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Resumo

O cancro da préstata € um tumor maligno, muito frequente na populagédo masculina. Em
Portugal, tem elevada prevaléncia e incidéncia, ocupando a terceira posicdo em termos de
mortalidade, sendo apenas ultrapassado pelos cancros do pulméo e colo-retal. A maior causa
para a mortalidade registada reside no desenvolvimento da doenca para cancro da prostata
metastizado, sendo a maioria das metastases observadas, lesdes 6sseas.

O o0sso é um tecido bastante complexo em que todos os processos envolvidos no
metabolismo 6sseo sdo essenciais para a homeostase do osso. Os osteoblastos estédo
cometidos & formac&o de 0sso e 0s osteoclastos envolvidos na reabsorcéo ¢ssea. E através
da interacao destas células que ocorre o crescimento, manutencao e reparacao do 0sso. O
desenvolvimento de cancro da prOstata metastatico tem como consequéncia o
comprometimento desta interacdo osteoblastos-osteoclastos. Para a progressdo desta
patologia é também muito importante considerar o microambiente tumoral 6sseo. Assim, o
aparecimento e desenvolvimento de metdstases désseas € um mecanismo complexo
molecular e fisiopatolégico, o qual é extremamente importante de ser investigado de forma a
ser possivel descobrir novos métodos moleculares de diagndstico, prognéstico e o
desenvolvimento de novas terapias, nomeadamente terapias dirigidas. Este tipo de estudos
reveste-se de extrema importancia para a melhoria das condi¢des de vida de doentes.

Este documento pretende assim ser uma revisdo sistematica dos trabalhos mais
recentes nos mecanismos fisiopatoldgicos da metastizacdo 6ssea do cancro da prostata. No
final é apresentado uma discussédo e concluséo critica acerca das limitac@es ainda existentes
no tratamento destes doentes homeadamente num diagnéstico ainda deficiente ao nivel da
sua testagem genética e na existéncia de terapias adequadas, principalmente para os doentes

com cancro da préstata metastizado com resisténcia a castracao.

Palavras-chave: Cancro da Prostata; Metabolismo 6sseo; Metastizacao 6ssea; Cancro
da Prostata Metastizado; Diagnéstico do Cancro da Préstata; Progndéstico do Cancro da

Préstata; Terapias para o Cancro da Préstata.



Abstract

Prostate cancer is a malignant tumor, very common in the male population. In Portugal,
it has a high prevalence and incidence, occupying the third position in terms of mortality, being
only surpassed by lung and colorectal cancers. The main cause for the mortality disclosed lies
in the development of the disease for metastatic prostate cancer, with the majority of
metastases observed as bone lesions.

Bone is a very complex tissue in which all the processes involved in bone metabolism
are essential for bone homeostasis. Osteoblasts are involved in bone formation, and
osteoclasts are involved in bone resorption. It is through the interaction of these cells that bone
growth, maintenance and repair occurs. In metastatic prostate cancer development the
osteoblast-osteoclast interaction is compromised. For the progression of this pathology it is
also very important to consider the bone tumor microenvironment. Thus, the appearance and
development of bone metastases is a complex molecular and pathophysiological mechanism,
which is extremely important to be investigated in order to discover new molecular methods of
diagnosis, prognosis and the development of new therapies, namely targeted therapies. This
type of studies is of high importance to improve the living conditions of these patients.

This document intends to be a systematic review of the most recent work on the
pathophysiological mechanisms of bone metastasis of prostate cancer. At the end, a
discussion and critical conclusion about the drawbacks that still exist in the treatment of these
patients is presented specifically in a deficient diagnosis in terms of genetic testing and in the
existence of adequate therapies, mainly for patients with metastatic prostate cancer with

resistance to castration.

Keywords: Prostate cancer; Bone metabolism; Bone metastasis; Metastatic Prostate
Cancer; Diagnosis of Prostate Cancer; Prognosis of Prostate Cancer; Prostate Cancer

therapies.



1 — Introducdo

O CaP (cancro da préstata) € um tumor maligno bastante frequente no sexo masculino,
apresentando uma grande importancia, relativamente a esta populacdo, em termos
epidemiolégicos. E o tipo de cancro mais prevalente a nivel Mundial nos ultimos 5 anos
(17,7%), segundo os dados da GLOBOCAN de 2018 e, além disso, este corresponde ao
segundo carcinoma com maior incidéncia (13,5%), logo a seguir ao carcinoma do pulméao, e
0 quinto com maior mortalidade (6,7%) [1]. Referindo valores concretos, em 2018 de um total
de 18.079 novos casos de cancro, 1276 corresponderam a CaP [2]. Especificamente em
Portugal, é igualmente o cancro com maior prevaléncia no periodo de 5 anos (27,8%) e
também com maior incidéncia (20,4%), ocupando a terceira posicdo em termos de
mortalidade (10,7%), sendo ultrapassado pelo cancro do pulmé&o e colo-retal, respetivamente
[1].

Relativamente as mortes ocorridas no ambito do CaP, é importante referir que a grande
maioria destes doentes apresentam cancro ja metastizado, correspondendo a maioria a
lesbes 6sseas [3]. Deste modo, nesta patologia tumoral em especifico, verifica-se que o alvo
preferencial de invasédo a distancia corresponde ao 0sso, quando comparado com metastases
ao nivel das visceras [4].

O osso é um tecido bastante complexo e, ao contrario do que possa aparentar, € um
tecido que apresenta atividade intrinseca, com um ambiente metabdlico muito dinamico. O
funcionamento adequado de todos os processos envolvidos no metabolismo 6sseo é
essencial para a homeostase do osso. E através da interacdo entre as células que fazem
parte do 0sso, designadamente 0s osteoblastos, que estdo encarregues da formacéao de 0sso,
e o0s osteoclastos, implicados na reabsor¢cdo Ossea, que € possivel o crescimento,
manutencao e reparac¢ao do 0sso [5].

A partir do momento em que a metastizacdo 6ssea se desenvolve, esta interacdo
osteoblastos-osteoclastos encontra-se comprometida e, consequentemente, encontra-se
favorecida a proliferacéo de células neoplasicas [6]. Os avancgos cientificos demonstram que
0 microambiente tumoral 6sseo promove a progresséo desta doenca [7]. As interages entre
as células neoplasicas do CaP e as células dos tecidos circundantes (osteoblastos;
osteoclastos; células endoteliais, adiposas e imunitarias) sdo essenciais para o0 crescimento
tumoral [7, 8]. Para que ocorra o0 aparecimento de metastases é necessario que um conjunto
de condi¢Bes estejam presentes, refletindo também a complexidade existente no mecanismo
de metastases Osseas [4]. A metastizagdo ocorre mediante um conjunto de etapas
sequencialmente organizadas, nomeadamente as células cancerigenas necessitam de se
destacar do tumor primario, estimular a formag&o de novos vasos através da angiogénese,

invadir e sobreviver na circulagdo sanguinea e, posteriormente, colonizar o tecido 6sseo [9].



O cancro da préstata metastizado ao nivel 0sseo é caraterizado por les6es maioritariamente
osteoblasticas com formagé&o de 0sso, contudo 0 neo-0sso € mais fragil comparativamente ao
0sso normal [10].

Relativamente ao tratamento do CaP metastizado, a terapia hormonal, designada
terapia de privacdo androgénica, € o tratamento inicial mais eficaz, uma vez que nesta fase
estamos perante um carcinoma da préstata hormono-sensivel. No entanto, apds haver uma
resposta inicial a esta terapia caraterizada por um défice hormonal total, com baixos niveis de
testosterona, quase todos o0s pacientes apresentam progressdo da doenca para CRPC
(castrate-resistant prostate cancer), pois ha resisténcia a terapia hormonal [11, 12]. Nesta fase
da doenca, existem diversos tratamentos disponiveis e que permitem prolongar a sobrevida
dos doentes, terapias das quais se podem enumerar a quimioterapia, novos farmacos anti-
androgénios e ainda o radio-223. O facto de ndo existirem tratamentos curativos para este
estado avancado da doenca deu origem a uma intensa investigagdo com o objetivo de
encontrar alternativas, para assim ser possivel encontrar novos agentes terapéuticos. O
conhecimento do processo fisiopatoldgico da metastizacdo aliado ao conhecimento do
metabolismo 6sseo permitiu a descoberta de novos farmacos com uma acéo mais direcionada
[13]. Apesar disto, nos doentes que se encontram numa fase da patologia oncolégica em que
nao existe resposta as terapéuticas disponiveis, a Unica opc¢do que se pode oferecer € o
tratamento paliativo 6sseo. O tratamento € essencialmente efetuar a paliacdo da dor, com o
objetivo de tratar e prevenir a dor e prevenir os eventos relacionados com o esqueleto
(skeletal-related events — SRES), 0 que permite aumentar a qualidade de vida dos doentes
[13].

Os principais objetivos deste artigo de revisdo consistem em esclarecer: 0os principais
mecanismos fisiopatolégicos da metastizacdo 6ssea no CaP avancado; o estado de arte
relativamente a terapéutica atualmente existente para o tratamento do CaP avancado; e o
tratamento paliativo no alivio da dor. No final apresenta-se uma perspetivacdo futura no

ambito deste tema nomeadamente do tratamento do cancro da préstata metastatico.



2 — Materiais e Métodos

O presente trabalho foi efetuado através de pesquisa bibliografica na base de dados
PubMed. Foram aplicados os seguintes filtros na pesquisa: espécie humana, bibliografia dos
tltimos 10 anos, lingua inglesa e lingua portuguesa. Analisaram-se os artigos de: reviséo,
cientificos originais, meta-analises, estudos clinicos e ensaios clinicos. Ao se fazer a pesquisa
com a palavra-chave “Prostate cancer” obtiveram-se 58,527 resultados. Uma vez que € um
namero muito elevado de artigos para analisar, optou-se por usar palavras-chave
combinadas. Assim, a pesquisa foi realizada com a seguinte combinacgéo de palavras chaves:
“Prostate cancer AND Bone metastases”, “Prostate cancer” AND “Bone metastases” AND
“metastatic prostate cancer”. No caso da pesquisa por palavras-chave combinadas “Prostate
cancer” AND “therapy” AND “metastatic” restringiu-se aos ultimos 5 anos para se ter um
namero aceitavel de artigos para consultar. Para a parte da discussao e concluséo realizou-
se uma pesquisa direcionada para novas tecnologias de sequenciacdo e cancro. Na base de
dados do PubMed incluiram-se as palavras-chave “Cancer” AND “nanopore sequencing
technology” e “Prostate Cancer” AND “Next-generation sequencing” com os seguintes filtros:
referéncias do ultimo ano, lingua inglesa, espécie humana, artigos de revisdo e apenas do
MEDLINE. Nesta pesquisa inicial foram obtidos 8557 resultados. Destes, selecionaram-se 0s
artigos mais adequados com base nos titulos/resumos e no seu enquadramento no tema em
estudo. Posteriormente, ainda se averiguaram alguns artigos através da selecdo de
referéncias bibliograficas relevantes incluidas nos artigos obtidos inicialmente. No total foram
analisados 46 artigos.

