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Introducao — Carcinoma da Prostata

Age-adjusted Cancer Death Rates,* Males by Site, US, 1930-2005
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~Per 100,000, age adjusted to the 2000 US standard population.

American

Mote: Due to changes in ICD coding, numerator information has changed ower time. Rates for cancer of the liver, lung and brenchus, and colon and

rectumn are affected by these coding changes

Source: US Mortality Data, 1960 to 2005, US Mertality Volumes, 1930 to 1959, National Center for Health Statistics, Centers for Disease Control
nd Prevention, 2008

v'2? causa de morte por cancro no mundo
v'Cancro ndo cutineo com maior incidéncia em homens > 70 anos
v'30% CaP sao diagnosticados como CaPm e > 30% metastizam.

vy esperanca de vida= 4 custos com CaP (custos na EU > 8,43 mil milhoes).



Introducao

» A sobrevivencia média no mCaP é de 42 meses.

» Ca P é muito heterogéneo
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Time to randomization, months
Failure-free and overall survival for newly diagnosed M1 patients in the STAMPEDE trial control arm.

FFS = failure-free survival; IQR = interquartile range. (James, 2015)

Overall survival by metastatic site, Gleason-sum score category, and

World Health Organization performance status (PS). (James, 2015)




Carcinoma da Prostata Metastizado

Definicao de M1
Além das metastases locais

CaP M1= definido pela presenca
de metastases a distancia
diferentes de:

*Ganglios regionais (i.e. pélvicos)
*Vesiculas seminais

*Esfincter externo

*Reto

*Musculo elevador anus

*Parede pélvica

Classificacao M1

CaP M1- classificado em 3
grupos (localizacao metastases)

M1la: ganglios nao regionais.
Quaisquer ganglios fora da

A

pélvis, i.e. ganglios
lomboaorticos

M1b: osso(s)

M1c: outros locais

Quando ha metastases em
multiplos locais, usa-se a
categoria mais avancada



Ealiadl S

Fisiologia - Prostata

» Os efeitos bioldgicos dos androgénios sao mediados pela via de sinalizagdo dos RA!
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ADREMNAL ANDROGENS
E STROGENS

A prostata normal
depende da via de

sinalizagcao dos RA para a
sua manutencgao e
crescimento?

Ativacdo dos genes-alvo
APSA §Craciments 4 Sobrevivencia
Respostas bioldgicas

O ca. prostata

também ¢ influenciado pel
via de sinalizacio dos RA34




Cancro da Prostata - Fisiopatologia

Studies on Prostatic Cancer

| The Effect of Castraton, of Lstrogen and of Androgen
Irnpection on Serum Phosphatases in Metatatk
Carcnoma of the Prostate®

Orectes Hggrm, M D, sl Olemarne V. Hndges MD
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HISTORIA NATURAL DO
CARCINOMA DA PROSTATA

Androgen
deprivation First-limpe therapy
Therapies after LHRH Death
Local agonists
therapy and

Salvage
therapy

antiandrogens

Burden of disease

Asymptomatic Symptomatic

Nonmetastatic Metastatic

Castrate sensitive Castrate resistant

Higano C, et al. In: Figg WD, et al. Drug management of prostate cancer; 2010. O



Cancro Prostata Metastizado

» 2 doencas diferentes

Carcinoma da Prostata

y

Carcinoma da Prostata

Resistente a

Hormonodependente T




CaP Metastizado Hormonodependente

Hypothalamiis

Hormonoterapia - Opcoes
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CaP Metastizado Hormonodependente

» Tratamento: Orquidectomia bilateral € o gold standard

LHRH

LH  ACTH

&&&&&&

v'total,
v'sub-epididimaria,
v'sub-albuginea

v’ Terapéutica rapida(l2h), barata e eficaz.

Efeitos secundarios:
v U libido, disfuncio eréctil

v’ “Baforadas de calor”

v’ Longo prazo:Anemia, osteoporose, U fungdes cognitivas

v" Imagem corporal



Castracao Cirurgica — Orquidectomia bilateral

Indicacoes

v Quando se pretende castragao rapida (<I|2h):

Risco de compressao medular
Dor, sintomatologia severa

v’ Ma adesio a terapéutica médica
v’ Irreversivel; nao permite hormonoterapia intermitente

v Op¢ao do médico-doente: fact. sdcio-econdmicos,...




