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MHSPC — Definicéo e Classificacao

O cancer de préstata metastatico horménio-sensivel (MHSPC) engloba todos os pacientes com doenca

metastatica comprovada ainda responsiva a supressdo androgénica. A classificacdo por volume e risco orienta

diretamente a intensidade do tratamento e emerge dos grandes ensaios clinicos que definiram o padrao atual.

Classificagéo

Alto volume
(CHAARTED)

Baixo volume
(CHAARTED)

Alto risco
(LATITUDE)

Sincrdnico (de

novo)

Metacrénico

intensificacao terapéutica.

Critérios

> 4 metastases 6sseas (com =1
fora de coluna/pelve) OU
metéstase visceral

N&o preenche critérios de alto
volume

> 2 de 3: Gleason = 8, = 3 lesGes
6sseas, metastase visceral

Metastases presentes no
diagnostico inicial do cancer de
prostata

Metastases surgem apos
tratamento local com intengdo
curativa

Significado progndstico

Maior beneficio absoluto da
intensificagcdo precoce

Beneficio de intensificacéo
também presente, mas menor
em magnitude absoluta

Defini¢éo alternativa usada no
ensaio LATITUDE (abiraterona)

Representam maioria dos
mHSPC; pior progndstico que
metacronico

Melhor prognostico geral;
corresponde a recidiva
metastatica

A classificacdo de volume (CHAARTED) e a de risco (LATITUDE) ndo sé@o equivalentes, mas possuem alta
sobreposigdo pratica. Ambas identificam pacientes com pior progndstico e maior beneficio absoluto da
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Terapéutica
MHSPC — Intensificacao

Docetaxel « NHA  Tripla Terapia
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MHSPC — Intensificacao Terapéutica

A monoterapia com ADT nado é mais o padrdo de tratamento para o mHSPC. Os grandes estudos randomizados

demonstraram de forma consistente que a adicdo de um agente intensificador — seja quimioterapia com

docetaxel ou um novo agente hormonal (NHA) — melhora significativamente a sobrevida global.

Para o paciente: Quando o cancer de prostata se espalha para outros 6rgdos mas ainda responde ao bloqueio

hormonal, combinamos o horménio com medicamentos mais potentes — isso prolonga muito mais o tempo de controle

da doenca.

Combinacéo

ADT + Docetaxel

ADT + Abiraterona +
Prednisolona

ADT + Enzalutamida

ADT + Apalutamida

ADT + Darolutamida +

Docetaxel

ADT + Enzalutamida +

Docetaxel

Estudo-chave

CHAARTED, STAMPEDE

LATITUDE, STAMPEDE

ARCHES, ENZAMET

ARASENS

PEACE-1, ENZAMET
(subgrupo)

Indicacéo preferencial

Alto volume, sincrénico,
paciente com bom PS;
opgao em baixo volume

Alto risco (LATITUDE) ou
qualquer volume; padréo
amplamente adotado

Qualquer volume; opgéo
quando abiraterona nao
disponivel ou tolerabilidade

Qualquer volume; melhora
SG e SLD em sincronico e
metacrénico

Tripla terapia em alto volume
— reducéo de mortalidade
vs. ADT+docetaxel

Tripla terapia em alto
risco/volume — maxima
intensificacéo disponivel

A escolha entre NHA e docetaxel como segundo agente deve considerar: volume tumoral (docetaxel favorecido em
alto volume com bom PS), comorbidades, disponibilidade e preferéncia do paciente. A tripla terapia (ADT + NHA +
docetaxel) representa a méaxima intensificacdo e é padrdo em centros de referéncia para doenca de alto volume.
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(PCWG3)
MCRPC — Definicao

PSA - Radiolégico ¢ Castracdo Confirmada
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MCRPC — Definicao (Critérios PCWG3)

A progressédo para mCRPC (cancer de prostata metastatico resistente a castragdo) marca uma transicao crucial

na histéria natural da doenga — o tumor adquire mecanismos de resisténcia a supressao androgénica e exige

mudanca de estratégia terapéutica. O diagnostico é fundamentalmente clinico e laboratorial.

Critério PCWG3

Progressao do PSA

Progressao radioldgica

Castracao confirmada

Progresséo clinica

Definicéo

Trés elevagdes consecutivas com intervalo = 1 semana,
com PSA > 1 ng/ml, na vigéncia de castragao (testosterona
< 50 ng/dl)

> 2 novas lesGes 6sseas na cintilografia (critério RECIST
modificado) OU progressao de lesao de partes moles
(RECIST 1.1)

Testosterona sérica < 50 ng/dl (< 1,7 nmol/L) —
orquidectomia ou anélogo de LHRH em uso continuo

Sintomas novos relacionados a doenga ou deterioragédo do
PS — néo suficiente isoladamente, mas reforca o
diagnéstico em combinag&o com outros critérios

Ao confirmar mCRPC, é fundamental verificar se a supressdo androgénica esta realmente efetiva
(testosterona < 50 ng/dl) — falha de aderéncia ao analogo de LHRH pode mimetizar resisténcia. Manter a
supressédo androgénica ao longo de todas as linhas de tratamento do mCRPC é pratica padrao.
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CAPITULO 4

Terapéuticas
MCRPC — Linhas

NHA < Docetaxel  Cabazitaxel « Lu-PSMA
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MCRPC — Linhas Terapéuticas

O mCRPC possui mdltiplas linhas de tratamento com eficacia comprovada. A escolha e o sequenciamento

dependem de exposi¢cdes prévias no cenario mHSPC, performance status, comorbidades, disponibilidade de

biomarcadores e preferéncia do paciente.