Foram ainda consultados livros, “Recomendacdes Clinicas no tratamento do Carcinoma
da Prostata” [19] e “AJCC Cancer Staging Manual” [21]; o documento “Consenso nacional de
Cancro da Préstata” [23]; as bases de dados disponiveis na internet, “Globocan” [1], “EAU
Guidelines: Prostate Cancer” [13], “American Cancer Society: Prostate Cancer” [17], “My
Cancer Genome” [54]; e ainda, normas do INFARMED [53].



3 — Cancro da proéstata

3.1 - Epidemiologia e fatores de risco

O carcinoma da prostata (CaP) € uma doenca heterogénea, que apresenta um grande
impacto social e econémico em termos globais [14]. Atualmente € uma neoplasia maligna que
apresenta uma elevada incidéncia, ndo s6 em Portugal, mas também a nivel Mundial. Esta
consiste numa das patologias oncoldgicas mais comuns entre os homens (Fig. 1) e esta
associado a uma taxa de mortalidade significativa [2].

Através de estudos epidemioldgicos foi possivel determinar que o CaP aparece mais

frequentemente em homens provenientes da América do Norte e da Europa [1].

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, prostate, males, all ages
WHO Americas region (PAHO)
WHO Europe region (EURO)
WHO Africa region (AFRO)
Western Pacific region (WPRO)
Mediterranean region (EMRO)
South-East Asia region (SEARQ)

0 10 20 30 40 50 60

ASR [World) per 100 000

Figura 1 - Incidéncia estimada do carcinoma da préstata a nivel Mundial em 2018, na populagéo

masculina em todas as idades. Dados adquiridos na base de dados GLOBOCAN 2018 [1].

Relativamente aos fatores de risco, ja foram identificados fatores genéticos e ambientais
como principais influéncias no aparecimento desta patologia [15].

A raca negra, principalmente os afro-americanos, tém um maior risco de desenvolver
esta doenca e apresentar uma forma mais agressiva, com uma mortalidade superior. As
causas que justificam esta diferenca racial ndo estdo bem caraterizadas. Todavia, tém surgido
algumas hipoteses, designadamente a existéncia de piores condigbes econdmicas, que

impossibilitam o acesso a cuidados de salde e, desta forma, a um diagndstico tardio; o



ambiente com as diferentes exposi¢des a que os individuos estéo sujeitos; e finalmente o pool

genético [15].

Uma proporgdo significativa dos individuos diagnosticados com CaP parece estar
associada a uma forte componente hereditaria. Assim, homens com multiplos polimorfismos
em genes de coOpia Unica e um historico familiar de cancro de préstata apresentam um risco
significativamente maior de desenvolver esta patologia. Existe assim, um maior risco de
aparecimento desta neoplasia em individuos com familiares ja diagnosticados com CaP,
principalmente familiares diretos que foram diagnosticados antes dos 55 anos [16].
Relativamente, a identificacdo dos genes associados ao CaP, tém sido identificados varios,
nomeadamente os genes BRCA1 e BRCA2 (breast cancer genes 1 e 2, respetivamente),
MLH1 (mutL homolog 1), MSH2 e MSH6 (mutS homologs 2 e 6, respetivamente), PMS2
(postmeiotic segregation increased 2), HOXB13 (homeobox B13), CHEK2 (checkpoint kinase
2), NBN (nibrin), BRIP1 (BRCALl-interacting protein C terminal helicase 1) e ATM (ataxia
telangiectasia mutated) [17].

A idade é igualmente um fator de risco a considerar, uma vez que o aumento da idade
aumenta a probabilidade de aparecimento deste tumor. De notar que homens com idade
superior a 65 anos tém um risco relativo superior [16].

Por outro lado, na componente ambiental, € importante atentar na dieta, na medida em
gue o consumo de carne vermelha e de gordura animal contribuem para o aparecimento desta
doenca oncoldgica. Além disso, € importante referir que a obesidade e o sedentarismo podem
também aumentar o risco de desenvolvimento deste tumor [16].

Em concluséo, torna-se crucial conhecer os varios fatores de risco que séo passiveis de
ser identificados e alterados, para assim diminuir o risco individual. Partindo deste principio,
posteriormente, é necessario adotar comportamentos de vida saudaveis, tais como ingerir
maior quantidade de vegetais e frutas, fazer exercicio fisico regular e manter um peso

adequado para a altura correspondente [16].

3.2 — Classificagao histolégica das neoplasias prostaticas

Existem diferentes tipos histol6gicos de CaP, com carateristicas bem distintas entre si.
O mais comum é o adenocarcinoma, que tem origem nas células epiteliais do tecido glandular
e é responsavel por cerca de 90-95% dos casos diagnosticados. Na figura seguinte (Fig. 2),

sdo apresentados de forma esquemaética os tipos e subtipos histolégicos do cancro da



prostata, segundo a classificagdo da WHO (World Health Organization) que foi revista em
2016 [18].

Neoplasias Glandulares

* Adenocarcinoma acinar
e Carcinoma intraductal
* Adenocarcinoma ductal

Carcinoma Urotelial

Neoplasias Escamosas

e Carcinoma adenoescamoso
«Carcinoma de células escamosas

Carcinoma de Células Basais

* Adenocarcinoma com diferenciagdo neuroenddcrina
«Carcinoma neuroenddcrino de pequenas células
«Carcinoma neuroenddcrino de grandes células

Figura 2 — Classificacao histolégica do carcinoma da préstata. Adaptado de Inamura [18].

O maior conhecimento acerca das carateristicas moleculares do cancro da prOstata
permitiu a elaboracéo desta classificacédo histolégica do carcinoma da préostata. No futuro, a
compreensédo cada vez maior das carateristicas moleculares e genéticas de cada subtipo de
CaP podera ser uma mais valia, uma vez que pode tornar possivel o desenvolvimento de

tratamentos personalizados e direcionados para cada doente [18].

Em conclusdo, o presente trabalho explora essencialmente o adenocarcinoma

prostatico, devido ao facto de ser o tipo de CaP mais frequentemente diagnosticado.

3.3 — Diagndéstico e estadiamento

A maioria dos doentes em fases iniciais desta doenca sdo assintomaticos, néo
apresentando qualquer sintoma ou sinal que permita suspeitar da doenca, o que transforma
0 seu diagnéstico num desafio. O diagnostico do CaP é baseado em quatro procedimentos
principais que sao explorados de seguida.

O Antigénio Especifico da Préstata (prostate-specific antigen - PSA) consiste numa
proteina que € essencialmente produzida pela prostata. O seu doseamento sérico em
individuos assintométicos pode levar a uma deteg&o precoce do cancro da prostata, o que
permite diminuir a mortalidade individual e, consequentemente, a mortalidade da populagéo

em geral. O PSA é o marcador bioguimico da prostata mais importante e clinicamente o mais



atil [14]. Porém, é importante referir que outras doencgas, nomeadamente prostatite, enfartes,
hiperplasia da préstata e ainda ap6s a ocorréncia de traumatismos prostaticos, seja por
instrumentacéo, algaliagdo ou bidpsia, provocam um aumento dos niveis de PSA. Por isso,
apesar de nem todas as elevagcfes de PSA significarem que o individuo tem carcinoma da
préstata, a principal causa deste aumento € o adenocarcinoma da prostata [14, 19].

Adicionalmente, deve ainda ser efetuado o toque retal com 0 mesmo objetivo, ou seja,
o diagnostico precoce. E um procedimento barato, contudo tem baixa sensibilidade e a sua
interpretacdo é dependente do médico que o executa. Limites mal definidos, assimetria
glandular, areas de consisténcia dura, palpagéo de nddulos séo sinais de toque retal suspeito
e associado a um maior risco de estar perante uma neoplasia com pior progndstico, havendo
indicacao para realizar bidpsia [13, 19].

A ecografia trans-retal € um exame imagiologico que permite visualizar a préostata e é
muito utilizado, apesar de apresentar pouca resolucdo para visualizacdo de tecidos moles.
Em caso de existéncia de doenca oncolégica, na maioria dos casos é visivel uma area
hipoecogénica, isto é, de baixa ecogenicidade. Contudo, este critério nem sempre se verifica
e, ao invés, podem surgir zonas isoecogénicas, ou mesmo estar perante zonas bastante
heterogéneas (com diferentes padrdes de ecogenicidade na mesma zona). De referir que
outras doencas, nomeadamente a prostatite podem aparecer igualmente como &areas
hipoecogénicas, significando que o diagnostico de CaP ndo pode estar restringido a
realizacao apenas deste exame complementar de diagnéstico [19].

Recentemente a Ressonancia Magnética multiparamétrica (RMNmp), que difere da
ressonancia magnética convencional, tem estabelecido a sua importancia no diagndstico do
CaP. Apesar do doseamento de PSA continuar a ser importante, a eficiente identificacdo de
lesdes suspeitas por RMNmp tem diminuido a realizacdo deshecesséaria de biopsias e de
tratamentos agressivos nos casos em que foram detetados niveis elevados de PSA mas que,
no final, ndo correspondem a cancro da préstata clinicamente significativo [13, 20].

Relativamente a bidpsia prostatica sao recolhidas amostras de tecidos da glandula da
préstata com posterior analise ao microscépio no ambito da Anatomia Patolégica. A
necessidade de se proceder a bidpsia prostatica € determinada pelo valor do PSA (superior a
4 ng/mL) e/ou toque retal suspeito e/ou resultado de exame imagiolégico. Esta bidpsia é
realizada de forma ecoguiada por via trans-retal ou trans-perineal, ou guiada por imagens da
RMNmp, essencialmente por via perineal e, por vezes trans-retal, constituindo esta a
chamada biépsia de fusdo [13]. A biopsia ndo se encontra livre de complica¢des, sendo as
principais a hematuria, a hematoespermia e ainda infe¢éo. A retorragia pode também ocorrer,

mas tem bastante menor probabilidade de ocorrer em comparag&o com as anteriores [19].



O estadiamento é um processo fundamental, porque além de permitir perceber qual a
localizagéo e a extensdo tumoral, permite também definir quais as possibilidades terapéuticas
gue podem ser aplicadas e o prognostico individual para cada doente.

Atualmente, o sistema de estadiamento utilizado, por ser o mais aceite a nivel
internacional, € aquele baseado no sistema TNM da American Joint Committee on Cancer/
Union Internationale Contre le Cancer (AJCC/ UICC). Neste sentido, tem de ser avaliada a
extensdo do tumor (T), se ha invasédo dos ganglios linfaticos (N) e se ja existem metastases a
distéancia (M) [19, 21].