CaP Metastizado Hormonodependente

» Terapéutica Antiandrogeénica (tto standard do CaP avangado):
Orquidectomia Cirurgica;
Agonista LHRH Niveis de castracéo: testosterona< 50 ng/dL
Antagonista LHRH ApGs a castracgdo cirurgica ~15 ng/dL.

Definicdo mais apropriada: < 20 ng/dL (1 nmol/L).

S hypothalamus

/
@RH hypot/?'a/amus ( Dt
pituitary gland

LHRH agonist

pituitary gland

LHRH antagonist

LHRH recéptor LHRH receptor

no initial flare

testosterone

testosterone

After an initial stimulation, high dose of
LHRH agonist lead to a LHRH receptor
downregulation, leading to castration.

0.5 ng/mlL

tlme time



AGONISTAS LHRH

I més 3 meses 6 meses

Ef. secundarios =orquidectomia,

Triptorrelina | 375me 11,25 mg 22,5 mg
Leuprorrelina | 375mg | 1125mg 225 | 30 mg; 45 mg Fase inicial : perigo de flare —
7,5 mg mg
Goserelina | 36™me 108 mg (antiandrogénios 7 dias antes)
Fase inicial: ' LH e FSH = é *Depois: “Downregulation” ®
I Testosterona

hipofisarios = U Testosterona (21-28d)

ANTAGONISTAS LHRH

v'Inibicao directa e imediata

. ” v'Indicagoes:
Deegarelix I 2 inj 120 I 80 mg I G
e | M8 , ‘ de LHRH sefn ;ﬂare |) Retengao urinaria,
Abarelix l """ l """ l v" Descida rapida do PSA 2) Compressio medular,
v'"Menos efeitos CV? 3) ICC

Ef. secundarios histaminicos



Anti-Androgénios / Farmacos e Administracao

oY vostate ceyy

NAO-ESTEROIDES —s6 aio periférica como antagonista dos RA nng'%ﬂ

Flutamide 250 mg 3 times a day ..+
Bicalutamide Somg  onceaday e
Nilutamide 150 t0 300 mg daily

Acao inibidora nos ® A

(a nivel intracelular)

1) Testosterona: preservacio da libido, da fungio sexual
e da densidade mineral ossea

*Monoterapia ou bloqueio hormonal total

*Ef. Secundario: Ginecomastia, dor mamaria




Anti-Androgénios / Farmacos e Administracao

ESTEROIDES — agio central com muitos efeitos farmacolégicos

Ciproterona 200-300 mg id v'Dupla acao:
Acetato medroxiprogesterona 320 mg id

Megestrol 160 mg bid I) Acao inibidora nos ® A

*Monoterapia ou bloqueio hormonal total

U Testosterona

Efeitos Secundarios: Disfungao erectil, toxicidade cardiovascular, hepatica, dislipidemia

ESTROGENIOS (em desuso)

ooooo

*Efeito testicular direto e acio inibitéria no eixo: U LHRH, LH, FSH U Testosterona

* Efeitos secundarios: eventos CV;ginecomastia ; efeitos feminizantes; retencao de fluidos



Efeitos Adversos da Terapéutica Antiandrogénica

° IMMEDIATE SIDE EFFECTS OF CASTRATION

Diminuicao da libido/ Disfuncao eréctil
80% doentes;
Dificil de tratar. IPDE-5 pouco eficazes (+ farmacos
intracavernosos).

“Afrontamentos’’ (hot flashes)
50-80% doentes;

Dar ciproterona 100 mg/dia

@@ Disfuncdo cognitiva (lentificacdo/ reducao da
@@ funcao cerebral)

Tl

Baixa qualidade de vida

Anemia

Fadiga

Diarreia

Ginecomastia;
ginecodinia




Efeitos Adversos da Terapéutica Antiandrogénica

° DELAYED SIDE EFFECTS OF CASTRATION

A

Osteoporose / Sarcopenia
Perda de massa ossea / muscular.
Avaliar osteoporose (questionario FRAX, Rx, densitometria 6ssea)
Exercicio para proteccao ossea