12 linha

12 linha

12 linha

Quimiotera
pia

22linha p6
s-taxano

22 linha p6
s-taxano

Agente

Abiraterona +
Prednisona

Enzalutamida

Darolutamida

Docetaxel (75
mg/m2)

Cabazitaxel

Lu-PSMA-617

Mecanismo

Inibidor da sintese de
andrégenos (CYP17A1)

Inibidor do receptor de
androégeno (AR) de 22
geragao

Inibidor AR
estruturalmente distinto
— menor penetragao no
SNC

Estabilizador de
microtibulos

Taxano de 22 geragdo —
menor afinidade pela
P-glicoproteina

Terapia com
radionuclideo ligado ao
PSMA

Evidéncia-chave

COU-AA-302
(pré-quimio);
COU-AA-301
(p6s-docetaxel)

PREVAIL (pré-quimio);
AFFIRM (p6s-docetaxel)

ARAMIS (nmCRPC); uso
em mCRPC em
expansao

Referéncia historica; TAX
327, SWOG 9916

TROPIC (vs.
mitoxantrona); CARD (vs.
enza/abira ap6s
docetaxel)

VISION; TheraP

sobre NHA pos-docetaxel — embasando a priorizagdo do cabazitaxel nessa situagéo.

Pacientes que progrediram apés NHA no mHSPC (ex.: abiraterona) podem apresentar resisténcia cruzada com
enzalutamida no mCRPC, e vice-versa. Nesse contexto, o estudo CARD demonstrou superioridade do cabazitaxel
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Testes Moleculares no mCRPC

O mCRPC é hoje uma doenca molecularmente heterogénea. A realizacdo de sequenciamento genémico
tumoral (NGS tecidual e/ou bidpsia liquida) e teste germinal (especialmente para BRCA1/2) é recomendada em
todos os pacientes com mCRPC, pois identifica candidatos a terapias-alvo com alta eficacia.

Aspecto Detalhes
Alteracdes em genes de reparo homoélogo (HRR) presentes
Prevaléncia de HRR em ~25-30% dos mMCRPC — BRCAZ2 (~10%), BRCAL (~2%),
CDK12, ATM, CHEK2 e outros

Inibidores de PARP Olaparibe (PROfound: BRCA1/2 + outros HRR); rucaparibe
aprovados (TRITON2: BRCA1/2); niraparibe + abiraterona (BRCA1/2)

Todo mCRPC deve ser submetido a teste genémico tumoral

Quando testar (NGS tecidual) e considerar teste germinal (especialmente
BRCAL1/2, Lynch-related genes)

SLP 7,4 vs. 3,6 meses vs. NHA em BRCAL1/2; aprovado para
PROfound (Olaparibe) MCRPC pds-NHA com alteracdo em BRCA1/2 ou outros
genes HRR (coorte B)

Presente em < 3% dos casos — indicagdo de
MSI-H / dMMR pembrolizumabe em qualquer tumor sélido MSI-H/dMMR
independente da histologia (tumor agndéstico)

O olaparibe € o inibidor de PARP com maior evidéncia no mCRPC — aprovado para pacientes com alteracao
em BRCAL/2 (coorte A) e em genes HRR adicionais (coorte B) pelo estudo PROfound. A combinacéo
niraparibe + abiraterona mostrou beneficio mesmo sem selecdo por biomarcador, especialmente em
BRCA1/2.
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177Lu-PSMA-617

VISION ¢ TheraP  Mecanismo ¢ Selecdo
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177Lu-PSMA-617 (Lutetium PSMA)

O 177Lu-PSMA-617 representa uma nova classe de tratamento em oncologia uroldgica: a terapia com

radionuclideo ligado a receptor (PRRT). Ao combinar a especificidade de ligagdo ao PSMA com a acéo toxica

localizada da radiagdo beta, permite tratamento dirigido ao tumor com minimo impacto em tecidos normais

adjacentes.

Para o paciente: E um tratamento que usa uma substancia radioativa ligada a uma molécula que se direciona

especificamente as células do cancer de prostata, destruindo-as por dentro. E administrado por via intravenosa e

necessita de isolamento breve para protecao radioldgica dos familiares.

Aspecto

Mecanismo

Estudo VISION

Estudo TheraP

Critérios de
elegibilidade PSMA+

Toxicidade principal

Sequenciamento

Detalhes

Conjugado de ligante de PSMA com 177-Lutécio (emissor
beta): liga-se ao PSMA nas células tumorais, emitindo
radiacdo ionizante localmente com minima toxicidade em
tecidos normais adjacentes

MCRPC pds-NHA e pés-taxano; Lu-PSMA-617 + melhor
tratamento de suporte vs. melhor tratamento de suporte
isolado: SG 15,3 vs. 11,3 meses; SLP radioldgica 8,7 vs. 3,4
meses

Lu-PSMA-617 vs. cabazitaxel em mCRPC PSMA-positivo
pés-docetaxel: maior taxa de resposta de PSA (66% vs. 37%)
e menor toxicidade

PET-PSMA com captacédo PSMA superior ao figado em todas
as lesdes mensuraveis — excluir pacientes com doenca
PSMA-negativa (baixa expressédo de PSMA) ou com lestes
discordantes

Xerostomia (boca seca, por captagdo nas glandulas
salivares), fadiga, supressédo medular — geralmente grau
1-2; monitorar hemograma

Indicado apds NHA (enzalutamida/abiraterona) e = 1 linha de
taxano, em pacientes com bom PS (ECOG 0-2) e PSMA+
confirmado por PET

O VISION foi o primeiro estudo de fase 3 a demonstrar beneficio em SG com 177Lu-PSMA-617,
estabelecendo-o como nova opcao padrdo no mCRPC pés-NHA e pés-taxano. Futuros ensaios investigam
seu uso em linhas mais precoces e em combinacdo com imunoterapia e inibidores de PARP.
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