O processo de estadiamento pode ser estabelecido pelo cruzamento de varios dados
clinicos. Assim, o valor de PSA e o toque retal (TR) tém de ser tidos em conta. Por outro lado,
tem que se considerar as andlises no ambito de Anatomia Patologica das amostras que sédo
recolhidas apds bidpsia, com posterior classificacdo mediante o sistema de Gleason.
Finalmente, os resultados adquiridos apoés realizacdo de determinados exames de imagiologia
terdo que ser ponderados neste processo [19].

O sistema de Gleason, é um sistema de classificacdo indicado para o cancro da
préstata, especificamente para o adenocarcinoma, baseado nos diferentes padrdes [22] que
sdo detetados apds analise das amostras ao microscopio. A maioria dos tumores apresentam
dois padrdes histoldgicos distintos, por isso, primeiro é atribuido um grau ao padréo celular
predominante, designado de grau primario, e outro ao segundo padrao mais observado [22].
Cada um destes graus pode variar entre 1 a 5, sendo que o grau 1 traduz a existéncia de um
conjunto de células mais diferenciadas, em contraste com o grau 5 que tem maioritariamente
células pouco diferenciadas. Estes dois graus sao posteriormente somados para obter um
score final que varia entre 2 a 10, correspondendo o 2 ao tipo histolégico mais diferenciado e
conseguentemente menos agressivo e 0 10 o menos diferenciado, mas mais agressivo e, por
sua vez, com pior prognéstico. De referir ainda, que perante doentes com o0 mesmo score de
Gleason, para se concluir qual tem pior prognostico tem de se verificar qual tem o grau
primario mais elevado. Desta forma, o sistema de Gleason consiste no sistema mais eficaz
usado para concluir acerca do progndstico no cancro da préstata. Em resumo, os graus entre
2 a 6 caraterizam-se por uma baixa agressividade, porque as células tumorais séo
semelhantes as células normais da préstata. O grau intermédio corresponde ao grau 7 por ser
composto por células com agressividade intermédia. Nos graus 8 a 10 as células
cancerigenas sdo muito diferentes das normais e, por isso, tém elevada agressividade [19,
22].

Relativamente aos exames de imagem, é feita ecografia trans-retal aquando da
realizagcdo da bidpsia, uma vez que esta ultima tem de ser eco-guiada e, além disto, permite
estadiar localmente o CaP. Atualmente recorre-se principalmente a Ressonancia Magnética

(RM) pélvica e/ou abdominal, a Tomografia Axial Computorizada (TAC) abdominal e pélvica
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e, em determinadas situacdes, a Cintigrafia Ossea [23]. A RM permite o estadiamento local,
regional e a distancia (homeadamente osso, nodulos linfaticos, pulméo, figado, pleura e
glandulas supra-renais), permitindo até detetar pequenos volumes tumorais [23]. Apesar da
RM permitir obter imagens de elevada qualidade da préstata, pois permite ver a anatomia
prostatica, e de ser uma técnica bastante fidedigna para estadiar, tem a desvantagem de ser
muito dispendiosa. A RMN de corpo inteiro consiste no exame de elei¢do para a detecdo de
metéstases dsseas, porém uma vez que € um exame imagiologico dispendioso e demorado
opta-se pelo recurso a Cintigrafia 6ssea. Em determinadas situacdes em que seja necessario
um melhor esclarecimento para um estadiamento mais correto podera realizar-se outros
exames, designadamente Tomografia Axial Computorizada (TAC) abdominal e Radiografia
ou TAC toracica. Contudo, a TAC nao permite obter imagens de qualidade para o estudo da
anatomia da prostata e ndo possibilita a distingéo entre o tecido normal deste 6rgéo e o tecido
tumoral. Por esta razdo, a TAC ndo deve ser utilizada para diagnosticar nem estadiar
localmente o tumor maligno No entanto, deve ser utilizada para diagnosticar metastases
viscerais [13, 19, 24].

Caso a opcdao terapéutica inclua a cirurgia, o progndstico devera ser ajustado através
do estadiamento patoldgico da peca operatdria e das suas margens cirdrgicas, e ainda, dos

ganglios linfaticos regionais no caso de se ter efetuado linfadenectomia [16].
Reunindo todos estes dados podem-se entdo agrupar os doentes em 4 estadios

principais, de | a IV, incluindo 2 subgrupos o estadio II-A e II-B, conforme descrito na tabela 1
[21]:
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Tabela 1 - Estadios no carcinoma da prostata.

Doseamento Sistema
sérico de PSA Gleason
| Tla-Tlc NO MO <10 ng/mL Score <6
T2a NO MO <10 ng/mL Score <6
T1-T2a NO MO Desconhecido Desconhecido
11-A Tla-Tlc NO MO < 20 ng/mL Score 7
Tla-Tlc NO MO = 10 ng/mL e < 20 Score<6
T2a NO MO ng/mL Score<6
T2a NO MO = 10 ng/mL e < 20 Score?7
T2b NO MO ng/mL Score<7
T2b NO MO <20 ng/mL Desconhecido
< 20 ng/mL
Desconhecido
11-B T2c NO MO Qualquer valor Qualquer Score
T1-T2 NO MO = 20 ng/mL Qualquer Score
T1-T2 NO MO Qualquer valor Score =8
11 T3a—-T3b NO MO Qualquer valor Qualquer Score
\V} T4 NO MO Qualquer valor Qualquer Score
Qualquer T N1 MO Qualquer valor Qualquer Score
Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer valor Qualquer Score

Legenda: Estadios no carcinoma da préstata, mediante o estadiamento TNM, o valor de PSA e o score
do sistema de Gleason. Adaptado de American Joint Committee on Cancer [21].

3.4 — Tratamento do carcinoma prostatico

O tratamento desta patologia oncol6gica é definido com base no estadiamento do tumor
e na idade e esperanca de vida de cada doente.

A abordagem terapéutica nos doentes que séo diagnosticados com CaP localizado
exclusivamente na glandula da prostata, que inclui o estadio T1 a T2, tem por base a
implementacdo de tratamentos com intencdo curativa. Existem varias opg¢des, como a
intervencgao cirdrgica, mais especificamente a prostatectomia radical e a radioterapia [25, 26].
Outras alternativas, consistem em optar por uma vigilancia ativa ou uma observacgédo, a
chamada watchful waiting. Alguns critérios permitem escolher qual o procedimento terapéutico
mais adequado a cada caso. Assim, deve-se ter em conta o estadio do tumor, a esperanca
de vida, a relagdo risco/beneficio de cada tratamento e claro deve-se ter sempre em
consideracgdo qual a vontade e preferéncia do doente. Relativamente a vigilancia ativa, esta €
uma opcao vidvel em casos cuja esperanca de vida € inferior a 10 anos, em tumores de
pequena dimensdo com um score de Gleason até 6 e PSA inferior a 10 ng/mL e quando o
doente expressa que ndo pretende um tratamento radical. Esta opc¢ao inclui um seguimento

estreito e regular do doente através do exame fisico com toque retal, do doseamento do PSA
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e da repeticéo de bidpsia da glandula prostatica guiada por ecografia trans-retal. Se em algum
destes procedimentos se verificarem alteragdes, o doente deverd iniciar tratamento [19].

Em homens com uma esperanca de vida inferior a 10 anos e em que néo seja possivel
optar por um tratamento com intuito curativo, recorre-se a observacao (watchful waiting) com
a finalidade de um acompanhamento paliativo do doente [19].

A prostatectomia radical € uma intervencéo cirargica com excisao total da préstata e das
vesiculas seminais e, por vezes, também se removem os ganglios linfaticos da regiéo pélvica.
E um método que apresenta excelentes resultados em termos de cura e que se encontra
disponivel para doentes com uma neoplasia confinada a glandula prostatica. Pode ser
efetuada com recurso a diferentes abordagens cirirgicas, dos quais se destacam a cirurgia
aberta, a cirurgia por via laparoscopica e a cirurgia robotica. A primeira pode ser feita ou por
via retropubica, através de uma incisdo no abdémen, ou por via perineal, em que é realizada
uma incisdo na area localizada entre o escroto e o0 anus. Por sua vez, a técnica laparoscopica
e a técnica com recurso a roboética séo cirurgias minimamente invasivas quando comparadas
com a primeira e caraterizam-se por um menor tempo de internamento. No entanto, 0s
resultados destas trés abordagens mencionadas sao semelhantes no que diz respeito a
sobrevida, e morbilidade, nomeadamente incontinéncia e impoténcia. Nestas técnicas séo
efetuadas pequenas incisfes para insercdo de uma microcamara dentro da regido abdominal.
As possiveis complicacBes que podem surgir apds uma prostatectomia radical incluem a
disfuncéo erétil e a incontinéncia urinaria, que sdo as mais frequentes, e ainda hemorragias
intra- e pos-operatérias, entre outras. Apos a realizacdo da cirurgia, os homens tém de ter um
follow-up regular tanto por toque retal como por determinacdo do valor de PSA. Caso se
verifiqgue um aumento do PSA significa que ocorreu uma recidiva bioquimica devido ao
surgimento de metastases ou uma provavel progressao da doenca localmente ou ambas,
sendo suficiente haver em duas determinacdes consecutivas um valor superior a 0,2 ng/mL.
Se os valores de PSA tiveram um aumento muito rapido, é mais plausivel que seja por
presenca de metdstases e o0 seu tratamento serd abordado no capitulo dedicado ao
tratamento do CaP avancgado (cf. capitulo 5). Por outro lado, se o PSA tiver um aumento mais
lento e gradual é mais indicativo de recidiva local e, neste caso, é imperativo fazer radioterapia
externa [19].

A radioterapia € uma técnica cujo objetivo consiste na eliminagéo das células tumorais
e que, dependendo da modalidade utilizada, pode recorrer a radiagédo de elevada energia ou
radiacdo de baixa dose. Em relagdo as modalidades de radioterapia, podem ser enumeradas
duas distintas: a radioterapia externa, que se carateriza por emissdo de radiacéo de elevada
dose, e a braquiterapia, que pode ser de elevada ou de baixa dose [13, 19].

A radioterapia externa baseia-se na emissdo de radiacdo ionizante na préstata e nas

vesiculas seminais, ou apenas parte destas. O seguimento pos-radioterapia, tal como na
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prostatectomia radical, é feito periodicamente apenas pelo doseamento do PSA. A recidiva
apos radioterapia externa continua a ser um desafio terapéutico [27]. A recidiva, neste caso,
verifica-se quando ha uma progressédo bioquimica, definida por um doseamento de PSA
superior a 2 ng/mL em relacdo ao nadir, que corresponde ao valor mais baixo atingido. Se
esta recorréncia for detetada antes do aparecimento de metastases é possivel oferecer aos
doentes uma terapéutica com finalidade curativa, caso contrario o tratamento resume-se a
cuidados paliativos [27].