Recomendar exercicio

Sindroma Metabdlico
Diabetes, Ganho Ponderal

u Risco aumentado de eventos cardiovasculares
Presente aos 6 meses de tratamento :diabetes, EAM, AVCs
Recomendar exercicio, perda de peso, cessagao tabagica

Efeitos Inespecificos: Hepatotoxicidade (hepatite toxica), ictericia, cefaleias, dores
musculares, nauseas




Efeitos Adversos da Terapéutica Antiandrogénica

Efeitos Especificos:

*Doenca Pulmonar Intersticial (Nilutamida)
----------------------------------- *Diarreia (Flutamida)
4 *Ginecomastia (> 50% na Bicalutamida)




Variantes da Hormonoterapia:

* Tratamento Continuo vs Intermitente
O tratamento continuo € o gold standard, mas ... efeitos adversos. A HT intermitente &
uma alternativa.

* Tratamento Imediato vs Diferido (VA)
Imediato — se elevado risco de progressao
Diferido — em fungao dos sintomas e PSA

* BAC - beneficio limitado em relagao a castracao ou AA monoterapia — inferior
em doentes com metastases estabelecidas



Variantes da Hormonoterapia:

* Quimioterapia + HT

-Docetaxel + PDN combinada com HT em doentes com CaP metastizada hormono-
dependente recém diagnosticada aumenta significativamente a OS — Gold Standard

Estudo CHAARTED

Subgrupo elevada carga metastatica

v'OM 32,2 x 49,2 meses (A=17 meses);
v'40% reduc3do do risco de morte (HR
0,60; p=0,0006)

v/Atrasa a progressdo para CPRC

INTYN

 Estudo STAMPEDE |
' De novo resistant clones Subgrupo elevada carga metastatica
O Hormone-sensitive cells v'Mediana Sobrevivéncia Livre de

Faléncia 11,2 meses
v'Mediana de Sobrevivéncia Global 42,1
meses




CaP Metastizado Hormonodependente

Tratamentos Experimentais

-Tratamento no CaPm por RT tanto da prostata como dirigido as metastases.

-Atualmente sem evidéncias para as recomendar nas guidelines.

PROSTATE-TARGETED THERAPY METASTASIS-TARGETED THERAPY
*Em CaPm recém diagnosticados s . : :
~ . 8 {oee N *Podera reduzir os riscos da
nao tratados previamente!? Lo ~
Mo evolucao local e parece ser
P . .. interessante nos casos de tumor
hi *Beneficios possiveis na ,
v Uy s oA , localizado.
e sobrevivéncia  cancro-especifica
quando o tratamento local se , .
. . *Mantém-se experimental
adiciona a HT.




CaP Metastizado Hormonodependente

Tratamentos Experimentais

Qual o papel da terapéutica local na doenca oligometastatica?

9mTc-HDP 1C-choline 18F_fluoride

As vantagens de remover o foco tumoral primitivo:
* melhor controlo local da doenca, diminuindo a probabilidade de complicaces
» citorreducao, melhorando a resposta a terapéuticas sistémicas

» diminuicdo da metastizacdo de novo a partir da prostata.



ioterapia CaP < 2010
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Castration sensitive

Time

aP em 2016-2017

Comprehensive - NCCN Guidelines Version 1.2015 Abiraterone

Prostate Cancer Enzalutamide

Radium-223
Abiraterone Cabazitaxel

Enzalutamide .,

Sipuleucel-T?
Radium-223

Cabazitaxel
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Denosumahb or W acid

Castration resistant

Death



Tratamento do CaP metastizado no Idoso

» A idade média de diagnostico do CaP € 68 anos. Cada vez sao realizados diagnosticos

em homens mais idosos — problema de sobre-diagnostico e sobre-tratamento.

» No idoso, o CaPm deve ser tratado consoante o PS e nao de acordo com a idade.

geriatric assessment screening test -- “Fit”;*Vulnerable”; Frail”

FIT OR HEALTH VULNERABLE FRAIL TERMINALLY ILL
OLDER MEN OLDER MEN OLDER MEN OLDER MEN
Fit or healthy older men Vulnerable patients may Frail patients should receive Patients who are too sick with
sheould receive standard receive standard treatment adapted treatment. terminal iliness should receive
treatment. after resolution of any only palliative treatment.

geriatric nroblems.



