% (13)

79% (15)

74% (14)

78% (14)

80% (16)

75% (15)

85% (17)

90% (18)
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Pergunta

17. Se abiraterona/enzalutamida estiverem
disponiveis, é recomendado o uso de docetaxel
como primeira linha de tratamento para pacientes
com CPRCm assintomaticos/levemente
sintomaticos em adi¢ao a supressao androgenica?

18. Se disponivel, é recomendado o uso de
abiraterona/enzalutamida como primeira linha
de tratamento (pré quimioterapia) para pacientes
com CPRCm sintomaticos em adi¢ao a supressio
androgénica?

19. Qual seria a recomendacio preferencial de
tratamento em primeira linha no CPRCm para
pacientes assintomaticos se todas as opgoes
estivessem disponiveis?

20. O score de Gleason tem importincia para
escolha entre abiraterona/enzalutamida ou
quimioterapia em primeira linha do CPRCm?

21. O tempo de duracio de resposta a supressao
androgénica tem importancia para escolha entre
abiraterona/enzalutamida ou quimioterapia em
primeira linha do CPRCm?

22. A presenca de metistases viscerais tem
importancia para escolha entre abiraterona/
enzalutamida ou quimioterapia em primeira linha
do CPRCm?

23. Em pacientes com CPRCM tratados
com docetaxel anteriormente, ha indicacao de
retratamento com docetaxel?

24. Como deve se definir a resisténcia primaria
a abiraterona/enzalutamida, justificando a
descontinuagao precoce do tratamento?

25. Qual a duracio maxima de tratamento com
docetaxel em pacientes com CPRCM?

Consenso
Resposta mais votada votos validos

(votos)
Niao

65% (13)
Sim

75% (15)
Abiraterona/Enzalutamida

95% (19)
Niao

79% (15)
Sim

60% (12)
Sim

85% (17)
Nao, apenas em casos muito
selecionados 70% (14)
Se houver progressio clinica e
radiografica dentro de 3 meses
do inicio da terapia 79% (15)
Naio deve haver duracio
maxima estabelecida 55% (11)
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Pergunta

26. B recomendado reestadiamento em pacientes
com CPRC metastatico antes de iniciar uma nova
linha de tratamento?

27. Deve-se indicar exame de imagem para
avaliacdo do risco de fratura, em todos os
pacientes com metastases 6sseas (em 0ssos
longos ou coluna vertebral) diagnosticadas em
cintilografia 6ssea?

28. A progressio isolada de PSA, sem
deterioragdo clinica ou progressao radiologica,
¢ suficiente para recomendar mudanca de
tratamento, no paciente com CPRC?

29. Como deve ser monitorada a resposta a0
tratamento com novos agentes hormonais?

30. O uso de inibidores de ostedlise
(zoledronato/denosumabe) deve ser indicado para
pacientes com cancer de prostata com metastases
Osseas?

31. Hé indicacio de pamidronato ou clodronato
como terapia 6ssea no paciente com CPRCM
com metastases Osseas?

32. Hi indicacio do uso de Radium-223 em
pacientes com CPRCM assintomaticos?

33. Em que momento o radium-223 devera ser
utilizado para pacientes com CPRCm e metastases
Osseas sintomaticas sem metastases viscerais?

34. O radium-223 pode ser indicado para
pacientes com CPRCm e metastases 6sseas
sintomaticas com metastases viscerais?

Resposta mais votada

Sim

Naiao

Naiao

PSA e exames de imagem
periodicamente

Na doenga resistente a
castracao

Naiao

Niao

Antes ou depois do uso de
docetaxel

Niao

Consenso

votos validos
(votos)

95% (19)

70% (14)

95% (19)

100% (20)

70% (14)

100% (18)

100% (20)

75% (15)

85% (17)
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Pergunta

35. O radium-223 pode ser indicado para
pacientes com CPRCm e metastases 6sseas
sintomaticas sem metastases viscerais, de forma
concomitante a abiraterona ou enzalutamida?

36. Na progressio da doenca em vigéncia de
tratamento com abiraterona/enzalutamida, vocé
considera adequado o uso sequencial do outro
agente (enzalutamida/abiraterona)?

37. Hai alguma indicacio atualmente para uso
de biomarcadores como AR-V7 para decisio
terapeutica entre abiraterona/enzalutamida ou
quimioterapia?

38. | recomendado o uso de analogos da

platina associado ao docetaxel, em pacientes com
CPRCm?

39. Para um paciente com resposta a docetaxel e
com progressao de doenca em menos de 3 meses
p6s descontinuacao de docetaxel, a proxima linha
de terapia deveria set, preferencialmente?

40. Para um paciente com tresposta a docetaxel e
com progressio de doenga apos mais de 3 meses
apos descontinuagao de docetaxel, a proxima
linha de terapia deveria ser, preferencialmente?

n
o

Resposta mais votada

Sim

Naiao

Naiao

Nao, somente em casos
excepcionais

Abiraterona/Enzalutamida

Abiraterona/Enzalutamida

Consenso

votos validos
(votos)

95% (19)

71% (12)

95% (18)

100% (16)

50% (9)

68% (13)