Finalmente, a braquiterapia consiste numa radioterapia intersticial com diferentes
abordagens técnicas, dependendo da dose de radiacdo utilizada. Na braquiterapia de baixa
dose de radiacao, as fontes de radiacdo (sementes) sdo colocadas dentro do organismo, mais
precisamente na prostata, de forma permanente, recorrendo a anestesia loco-regional ou
geral. A colocacéo requer o uso de ecografia e a introducdo destas sementes permanentes
dos radioisotopos I-125 (lodina 125) ou Pd-103 (Palladium 103) radioativos é efetuada por via
transperineal. A emissdo de radiacdo dos implantes vai diminuindo gradualmente com o
tempo até que atinge uma atividade radioativa que é praticamente minima. Por sua vez, a
braquiterapia de elevada dose recorre a uma fonte de radiagéo, temporariamente introduzida
na préstata, para assim a radiacdo incidir ao nivel deste 6rgdo. Nesta braquiterapia é utilizado
o radioisétopo Ir-192 (Iridium 192) que é introduzido na prostata mediante cateteres ou
agulhas. Homens que apresentem volumes prostaticos reduzidos, um Gleason até 6 e PSA
inferior a 10 ng/mL tém indicacdo para a realizacdo deste tipo de radioterapia [13, 19].

Ainda em relacéo a radioterapia, podem surgir complicacdes decorrentes da toxicidade
subjacente a utilizacdo de radiacdo de elevada energia. Esta toxicidade pode ser aguda e
permanecer por um curto periodo de tempo, ou crénica, a qual se mantém durante toda a
vida. As complicacBes da radioterapia externa ndo se limitam apenas ao aparelho génito-
urinario e incluem a cistite, hematuria, disuria, estenose da uretra, proctite e ainda disfuncao
erétil, apesar de haver uma preservacdo maior da funcdo sexual com esta terapéutica em
comparagao com a cirurgia radical. A braquiterapia tem efeitos secundarios inferiores a opgéo
cirurgica, com um menor risco de incontinéncia urinaria e de disfuncéo erétil [19].

No cancro da prostata localmente avancado estdo englobados os doentes no estadio
T3 e T4 com invasdo extracapsular que pode incluir invaséo das vesiculas seminais e outras
estruturas adjacentes. Neste caso, recorre-se frequentemente a hormonoterapia, para
bloqueio androgénico, associada a radioterapia externa. Em determinados casos especificos
pode efetuar-se cirurgia radical [19].

Para a generalidade dos homens que s&o diagnosticados com carcinoma prostatico
localizado, o progndstico é favoravel. Apds os doentes serem submetidos ao tratamento mais
invasivo, a prostatectomia radical, a tendéncia é haver uma elevada percentagem de casos

de sucesso em termos de cura. E ainda importante referir, que tanto com a radioterapia
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externa como com a braquiterapia, os doentes apresentam uma baixa progresséo da doenca
[19].

Em suma, os tratamentos disponiveis para a patologia oncolégica confinada a prostata,
apresentam resultados animadores, com taxas de sucesso de tratamento significativas.

Os doentes com CaP localmente avancado, naturalmente, apresentam um pior
prognostico quando comparados com os homens com cancro da préstata localizado. Em
conclusdo, uma vez que ndo se trata de cancro da prostata metastizado, os homens

apresentam um prognéstico mais favoravel [12].

4 — Metastizacdo 6ssea

4.1 — Metabolismo 6sseo

O osso é um tecido vivo e complexo, mais precisamente um tipo de tecido conjuntivo,
gue constitui um dos elementos integrantes do sistema esquelético. Tem diversas funcdes
fundamentais para o funcionamento correto do nosso organismo, tais como, protecédo de
diversos 0rgaos vitais, suporte do nosso corpo, contribui para a locomocado e tem uma funcéo
metabdlica importante, uma vez que é um reservatorio endégeno de célcio e de outros
minerais importantes, como o fésforo, e contribuem para a hematopoiese [5, 28]. Numa
perspetiva microscopica, podem ser distinguidas duas componentes diferentes ao nivel da
matriz éssea, uma componente organica (35%) e uma outra inorganica (65%) [5, 29]. A
primeira apresenta uma matriz de colagénio tipo | e células 6sseas [5], das quais se incluem
0s osteoblastos, que permitem a formacdo de 0sso, 0s osteoclastos que, pelo contréario,
promovem a destruicdo Ossea, e 0s ostedcitos, células mais maduras que derivam dos
osteoblastos, que desempenham o papel de manuten¢édo do osso, coordenando a atividade
dos osteoblastos e dos osteoclastos. Os osteoclastos tém a sua origem em precursores da
linhagem mieloide e sédo células multinucleadas e altamente especializadas [30]. Por sua vez,
as células estaminais mesenquimatosas (mesenchymal stem cells - MSCs), mais
precisamente 0s pericitos, sdo 0s precursores das células estaminais primitivas do esqueleto
(skeletal stem cells - SSCs) dos osteoblastos [30]. Em contrapartida, a parte inorganica é
definida pela presenca de calcio e fésforo sob a forma de cristais de hidroxiapatite [5], e ibes
como potassio, magnésio e sodio, entre outros. Referir ainda que o calcio é o principal
constituinte da parte inorganica da matriz. Além disto, existem dois tipos principais de 0sso, 0
0sso0 cortical ou compacto, que é mais denso e esta localizado nas camadas mais externas

do 0ss0, e 0 0ss0 trabecular ou esponjoso que se encontra mais internamente no 0sso.
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O osso é um tecido que, apesar de ndo aparentar, exibe atividade intrinseca,
caraterizando-se por um ambiente metabdlico bastante dindmico [5]. O metabolismo 6sseo
ocorre de forma sequencial mediante varias etapas, permitindo a renovacédo deste tecido. O
0SSO encontra-se em constante remodelacdo, sendo crucial para que seja possivel o seu
crescimento, manutencdo e reparacdo [5]. Apesar destes processos que permitem a
osteogénese serem mais rapidos na fase da infancia e da adolescéncia, na vida adulta
também se verificam, contudo de uma forma mais lenta. A sua homeostase é mantida gracas
a uma relacao intrinseca e coordenada entre 0s osteoblastos e os osteoclastos [29]. Por um
lado, os osteoblastos promovem a formacéo de 0sso e em contrapartida, os osteoclastos a
sua destruicdo por reabsorcdo de tecido 6sseo, através da acidificacdo do meio e da
desmineralizacdo da matriz 6ssea pela secrecéo de colagenases e outras proteases [31].

Explorando melhor esta interacdo entre as células da componente orgéanica, 0s
osteoblastos e os osteoclastos influenciam-se mutuamente, ndo so relativamente a sua
diferenciacdo, mas também em relacdo a sua atividade [32]. Inicialmente, os ostedcitos que
se encontram retidos ao nivel do tecido 6sseo iniciam a remodelacéo apds detegdo, por parte
dos seus processos dendriticos, de alguma alteracdo, seja fratura, carga ou tenséo.
Posteriormente, estas células sinalizam células quiescentes que se encontram na superficie
do osso, para assim dar origem a osteoblastos ativos [5]. Os osteoblastos expressam a
maioria das citocinas, um conjunto de proteinas sem atividade enzimatica e que monitorizam
0 crescimento e a diferenciacao celular, as quais tém um papel crucial na biologia dos
osteoclastos, pois regulam a diferenciacdo da célula progenitora destes ultimos. Entre estas
citocinas podem ser mencionados o M-CSF (macrophage colony-stimulating factor), o RANKL
(receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) e a OPG (osteoprotegerin) [29, 30]. Assim,
gue ocorre diferenciacdo dos osteoblastos ha uma alteracdo do nivel de expressédo destas
proteinas, pois sdo 0s osteoblastos imaturos que produzem os niveis mais elevados de M-
CSF e de RANKL [29]. Apesar disto, 0s osteoblastos que iniciam a sua maturacao, sinalizam
0s precursores dos osteoclastos através da ativacdo do RANK pelo RANKL e,
consequentemente, ha formacéo de osteoclastos maduros, o que estimula a reabsorcéo
0ssea. Contrariamente, a OPG liga-se a RANKL e impede essa interagdo RANKL/RANK que,
por sua vez inibe os osteoclastos e a destruicdo 6ssea [33, 6]. Por outro lado, diferentes
estudos demonstraram que os osteoclastos promovem a sinalizagéo das células progenitoras
dos osteoblastos mediante a libertagdo de BMPs (bone morphogenetic protein) e de outros
fatores de crescimento, para assim ocorrer osteogénese. E a existéncia desta coordenacao
gue mantém o sistema em equilibrio, a homeostase 6ssea [29]. Se, eventualmente, estes
processos metabdlicos ficam comprometidos, deixando de haver um processo continuo,
surgem alteragfes que podem comprometer a homeostasia 6ssea e a sua remodelacao.

Existem cinco tipos de disturbios decorrentes de disfun¢des desse metabolismo: distirbios da
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mineralizagdo 6ssea, designadamente o raquitismo nas criancas e a osteomalacia nos
adultos; disturbios da matriz 6ssea proteica com muta¢des congénitas da estrutura de
colagénio; diminuicdo da densidade 6ssea, a osteoporose; densidade 6ssea reduzida e/ou
funcdo metabdlica 6ssea anormal devido a farmacos ou outras doencas cronicas; e disturbios

raros que originam densidade 0ssea elevada [5].

4.2 — Fisiopatologia da metastizacdo 6ssea

A metastizacdo ocorre quando, numa fase precoce da doenca, as células tumorais
deixam de estar confinadas ao 6rgéo de origem, o local primario, e disseminam-se para fora
deste, com formagdo de um tumor secundario em tecidos e Orgdos distantes [34].
Adicionalmente, além desta condicdo, é necessario que, posteriormente estas células
adgquiram mecanismos de sobrevivéncia no novo local que invadiram. Neste sentido, as
células metastaticas tém de interagir com o microambiente do novo 6rgéo ou tecido, para que
seja possivel a sua colonizacao, crescimento e sobrevivéncia [30].