Follow-up no CaPm

» Obijectivos do follow-up:
Monitorizar a resposta e a compliance ao tratamento
Detetar complicagoes (CaP e HT)

Orientar tratamento sintomatico paliativo

» Avaliacao de Base ( depois cada 3meses)

Clinica . o
Laboratorial (hemograma, BQ, PSAt) __
Histologica (Grau de Gleason) s u .
Imagiolégia (TC; Cintigrafia Ossea) — w



Follow-up Clinico:

Avaliar eficacia do tratamento e complicagoes (tratamento e e

da doenga)

U

Invasao do aparelho urinario superior

- A invasao da bexiga pelo CaP ou as adenopatias
iliacas podem  obstruir os  ureteres -
Nefrostomias ou Stents (duplo ))

Sintomas urinarios (obstrucao)
Evitar — RTU-P paliativa ou algaliacao

¥

Hematuria — Ca. préstata

- RTU-P paliativa / RT
hemostatica + transfusao
sanguinea

Dor 6ssea inicial
- Aliviada pela castracio ou
analgesia.

Dor 6ssea secundaria
Excluir:

-Fractura (osteoporatica/
patologica)

-Compressao medular

-Status de resisténcia a

castracao




Metastases Osseas

Metastases Osteoblasticas

1) Céls tumorais (fatores
humorais) estimulam a
atividade osteoclastica.

Células tumorais (fatores de
crescimento) estimulam a
atividade osteoblastica.

Osteoblastos produzem osso
em excesso mas
estruturalmente fraco.

Osteoblastos e osteoclastos
libertam ambos fatores de
crescimento que estimulam o
crescimento tumoral.



Metastases Osseas- Complicacoes

Disease Skeletal-related Consequences
exents 7 Loss of
/Fracture autonomy
—— ~Significant
- morbidity
Bone e : | _
R actases Hypercalcemia Bone pain
/”" B -
Surgery to bone
4 ﬁned survival
~~"Spinal cord
compression _~Increased
healthcare
costs

Fracturas Compressio Necessidade de RT

Patologicas Medular




m
Follow-up Bioquimico: H

PSA
- PSA é um bom marcador de CaPm. Colher cada 3-6 meses. No CPRCm — menos
relevante.
Testosterona

- 13-38% dos doentes tratados com agonistas LHRH falham em atingir os niveis de
castracao (testosterona < 50 ng/ml). Medir testosterona apds 3-6 meses de tto.

Hemoglobina

- A queda da hemoglobina apds 3-6meses de terapéutica antiandrogénica associa-se a
menor PFS e OS e pode explicar os sintomas de astenia.

Creatinina (retengao urinaria?/ obstrucao uretérica bilateral?);
Provas de funcao hepatica (hepatotoxicidade da HT? ou metastases);
F.Alcalina (metastizacao Ossea e osteoporose)




Follow-up Imagiologico: f

Assintomatico N3ao pedir exames de
PSAt estavel imagem

Doente castrado, com sintomas osseos e PSAt

- ! Cintigrafia 6ssea
em progressao ou se consideramos alterar tto

Suspeita de
progressao da TC + Cintigrafia 6ssea
doenca

TC mostra doenca ganglionar, visceral ou doenga ossea metastatica e potenciais
consequéncias do cancro no aparelho urinario



Follow-up Imagiologico ( novos exames):

RMN de Corpo Inteiro -Met osseas e viscerais; superior a PET-colina na detecao de Met Osseas, mas

a PET-colina é mais especifica (experimental).

PET Colina

-S (55-96%) ; E (57-100%)

-Deteta multiplas metastases onde a cintigrafia
sO deteta | metastase

-Limitada na detecao de adenopatias

-Pode alterar a decisao terapéutica em 18-48%

casos Vs cintigrafia ossea

-Tx detecao 54,5% para PSA |-2 ng/ml

PET PSMA

- Parece ser superior a PET Colina




CaP Metastizado Resistente a Castracao

(CPRC)

L~ ~ g
» Definicao CPRC: progressao da »pA "M
r . " o cW
testosterona serica e B 9
PSA ou

radiologica,

apesar da terapeutica antiandrogénica (2 parametros).

[
H SERUM TESTOSTERONE LEVEL

< 50ng/dL or 1.7nmol/L

BIOCHEMICAL PROGRESSION RADIOLOGICAL PROGRESSION

Three consecutive rises in PSA 1 week apart
resulting in two 50% increases over the
nadir, with PSA > 2 ng/mL

The appearance of two or more new bone lesions on
bone scan or enlargement of a soft tissue lesion using
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).

» Mecanismo nao totalmente esclarecido.



1
2

3
4

Mecanismos de resisténcia a castracao

» O tumor adapta-se a terap€utica antiandrogéncia.
» 7 modos diferentes dependentes ou nao dos RA.

Genetic change in PCa cells

cholesterol
PC tissue

Bypassing the AR

o 8 N
(estostero: u {ﬂ[:?

GENE ACTIVATION= -~ - - - - - - - > GROWTH

Ligand-independent AR activation
AR hypersensitivity

Change of AR specificity by
mutations

Gene fusion between androgen
dependent gene and oncogene

Androgen synthesis in prostate "~ 9 CELL SURVIVAL

cancer tissues



Terapéutica disponivel para o CPRC

\ Docetaxel | :
Docetaxe|- ) B Cabazitaxel
b g TR Sipuleucel-T Enzalutamide Enzalutamlde Cabat®*®
| 10 - I T
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Terapéutica para o CPRC
Novos Agentes Hormonais

No contexto de CPRC, a Abiraterona e a Enzalutamida sao usados
para inibir a sinalizacao androgenica.

- —

Diminui a sintese de androgénios nos Anti-androgénio que se liga aos RA,
testiculos e na SR e a sintese de testosterona

e ey e . Inibe a translocacao do ara o nucleo,
no CaP ao inibir a enzima CYPI7. ¢ ®p

inibindo a ligagao do ® ao DNA.
P6s-QT:OS I58Mx 11,2 M;PFS 5,6 M x 3,6 M

Pré-QT:0OS 34,7M x 30,3 M;PFS 16, 5M x 83 M o

enzalutamide

» Enzalutamida
P6s-QT:OS 184 Mx 13,6 M;PFS83Mx29M
Pré-QT:0S 32,4 M x 30,2 M;PFSNAx39M



Quimioterapia e Mecanismo de Acao

» No CaP o Docetaxel e o Cabazitaxel interferem com a divisao celular.

» Ambos melhoram a OS e a PFS vs Mitoxantrona

(B (W » P P
DOCETAXEL & CABAZITAXEL f— f— .__‘ i) i)

» Sao taxanos (teixo).

» Inibem a dinamica da mitose ao ligar-se aos
microtubulos intracelulares e impedirem a
anafase.

Docetaxel: OS 189 M q3wvs 165 M;
PFS6,3Mx32M
Cabazitaxel: OS I5,| Mx 12,7 M;
PFS28Mx [,4 M




Agentes que atuam no o0sso

RADIUM-223

Ra-223 € um agente que tem as metastases osseas
como alvo.

Impede a divisao celular. Bone marrow
T‘ Range of alpha particle

Ra-223 € um emissor de radiacao o com
mimetismo para o calcio.

Radium-223

Raio de alcange 100 um (10 cels).

Parker (2013)
OS 149 M x 11,3 M (placebo) (A= 3,6 M)
PFS 3,6 Mx 34 M

......

Bone surface



Vacinas

SIPULEUCELT

Imunoterapia: faz o sistema imune do doente atacar as cél. neoplasicas.

Células mononucleares autologas sao ativadas in vitro por exposicao a um Ag
fosfatase acida prostatica e GM-CSF.

Estas células sao re-introduzidas no corpo do doente e induzem uma imunidade
contra o Ag (fosfatase acida prostatica) contido nas células tumorais.