O osso constitui 0 alvo ideal para o desenvolvimento de metéstases gracgas a fisiologia
do seu microambiente, pois oferece nutrientes e oxigénio essenciais para a progressao das
células tumorais [28]. Em virtude da elevada prevaléncia de metédstases dsseas decorrentes
de carcinomas de diversos 6rgaos, torna-se essencial a compreensdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos que estdo por detras da metastizacdo 6ssea. Nesse sentido, apds terem sido
conduzidos diversos estudos, uma das hipéteses que surgiu e, que € atualmente aceite, foi
proposta por Paget em 1889, a chamada teoria “seed and soil” [9, 30]. Neste caso, 0
microambiente do 0sso (soil), permite a sobrevivéncia e crescimento das células cancerigenas
metastaticas (seed) [30]. Assim, as células tumorais metastizam apenas para Orgaos
especificos que apresentam o ambiente 6timo para o crescimento tumoral [9]. Com base neste
modelo apresentado por Paget, estas células necessitam de ter um conjunto de carateristicas
gue vao permitir-lhes adaptar-se a cada microambiente distinto dos 6rgdos que invadem [30].
Porém, esta hipétese ndo explica todas as bases necesséarias do mecanismo de metastizagéo
para érgaos especificos [9].

O processo de metastizacdo 0ssea processa-se segundo fases biolégicas sequenciais
e organizadas, que vao ser abordadas seguidamente. As etapas iniciais deste processo, como
se podem ver na figura seguinte (Fig. 3) incluem angiogénese, migragao local, invasao local,
intravasdo, sobrevivéncia das células de cancro na circulagdo sanguinea, extravasao, nicho

pré-metastético, micrometastases e a colonizacdo das metastases [9, 31].
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Figura 3 — Esquema geral da Metastizacéo onde é realcado que este processo € um processo que se

=

da em vérias etapas como: invasédo local, intravasao, sobrevivéncia na circulagdo sanguinea das
células tumorais, extravaséao, nicho pré-metastatico, micrometastases e a colonizagdo das metastases.
Figura de Anderson et al. [35] (doi.org/10.1038/s41571-018-0134-8) reproduzida segundo a licenca

Creative Commons Attribution-Non Commercial - No Derivatives License (CC BY NC ND).

Primeiramente, as células cancerigenas tém de ser capazes de se dissociar do tumor
primério para depois ser possivel a sua migragdo para os ganglios linfaticos adjacentes e
circulacdo sanguinea. Na glandula prostatica normal, as células epiteliais tém uma
capacidade de migracdo muito limitada, pois estas células estdo conectadas umas as outras
e estdo também aderidas & matriz extracelular. Esta adeséao intercelular epitelial € mantida
através de tight junctions, que sdo compostas por complexos proteicos de moléculas de
adesdao celular, tal como a caderina [9]. Determinados fatores de transcricdo, como o Twist e
0 Snail, sdo essencialmente expressos na embriogénese, mas nao so, pois nos tumores
malignos encontram-se sobrexpressos. De uma forma geral, estes fatores de transcricdo
favorecem o0s processos de invasdo e metastizagdo, através da perda das juncdes
intercelulares, da converséo de células epiteliais em células mesenquimatosas, da expresséao
de enzimas que degradam a matriz, do aumento da motilidade celular e da inibicdo da
apoptose. Os fatores mencionados promovem um evento crucial para a disseminagao

tumoral, a transicéo epitélio-mesenquimal (epithelial-mesenchymal transition - EMT), havendo
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conversao de células epiteliais em células mesenquimais (MSCs) [36]. As MSCs séo células
estaminais que apresentam o potencial para se diferenciarem em fibroblastos associados ao
cancro (cancer-associated fibroblastos - CAFs). Os CAFs sdo 0s componentes maioritarios
do estroma tumoral e que estdo envolvidos na construcdo e remodelacdo da matriz
extracelular. Estes fibroblastos, através de determinados fatores que sao decretados pelos
CAFs, tais como MMP2 (matrix metalloproteinase 2), CXCL12 (C-X-C motif chemokine), TGF-
B (transforming growth factor 8) e IL-6 (interleukin 6), e através da interacdo CXCL12-CXCR4
(C-X-C chemokine receptor type 4) conseguem promover a proliferacdo das células
estaminais cancerigenas [37]. Os fatores de transcricdo induzem a diminuicdo da expressao
da E-caderina, proteina fundamental que mantém a adeséo celular epitelial e preserva as
células epiteliais em quiescéncia, o que leva a perda dessa ligacao, sendo um evento que
antecede a EMT [9]. Posto isto, a mudanca da expressédo do tipo de caderina é o principal
marcador da EMT, em que ha diminui¢cdo da E-caderina e aumento da proteina mesenquimal
N-caderina [38]. A comunicacao entre as células tumorais e as células da matriz extracelular
€ imprescindivel para a proliferacdo, sobrevivéncia e migracdo das células epiteliais.
Determinadas moléculas como as integrinas, as FAK (focal adhesion kinase) e as SFKs (Src
family of kinases) ttm um papel importante na manuten¢do da comunicagéo celular. Por um
lado, alteracdes na expressao das integrinas promove a metastizacdo do CaP, uma vez que,
ha uma interrupcdo da comunicacdo das células epiteliais. Por outro lado, a FAK e a Src
regulam o turnover da adesdo celular, estando envolvidos na sobrevivéncia e migracao
celulares. No seguimento disto, a ativacdo da PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase), da Rho e
da Ras promovem assim a migracdo das células. Especificamente, a Src ativa a via da PISK
0 que leva ao aumento da sobrevivéncia das células, a ativacdo da via Rho promove a
motilidade celular e a ativacdo da Ras esta envolvida na proliferacao, angiogénese e migracao
celulares. Adicionalmente, a desfosforilacdo da Src vai ativar o fator de transcricdo STAT3
(signal transducer and activator of transcription 3) que, por sua vez, liga-se ao promotor da IL-
8 (interleukin 8) e a IL-8 é ativada, e no final € promovida a migracéo celular [9]. Desta forma,
no CaP metastizado este regulador tem a sua expressdo aumentada. As células
cancerigenas, tal como as células normais, tém necessidade de obter nutrientes e oxigénio e
de eliminar produtos toxicos e dioxido de carbono resultantes do metabolismo e da sinalizagéo
celular. Para que este processo ocorra € necessario a formagéo de novos vasos sanguineos,
neovascularizacdo através da angiogénese. Este mecanismo é induzido pelo fator A de
crescimento vascular endotelial (vascular endotelial growth factor-A - VEGF) e ocorre em
fases mais iniciais da invaséo [36].

Posteriormente, para que a metastizagéo a distancia seja possivel é necessario que as

células do tumor priméario entrem na circulacdo sanguinea e que sobrevivam nesse local. Em
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seguida, ocorre a extravasao, ou seja, a saida da circulagéo para o tecido secundario, neste
caso 0 0sso [39].

Assim, as células em circulagao atingem o compartimento da medula 6ssea do 0sso-
alvo e entram em contacto com o microambiente. Corresponde esta descricdo a fase de
colonizagdo (Fig. 4a) e pode durar entre 1 a 2 anos. Na segunda etapa, a fase de
sobrevivéncia e dorméncia (Fig. 4b), as células tumorais disseminadas tém de se adaptar ao
novo microambiente, dissuadir o sistema imunitario do organismo e permanecer num estado
inativo ou quiescente por um longo periodo de tempo, que pode chegar a décadas. A fase de
reativacao (Fig. 4c) carateriza-se pela formacdo de uma micrometastase apos as células
abandonarem o seu estado de inatividade e comecgarem a proliferar. A fase final, designada
de crescimento (Fig. 4d), carateriza-se por uma divisdo celular descontrolada, com
modificacdo do osso. Estas Ultimas duas fases, reativacdo e crescimento (Fig. 4c e d,
respetivamente), podem levar 1 a 2 anos para ocorrer [30].
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Figura 4 - Mecanismo fisiopatoldgico do processo de metastizacdo éssea. Adaptado de: Croucher PI,
McDonald MM, Martin TJ (2016) Bone metastasis: the importance of the neighbourhood. Figura de
Anderson et al. [30] (doi.org/10.1038/s41571-018-0134-8) reproduzida segundo a licenca da Springer
Nature n® 4797150524584 de 27 marco 2020 concedida ao presente documento.

As células cancerigenas que se desenvolvem no tecido 6sseo provocam uma
desregulacdo entre a reabsor¢cédo 0ssea efetuada pelos osteoclastos e a formagéo de osso
pelos osteoblastos, estando favorecida a destruicdo deste tecido. As metastases osteoliticas
formam-se devido a uma reabsor¢cdo 0ssea aumentada, estando dependentes de fatores
promotores da biogénese dos osteoclastos que derivam de células tumorais, tais como IL-1
(interleukin 1), IL-6, PTHrP (parathyroid hormone-related protein), PEG2 (prostaglandin E2),
CSF-1 e TNFa (tumor necrosis factor-a). O aumento da PTHrP e da IL-11 aumenta a
expressdo do RANKL, consequentemente ha uma diminuicdo da regulacdo da OPG e
finalmente hd um aumento da atividade osteoclastica. No seguimento disto, determinados

fatores mitogénicos, como TGF-B, IGFs, FGFs, PDGF e calcio (Ca?"), sdo libertados da matriz
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do osso. Todos estes acontecimentos levam ao chamado ciclo vicioso caraterizado por
crescimento tumoral e reabsorgao 6ssea (Fig. 5) [6].

Por outro lado, no CaP tipicamente sdo formadas lesdes osteoblasticas devido a
ativacao de osteoblastos por parte das células tumorais e, apesar de existir formacgéo de novo
0SS0, estas metastases estdo também associadas a ostedlise e 0 neo-osso formado € mais
fragil e doente, dando origem a complicacdes severas. No caso da formacgédo das lesdes
osteolasticas, as células cancerigenas expressam ET-1 (endothelin-1) que, via ETR
(endothelin A receptor) vai levar a uma estimulagdo dos osteoclastos, com ativacdo da
sinalizacdo Wnt. Alguns fatores osteoblasticos séo libertados da matriz extracelular devido a
proteases tumorais, a referir MMPs, PSA, uPA (urokinase-type plasminogen activator). Além
disso, as lesbes osteoblasticas resultam também de um aumento da RANKL e diminui¢édo de

Ca?" e posterior libertacdo da paratormona com aumento da atividade dos osteoclastos [6].
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Figura 5 — Ciclo vicioso de metéstases Osseas osteoblasticas. Representacdo esquematica das
interacdes entre células tumorais, 0s osteoblastos e os osteoclastos durante os processos de homing
e colonizacdo 6ssea em metastases 0sseas osteoblasticas. IL6 — interleukin 6, IL8 — interleukin 8, IL11
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4.3 — Metastizacdo do cancro da préstata e metabolismo ésseo

Os tumores sélidos caraterizam-se por um periodo de crescimento muito lento, por isso,
a maioria dos doentes apresentam-se assintométicos ou com pouco sintomas [34].

O CaP é assim caraterizado por um crescimento lento, e em consequéncia permanece
confinado ao 6rgdo de origem, a glandula prostatica. Contudo, se uma série de condicdes
estiverem reunidas pode-se deixar de estar perante um tumor localizado, para se passar a ter
um cancro da prostata disseminado [40].