Leukapheresis = = @ J ;

'\,\ D T-cells attach to cancer cells Q .‘
v @
APC's cultired in vitro v ,.
T-cell T-cell proliferation
PAP Q

Infuse — —— \

blood
» 7 \\
’ Antigens taken up and % . J

. APC activates
T-cells

o
N

l‘ Patient's

presented by APC

OS 25,8 meses x 21,7 meses e PFS 3,7 meses x 3,6 meses ($ 93 000 )



Agentes de Suporte

» Aliviam sintomas e previnem eventos 6sseos (RT, # patologica, compressao medular).

» Nao melhoram o prognostico.

BIFOSFONATOS INIBIDORES DOS LIGANDOS RANK

Denosumab:

-Ac contra o RANKL (recetor ativador do ligando
nuclear fator kB).

- Papel importante na funcao osteoclastica.

Acido Zoledrénico:

-Inibe os osteoclastos inibindo assim
a reabsorcao ossea — diminui SRE

-Inibe a adesividade tumoral ao osso
-Reduz a dor

Bisphosphonates

Osteoclast in
apoptosis

RANKL

f Denosumab

Osteoclast

., X

RANKL receptor

Osteoblast

......



Tratamento do CPRC - 12 Linha

Algoritmo de decisao (Guidelines EAU 201 6):

status 2+ 1

Good
performance
status O or 1

Performance
L>

Asymptomatic >
Wi .
ith ewdeqce of
progressive
disease

Mildly symptomatic or
asymptomatic men
with no evidence of
visceral metastasis.

Men with symptomatic
disease and/or visceral

W

metastases.

Monitoring Conventional anti-androgens
Radium-223
Abiraterone Sipuleucel-T
—_—
Enzalutamide Docetaxel
No visceral > Docetaxel Radium-223
metastases
Visceral >  Docetaxel
metastases




Tratamento do CPRC - 22 Linha
(Guidelines EAU 2016)

P6s Docetaxel ECOG PS 2; Beneficio significativo em met viscerais; sintomatico ou
assintomatico; sem contra-indicagoes para tratamento com corticoides

Abiraterona

P6s Docetaxel ECOG PS 2; Beneficio significativo em met viscerais; sintomatico ou

Enzalutamida assintomatico; sem epilepsia ou fatores de risco

Docetaxel Re-challenge é opgao de boa respostaa |° linha QT

Cabazitaxel P6s Docetaxel ECOG PS 0-1; cuidado em doentes fragilizados e em risco de neutropenia febril
Ra-223 P6s Docetaxel Metastases Osseas sintomaticas ( >2 met 6sseas); Contra-indicado se met
viscerais

. P6s Docetaxel Pelo menos 3 meses apos QT; possivelmente pouco eficaz se massa tumoral
Sipuleucel-T |—Gc_—-




Treatment

Tratamento dos efeitos adversos

Management

Side effects

Preventing side effects Contraindications

Abiraterone

Enzalutamide

Docetaxel

Cabazitaxel

Radium-223

oral administration with
Prednisone/Prednisolone

oral administration

Intravenous administration
together with Prednisone/
Prednisolone starting prior to
chemotherapy

Intravenous administration
together with Prednisone/
Prednisolone , pre-treatment
with antihistamines (H1 and H2)
and corticosteroids

Intravenous administration; no
calcium, phosphate or Vit D3
prior to therapy

urinary tract infection, fluid
retention/oedema,
hypokalaemia,
hypertension,
hepatotoxicity, heart failure

headache, mental
impairment, seizures

neutropenia, anaemia,
peripheral neuropathy

leukopenia, neutropenia,
anaemia, allergic reaction,
diarrhoea

thrombopenia, neutropenia,
leukopenia

administration of
Prednisolone/Prednisone.
Reduce dosage if liver enzymes >5
fold. Stop therapy if liver enzymes
>20 fold.

liver dysfunction
(Child Pugh C)

exclusion of patients at risk for when risk factors for seizure

seizures are present
G-CSF,
reduce dosage if (febrile) neutropenia <1500/mm3,
neutropenia or severe peripheral severe liver dysfunction
neuropathy

pre-treatment with corticosteroids

and antihistamines, '
neutropenia <1500/mm3,

reduce dosage if (febrile)
severe liver or renal

neutropenia or severe peripheral
neuropathy, stop therapy if renal
failure >= grade 3 CTCAE

dysfunction

check neutrophils, thrombocytes

no known contraindications
and hemoglobin before treatment
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