No CaP avancado as células tumorais infiltram tecidos extra-prostaticos adjacentes e
ganglios linfaticos loco-regionais, estdo assim criadas condi¢des para o desenvolvimento de
metastases em varios 6rgaos, através de disseminacao linfatica e hematogénica.

Estima-se que cerca de 65% a 70% dos doentes com CaP avangado desenvolvam
metastases ao nivel do esqueleto [31]. Porém, ainda que raro, pode ocorrer invasao de células
tumorais para outras localiza¢gbes, com destaque para o figado, os pulmdes e o cérebro [9] e,
com menos casos reportados que 0s anteriores, o0 aparelho gastrointestinal (Gl),
nomeadamente intestino delgado, eséfago e estbmago [3]. O osso &, sem dlvida, o alvo mais
comum e frequente de metastizacao nesta neoplasia [9]. A invasao por via linfatica é apontada
como uma das possibilidades para a invasdo do sistema GlI, apesar de ainda ndo existirem
muitos estudos que apoiem esta teoria [3].

As metastases 0sseas resultantes do CaP s&o, maioritariamente, lesdes osteoblasticas
com formacao de tecido 6sseo. Apesar disso, foram ja documentadas lesdes osteoliticas,
definidas por destruicdo de o0sso.

As lesdes osteablasticas provocam uma alteracado na homeostase do 0sso, quebrando
o normal funcionamento dos osteoclastos e dos osteoblastos [10]. Na figura seguinte (Fig. 6)
apresenta-se a desregulacédo da funcéo osteoblastica e osteoclastica, a qual estd associada

a invasdo metastatica do o0sso, sendo consistente com as alteracdes hipotéticas no
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metabolismo ésseo mediadas pela sinalizagcdo da hormona estimuladora folicular (follicle-
stimulating hormone - FSH).
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Figura 6 — (A) O metabolismo 6sseo normal envolve uma complexa sequéncia de reabsorgdo 0ssea
(via osteoclastos) e formacdo 6ssea (via osteoblastos). O RANKL liga-se ao RANK nos precursores
dos osteoclastos, conduzindo a diferenciacdo em osteoclastos. A medida que os osteoclastos
reabsorvem a matriz éssea, uma variedade de fatores de crescimento e o célcio séo libertados,
estimulando a diferenciacdo dos precursores dos osteoblastos em osteoblastos. O OPG é um inibidor
soltvel do RANKL que fornece feedback negativo sobre o processo; (B) As células cancerigenas da
préstata podem libertar a FSH, aumentando a expressdo de RANK nos precursores de osteoclastos,
aumentando assim a probabilidade do RANKL se ligar ao RANK, conduzindo a diferenciacdo dos
osteoclastos; (C) A FSH induz os mondcitos e macréfagos a libertar o TNFa, estimulando as células T
a secretar o RANKL e a diferenciar os precursores de osteoclastos. O FSH também estimula os
monadcitos a libertar as interleucinas IL-1B e IL-6, estimulando ainda mais a diferenciacdo dos
osteoclastos e a reabsorcdo 6ssea; (D) O RANKL no microambiente 6sseo estimula as células
cancerigenas da prostata metastatica a liberar a interleucina IL-6, aumentando a expressédo de RANK
nas células de cancro da préstata. A IL-6 também estimula a libertacdo adicional de RANKL de
osteoblastos e precursores de osteoblastos. Os fatores libertados da matriz 6ssea ap6s reabsor¢ao por
osteoclastos e células cancerigenas da prostata metastaticas no 0sso estimulam a diferenciacdo e a
atividade dos osteoblastos. Esses fatores (especialmente o fator de crescimento TGF() também
estimulam ainda mais o crescimento do cancro, levando ao "ciclo vicioso". bFGF - basic fibroblast
growth factor; BMP - bone morphogenic proteins; EGF - epidermal growth factor; ET-1 - endothelin-1;
FSH (R) - follicle-stimulating hormone (receptor); GnRH/LHRH - gonadotropin-releasing
hormone/luteinizing hormone—-releasing hormone; OPG - osteoprotegerin; RANK (L) - receptor activator

of NFkB (ligand); TGFp - transforming growth factor beta; TNF-a - tumor necrosis factor alpha. Figura
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de Crawford et al. [41] (doi: 10.1016/j.urolonc.2017.01.025) reproduzida segundo a licenga Creative
Commons Attribution-NonCommercial - No Derivatives License (CC BY NC ND).

Como se pode verificar (Fig. 6), 0 aumento da atividade de osteoclastos mediados por
FSH também tem o potencial de aumentar o crescimento e a progressdo das metastases
0sseas [41]. Quando as células metastéticas do cancro da prostata chegam ao 0sso, elas séo
estimuladas por fatores de crescimento como o fator de transformacéo do crescimento beta
(transforming growth factor beta — TGF), o qual estéa presente na medula 6ssea. Por sua vez,
0 RANKL, também presente no microambiente 6sseo, estimula as células de cancro da
prostata metastatica a libertar a IL-6. Os fatores libertados da matriz 6ssea em resposta a
degradacdo osteoclastica (por exemplo, calcio e fatores de como o TGFf) estimulam a
diferenciacdo e a atividade osteoblastica (Fig. 6D). Como ja referido, a grande maioria das
metastases 6sseas do cancro da préstata sdo geralmente caracterizadas radiograficamente
como osteoblasticas e resultam em 0sso novo de baixa qualidade, imaturo [41]. A combinacdo
da funcdo osteoblastica e osteoclastica desregulada, associada a invasao metastatica do
0SS0, é consistente com as alteracbes hipotéticas no metabolismo 6sseo mediadas pela
sinalizacdo de FSH. Em pacientes com cancro da prOstata metastatico, o marcador da
atividade osteoblastica, a fosfatase alcalina especifica, apresenta niveis elevados, estando
significativamente associada a uma menor sobrevida. Paradoxalmente, existem evidéncias
clinicas e experimentais que indicam que a reabsorcdo OGssea (marcador especifico, N-
telopeptideo) também estd aumentada nas metastases osteoblasticas. Este aspeto é também
um forte preditor de morbilidade e mortalidade [41]. Assim, o quadro clinico destes doentes,
caracteriza-se por dor e ainda complicacdes que fazem parte dos SRESs, que se encontram

enumerados na figura seguinte (Fig. 7) [9, 10].
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Figura 7 — Eventos relacionados com o esqueleto (SRESs). Baseado em Jin et al. [9] e Zustovich et al.
[10].
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Assim, os SREs implicam um conjunto de alteracGes na vida de cada doente, pois tém
um forte impacto na qualidade de vida e ainda uma diminuicdo da sobrevida, causando
alteracdes na mobilidade, sofrimento fisico e psicoldgico, os doentes deixam de ser auto-
suficientes para revelar dependéncia de outros e ainda aumento dos custos em cuidados de
saude [10].

Em suma, doentes com cancro da préstata metastatico sdo caraterizados por um pior

prognostico [3].

5 — Tratamento da metastizacdo

5.1 — Tratamento do cancro da préstata metastatico

O desenvolvimento tecnolégico que se tem verificado nas diversas areas da Medicina,
particularmente na Oncologia, permitiu uma evolucao significativa, ndo s6 no diagndstico, mas
também no tratamento do CaP [23].

Atualmente, ja se encontra provada a dependéncia da estimulacdo hormonal,
especificamente de androgénios, por parte das células do cancro da prostata [9]. Os
androgénios, tais como a testosterona e a dihidrotestosterona (dihydrotestosterone - DHT),
sdo hormonas masculinas que se ligam ao recetor androgénico (androgen receptor — AR) e
gue relativamente as células cancerigenas promovem a sua proliferacdo e inibicdo da

apoptose [9].

5.1.1 — Cancro da prostata metastatico hormono-sensivel

Atualmente, o tratamento inicial recomendado e mais eficaz no CaP disseminado ainda
hormono-sensivel, € assim o da terapia de privacdo androgénica [11, 12] que promove uma
reducdo dos niveis das hormonas masculinas, na circulagéo sanguinea [42]. O objetivo final
é alcancar um estado de défice hormonal de testosterona total ou nivel de castragdo hormonal,
com obtencgéo de niveis séricos inferiores a 50 ng/dL, o que posteriormente vai promover a
apoptose das células malignas com consequente diminuigdo da sua proliferacdo [43]. Posto
isto, a terapia de privacao androgénica engloba duas principais abordagens, designadamente
a castracao cirurgica e a castracao quimica [9], e ambas sé&o explorados com maior pormenor
em seguida.

No que diz respeito a castragéo cirdrgica, a orquidectomia bilateral € um tratamento
economico, eficaz, de agdo rapida, sendo a forma mais rapida de alcancar o nivel de castracéo

pretendido, e que provoca poucas complicacdes. Porém, este tratamento € irreversivel pois
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implica a remocao de ambos os testiculos e, por esta razdo, muitos doentes ndo optam por
esta terapéutica [19].

A castracdo quimica envolve dois tipos de farmacos, por um lado os agonistas ou
antagonistas da hormona libertadora da hormona luteinizante (luteinizing hormone-releasing
hormone - LHRH) e, por outro lado os anti-androgénios [44]. A opc¢éo terapéutica que tem por
base os agonistas LH-RH requer determinados farmacos injetaveis, como a goserelina e a
leuprolida, em periodos mensais ou anuais. No inicio do tratamento, principalmente
decorrente da primeira administragdo, vai ocorrer um aumento dos niveis da hormona
luteinizante (luteinising hormone - LH) e da hormona foliculo-estimulante (follicle-stimulating
hormone - FSH). Neste seguimento, surge o fenémeno flare-up no qual se verifica um
aumento da testosterona apés cerca de trés dias da administracdo. Posteriormente, podem
surgir efeitos secundarios ao tratamento, tais como, dor 6ssea, compressao medular,
obstrucédo aguda vesical, entre outros. Com a continuacéo da terapéutica, a longo prazo, vai
ocorrer a supressao dos recetores da LH-RH com inibicdo da secrecéo de LH e FSH e, com
consequente inibicdo da testosterona. Ao fim de 4 semanas espera-se obter o nivel de
castracao desejado [13].

Os antagonistas LH-RH permitem obter uma rapida diminuicdo da LH, FSH e
testosterona gracas a eficaz ligacdo destes farmacos aos recetores LH-RH. A titulo de
exemplo, o farmaco degarelix inclui-se nesta terapéutica, sendo administrado mensalmente
na forma injetavel. Normalmente, o nivel de castracéo € atingida também ao fim de trés dias
[13].

Para finalizar a castracdo quimica, os anti-androgénios sdo administrados diariamente
por via oral e atuam através da sua ligacdo ao AR, o0 que resulta ha manutencao ou num ligeiro
aumento dos niveis de testosterona. Podem ser referidos dois tipos, os anti-androgénios
esterdides, como o acetato de ciproterona, e os ndo-esterdides, como a nilutamida [13]. E
importante referir que recentemente foi aprovado um novo farmaco promissor na abordagem
do CaP hormono-sensivel, a darolutamida. A darolutamida corresponde a um anti-androgénio
ndo-esterdide com propriedades estruturais Gnicas e com uma grande afinidade pelo AR. E
assim um antagonista AR que permite melhorar de forma significativa a sobrevida e,
adicionalmente, a reduzida probabilidade de interacdo farmacoldgica é uma vantagem que
deve ser salientada [13].

Em suma, nos homens com CaP metastizado, a maioria dos casos nédo tem indicagéo
para se recorrer a tratamentos mais agressivos com um intuito curativo, como os que s&o
utiizados no tumor localizado da prostata. Existe contudo uma exce¢do, o tumor
oligometastatico, que corresponde a um estado intermédio entre a doenga oncoldgica com
lesdes localizadas e o cancro metastatico amplamente disseminado [45]. Neste tipo tumoral,

foi j& provado que o recurso a tratamentos do tumor primario, especificamente por
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radioterapia, permitem aumentar a sobrevida de forma significativa [45, 46]. Até este
momento, a terapia de privacdo androgénica corresponde ainda ao tratamento de elei¢cdo na
abordagem do tumor oligometastatico hormono-sensivel [45]. Contudo, trés estratégias
terapéuticas, englobadas na terapia direcionada a metastases, j& demonstraram resultados
promissores, nomeadamente abordagem cirdrgica, radioterapia estereotaxica corporal e
radio-cirurgia robdtica estereotaxica, estas duas Ultimas com recurso a radiagcdo de elevada
dose que incide essencialmente nas células malignas poupando bastante as células do corpo
[45, 46, 47]. Além disso, alguns estudos demonstraram que a associagao entre estas técnicas
de radioterapia e a terapia de privacdo androgénica permitiu aumentar o tempo de
aparecimento de metastases e assim aumentar a sobrevida dos doentes [45, 47].

E importante ter em atenc&o que esta terapia promove a perda dssea, 0 que aumenta o
risco de aparecimento de fraturas, designando-se isto de CTIBL (cancer treatment induced
bone loss) [47, 48]. Neste sentido, os doentes devem ser avaliados em relag&o ao risco de
fratura, a densidade mineral 6ssea e aos niveis séricos de calcio e vitamina D, antes e ap0s
a terapia. Além disso, existem recomendacdes com o objetivo de prevenir estes efeitos
secundarios, designadamente suplementacao diaria com calcio e vitamina D, toma de acido
zoledronico (bifosfonato) e denosumab (anticorpo monoclonal) [47]. O acido zoledrénico é um
analogo do pirofosfato enddégeno que se encontra ao nivel do 0sso. Devido a reabsorcao
Ossea que é mediada pelos osteoclastos este bifosfonato é libertado e é englobado pelos
osteoclastos, provocando a apoptose destas células. Por outro lado, o denosumab liga-se ao
RANKL e este ultimo ndo vai conseguir interagir com o RANK. Assim, vai ocorrer inibicdo da
formacédo e da ativacdo dos osteoclastos, prevenindo a reabsor¢cdo de 0sso [44]. Portanto,
verifica-se que no final tanto o acido zoledrénico como o denosumab vao impossibilitar a
atuacao dos osteoclastos e assim previnem a reabsorcédo 6ssea e a consequente perda de

0SSO0.

5.1.2 — Cancro da prostata metastéatico resistente a castragao

Tipicamente, no inicio a terapia de privagcdo androgénica € eficaz, porém,
invariavelmente, ocorre progressdo da doencga oncolégica [10, 11, 12] e as ceélulas
cancerigenas deixam de responder a este tratamento, desenvolvendo resisténcia a castragao,
apesar de se verificar uma diminui¢do da testosterona sérica [7, 11]. Nesta fase, estamos
perante um CaP resistente a castracdo (CRPC), doenca extremamente debilitante e
clinicamente heterogénea, que se caracteriza pela maior frequéncia de aparecimento de
lesbes dsseas e, consequentemente, aumento do risco de fraturas e outras complicacdes do
esqueleto [10, 43]. Segundo as guidelines da Associagdo Europeia de Urologia, os doentes

sdo diagnosticados com CRPC se se obtiverem valores de testosterona compativeis com o
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nivel de castracdo j& definido anteriormente, associado a progressdo bioquimica e/ou
progressao radiolégica. Na primeira tem que haver aumento do valor sérico do PSA, superior
a 2 ng/mL, em trés determinagdes consecutivas efetuadas semanalmente, sendo que em dois
destes doseamentos tem que se verificar um aumento de 50% em relacdo ao nadir. Na
progressao radioldgica, € necessaria a detecao de pelo menos duas novas lesdes dsseas por
cintigrafia ou uma metastase ao nivel dos tecidos moles de acordo com o RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) [13]. E importante referir que, na grande maioria dos CaP,
0 AR é expresso nos tecidos com células tumorais, apresentando uma maior expressao deste
recetor nos tumores com resisténcia a castracao [12].

Em seguida, sdo exploradas as diversas abordagens terapéuticas disponiveis na
atualidade para os doentes com CRPC metastatico (NCRPC), que implicam a manutencéo
da terapia convencional de privacdo androgénica, com um farmaco agonista LH-RH,

independentemente da opc¢éo escolhida para cada doente [13].

5.1.2.1 — Docetaxel

O docetaxel é usado no ambito da quimioterapia e trata-se de um agente antineoplasico
estabilizador dos microtabulos e anti-mitdtico e, por isso, promotor da apoptose celular,
indicado para doentes que apresentam mCRPC sintomatico [43, 44]. Ha evidéncia que o
tratamento combinado de docetaxel com prednisolona melhora a sobrevida [12, 44] e esta
associacdo mantém-se ainda hoje como primeira linha de quimioterapia para os doentes com
MCRPC [13, 43, 44]. Este agente esta indicado como primeira linha na abordagem do mCRPC
[13]. E preciso ter em atenc&o que o docetaxel, apesar de ser usado ha mais de uma década,
tem elevada toxicidade, obrigando a uma analise individual caso-a-caso para averiguar a

utilizacao segura deste agente [12].

5.1.2.2 — Abiraterona

O acetato de abiraterona inibe a via de sintese dos androgénios mediante o bloqueio
irreversivel da enzima CYP17, o que dificulta e diminui a sintese de testosterona ao nivel dos
6rgdos que a produzem, a saber, testiculos, glandulas supra-renais e ainda tumores da
préstata [10, 44, 47]. Este farmaco esta indicado para casos de mCRPC assintoméaticos ou
com sintomatologia ligeira e ainda para sintomaticos, quer tenham realizado terapéutica prévia
com docetaxel ou ndo. Além disso, esta incluido na primeira linha de tratamento para o
MCRPC, mas com a inevitavel progressdo da doenca, também corresponde a segunda linha
de tratamento pos-docetaxel [13]. Este farmaco é administrado por via oral, sendo crucial a
sua associacdo a uma baixa dose oral de prednisolona para diminuir a toxicidade associada

ao excesso de mineralocorticéides que surgem devido a inibicdo da CYP17 [10, 43, 47]. A
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retencdo de fluidos, hipertensdo e hipocaliemia séo alguns exemplos de efeitos secundarios
gue podem surgir apos toma deste farmaco [43, 44].

5.1.2.3 — Enzalutamida

Este farmaco corresponde a um anti-androgénio ndo esterdide de segunda geracgao e o
seu mecanismo de agao consiste na inibicdo da ligacdo ao AR, competindo assim pelo recetor
por ter maior afinidade de ligacdo. Assim, permite o bloqueio da translocacdo nuclear do
recetor, impede a ligacdo ao DNA cromossOmico e a subsequente transcricao do recetor [10,
12, 44, 47]. A sua administracao, tal como a abiraterona, esta indicada para doentes mCRPC
assintométicos ou com sintomatologia ligeira e ainda para sintomaticos, quer tenham
realizado terapéutica prévia com docetaxel ou ndo [43]. E um farmaco de primeira linha nos
casos MCRPC e também segunda linha de tratamento pos-docetaxel [13]. Estdo reportados
alguns efeitos adversos decorrentes da enzalutamida, como cefaleias, diarreia e ainda
convulsdes, o que implica, devido a este Ultimo, precaucao na sua administracédo nos doentes

com histéria de convulsdes [44].

5.1.2.4 — Carbazitaxel

O cabazitaxel constitui uma alternativa para quem desenvolveu resisténcia apoés
tratamento com docetaxel. Este agente bloqueia a mitos, ou seja, é anti-mitético e permite a
estabilizacdo dos microttbulos. E usado no ambito da quimioterapia como segunda linha no
MCRPC [13, 44] e com indicacdo nos casos de mCRPC com um bom estado geral e que
foram submetidos previamente a docetaxel [43]. E recomendado o uso de cabazitaxel
concomitantemente com um agente fator estimulador de col6nias de granulécitos (granulocyte
colony-stimulating factor - G-CSF). Os efeitos adversos possiveis incluem neutropenia e

neutropenia febril, 0 que implica monitorizacéo dos doentes [13, 43, 44].

5.1.2.5 - Radio-223

O dicloreto de radio-223 é um radiofarmaco que tem carateristicas que mimetizam o
célcio e, por isso, “marca” e liga-se seletivamente a zonas do tecido 6sseo com uma atividade
aumentada de turnover 6sseo, tal como nas metastases dsseas. Constitui um emissor de
particulas alfa e que permite a rutura da cadeia dupla de DNA, com posterior destruicdo das
células malignas. A sua administracdo é intravenosa a cada 4 semanas, totalizando um total
de seis injecbes, e 0 seu contributo no aumento da sobrevida foi j& provado. Esta
recomendado no mCRPC com metastases 6sseas por demonstrar beneficios na sobrevida,
mas o0 seu uso deve ser excluido se estivermos perante a presenca de metéstases viscerais.
A sua utilizac@o pode ter como efeitos secundarios a anemia, trombocitopenia, neutropenia,
entre outros [43, 44, 47].
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5.2 — Tratamento paliativo 6sseo

Apesar de todos os progressos feitos na area da Oncologia, no que diz respeito aos
avancos terapéuticos, em determinados casos a Unica possibilidade a oferecer ao doente sao
0s cuidados paliativos. Para os doentes que se encontram numa fase terminal da doenca,
doenca essa incuravel e prolongada, a opcao existente consiste na paliacao da dor, ou seja,
no tratamento sintomatico. O objetivo corresponde ao controlo da dor e na prevencao dos
SREs, para assim diminuir o sofrimento e aumentar a qualidade de vida [13, 48]. Os cuidados
paliativos sdo definidos como cuidados ativos e rigorosos, que acompanham de perto cada
doente que se encontra nesta situacao.

A terapéutica escolhida deve estar adequada as particularidades da doenca de cada
individuo, sendo que a radioterapia externa, tratamentos endocrinos, quimioterapia,
radioterapia direcionada com radioisétopos, terapias direcionadas ao 0sso sdo algumas
opcdes disponiveis. Além disso, caso exista manifestagbes de SREs, como compressao
medular e destruicdo 6ssea a intervencdo no ambito da Ortopedia pode ser uma mais valia
[48].

5.2.1 - Radio-223

A radioterapia externa local representa uma opcéo de tratamento bastante eficaz
relativamente a dor decorrente da metastizacdo 6ssea. Este tratamento permite o alivio da
dor de forma rapida e, adicionalmente, estudos realizados mostraram que ao fim de 2
semanas € esperado uma melhoria das queixas algicas [48].

Por outro lado, a radioterapia direcionada com radiois6topos apresenta maiores
vantagens comparativamente com a radioterapia externa. A radioterapia direcionada permite
irradiar essencialmente as células tumorais, poupando bastante as células normais dos
tecidos. O radiofarmaco utilizado para esse fim € o radio-223, que emite particulas alfa de
elevada energia, apresenta efeitos sistémicos minimos, diminui a dor, o que justifica a sua
utilizacdo [48]. Diversos estudos realizados demonstraram que é bem tolerado, que promove
0 aumento da sobrevida, e apresenta uma elevada eficacia em doentes diagnosticados com
metastases ao nivel do osso [43].

Em suma, a radioterapia constitui a opgéo terapéutica de eleigdo para o tratamento da

dor 6ssea localizada [48].

5.2.2 — Acido Zoledrénico
Apesar da radioterapia ser o tratamento de elei¢cdo, a dor experienciada por muitos

doentes pode ser dificil de localizar e noutras situa¢des ao fim de algum tempo a realizar este
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tratamento ocorre recorréncia das queixas algicas. Torna-se assim necessario recorrer a
outras terapéuticas, sendo os bifosfonatos uma alternativa [48].

Os bifosfonatos, analogos do pirofosfato sdo capazes de se ligar aos cristais de
hidroxiapatite, promover a interrupcdo da via mevalonato dos osteoclastos e alterar a funcao
enzimatica intracelular que € essencial para a ocorréncia de reabsor¢cdo 0ssea. Ha assim
interrupcao do ciclo vicioso, pois ha blogueio da reabsorcéo devido a inibicdo dos osteoclastos
[6, 10, 49]. Desta forma, os bifosfonatos inibem a diferenciacdo e maturacéo destas células e
promovem a sua apoptose. Existem duas classes de bifosfonatos os que contém nitrogénio e
0S que ndo contém nitrogénio. Os primeiros sdo mais potentes na inibicdo dos osteoclastos,
no qual o acido zoledrénico (AZ) esta incluido [48]. O recurso ao AZ tem grande beneficio,
uma vez que previne o aparecimento de SREs, prolongando o tempo de aparecimento destes
evento e diminui a dor, melhorando no final a qualidade de vida [43, 47].

Apesar de raros, diversos efeitos adversos podem surgir sobretudo hipocalcemia e
osteonecrose da mandibula. A incidéncia deste ultimo pode ser diminuida se se reduzir a
frequéncia de administracdo do AZ e além disso, o doente deve ser avaliado no ambito da

Medicina Dentéria antes de iniciar a terapéutica com este bifosfonato [47].

5.2.3 - Denosumab

O denosumab, outra hip6tese terapéutica, consiste num anticorpo monoclonal humano.
Este liga-se com elevada afinidade ao RANKL impossibilitando a sualigacdo ao RANK e, deste
modo, inibe a acdo dos osteoclastos, prevenindo a destrui¢cdo do osso [10, 48]. O denosumab
permite prolongar o tempo de aparecimento dos SREs, diminuir as queixas algicas e,
conseguentemente, atrasar o recurso a analgésicos potentes o que revela um grande impacto
positivo na qualidade de vida dos doentes [43, 47].

Relativamente a efeitos adversos, que sdo comparaveis aos efeitos que surgem do uso
do AZ, verificou-se uma maior incidéncia de hipocalcemia com o denosumab, significando que
estes doentes devem efetuar suplementacdo com calcio e vitamina D aguando da sua
administracdo. Pode também dar origem a osteonecrose da mandibula, necessitando de
acompanhamento dentario antes de iniciar o tratamento com este anticorpo [43, 47].

Em conclusdo, é esperado que o denosumab, enquanto anticorpo, tenha uma maior
distribuicdo ao nivel do tecido 6sseo, ao contrario do AZ que se liga exclusivamente a
hidroxiapatite em locais com elevado turnover 6sseo. Assim, apesar de tanto o AZ como o
denosumab serem recomendados na prevencdo de SREs em homens com metastases,
estudos comparativos permitiram concluir que o denosumab deve ser considerado como

primeira linha [43, 48].
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6 — Discussao e Conclusdes

Nesta dissertagéo tentou-se descrever criticamente o estado da arte da metastizagéo
0ssea do cancro da préstata. Foi possivel verificar que o cancro da préstata localizado tem
um bom progndstico. No entanto o cancro da prostata metastizado tem ainda um grande
percurso pela frente ao nivel do desenvolvimento cientifico e clinico até se poder considerar
o CaP metastizado como uma doenga cronica, com melhor progndéstico. As limitacdes no
tratamento de doente com este tipo de cancro residem a varios niveis dos quais se destacam:
a) um diagnéstico ainda deficiente, nomeadamente ao nivel da testagem genética; b)
existéncia de terapias adequadas, principalmente para os doentes com mCRPC.

Como foi referido nesta dissertacdo o cancro da prostata tem uma forte componente
genética. Assim, a identificacdo de familias com prevaléncia deste cancro € importante para
um diagnéstico precoce da doenca. De salientar ainda que faltam guidelines consensuais para
a definicdo possivel de “caso hereditario de cancro da préstata” [50]. No caso da testagem
genética é necessario o desenvolvimento de painéis de testes genéticos, que se possam
realizar nestas familias e um concomitante aconselhamento genético adequado e oportuno.

Nos ultimos anos tém surgido varias terapias para o tratamento do cancro da préostata
metastizado como a quimioterapia baseada em taxanos, as novas terapias hormonais
abiraterona e enzalutamida e tratamentos como o radio-223. No entanto, e apesar dos
NnuUMerosos avancgos recentes terapéuticos, o prognostico para o mCRPC permanece fraco,
havendo a necessidade de reforcar a investigacdo na area terapéutica nomeadamente nas
terapias dirigidas a alvos moleculares ou a biomarcadores. De evidenciar ainda, os varios
trabalhos que tém sido publicados e que indicam uma crescente heterogeneidade da doenca.
Este facto demonstra a necessidade continua de estratificacdo molecular da doenca e
identificacdo/validacdo de biomarcadores preditivos que devera transformar a forma como se
trata esta doenca.

Em suma, e de forma a se tentar ultrapassar todas as limitacdes atras referidas, a
sequenciacdo por NGS (Next-Generation Sequencing) [51] ou a aplicacdo de novas
tecnologias de sequenciacdo como o nanopore [52] ou o PacBio, as quais vao reduzir
consideravelmente os custos de sequenciagdo surgem como uma oportunidade para o
desenvolvimento do conhecimento acerca do cancro da préstata metastizado, nomeadamente
na identificagdo das alteragbes genéticas somaticas e germinativas associadas a este cancro
(Fig. 8). A identificacdo de painéis de genes mutados em varias fases da doenca ira permitir
a descoberta de biomarcadores de diagndstico, progndstico e preditivos. As vias celulares
envolvidas poderao entdo ser desvendadas e a oportunidade do desenvolvimento de terapias
dirigidas a alvos moleculares ou biomarcadores podera ser a solucéo para o tratamento do

cancro da préstata metastético. Refere-se ainda que o surgimento das bidpsias liquidas de
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rotina da doenca metastatica, permitirdo um seguimento do doente ao nivel molecular durante
o plano terapéutico de forma ndo-invasiva, o qual podera detetar atempadamente resisténcias
a terapia (Fig. 8). Este cenario j& é verificado em outros tipos de cancro, como o cancro do
pulmao de ndo-pequenas células, em que a presenca de determinadas dele¢des no exao 19
do gene EGFR, se traduzem numa resisténcia as terapias convencionais sendo estes doentes
indicados para terapias mais eficazes como o afatinib, erlotinib, gefitinib, entre outros.
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dHos Extensive genetic testing of tumor samples, liquid biopsy (e.g. ctDNA) and
germline testing will allow:
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- Detect somatic and germline mutations;
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/ - Identify and validate prostate cancer biomarkers;

- Develop molecularly targeted therapies, specifically for castration resistant
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Figura 8 — Os painéis de testes genéticos e as hidpsias liquidas irdo permitir melhorar o diagndstico
molecular e o desenvolvimento de terapias direcionadas para o cancro da préstata metastatico.
Adaptado de Zhen et al. [50] (doi:10.1002/cncr.31316) segundo a licenga da John Wiley and Sons n°
4797160719138 de 27 mar¢o 2020 concedida ao presente documento.

Finalmente, é de frisar que para o cancro da préstata irressecivel ou metastatico existe
uma terapia dirigida a biomarcador (microssatélites com elevada instabilidade), o
pembrolizumab, a qual est4 aprovada pela FDA (Food and Drug Administration) para doentes
gue nado respondem as terapias convencionais e sem opg¢des alternativas satisfatorias de
tratamento. Em Portugal, o farmaco estd aprovado pelo INFARMED para o tratamento de
melanoma irressecavel ou metastatico, carcinoma do pulméo de células ndo pequenas,
carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, e linfoma de Hodgkin classico, mas
nao para o cancro da prdstata metastatico [53]. Existem ainda 174 ensaios clinicos, a decorrer
e aprovados pela FDA, para o carcinoma da préstata, dos quais 156 estédo abertos e 18 estéo

completos ou fechados. Dos ensaios que contém carcinoma da prostata como critério de
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incluséo, 2 estdo na fase 1 inicial (2 abertos), 63 na fase 1 (49 abertos), 34 na fase 1/fase 2
(33 abertos), 49 na fase 2 (47 abertos), 16 na fase 3 (15 em aberto), 1 na fase 4 (1 em aberto)
e 9 ndo sdo especificadas em que fase se encontram (9 em aberto) [54]. Os critérios de
inclusdo genética mais frequentes para ensaios clinicos de carcinoma de prostata sdo o
ERBB2, BRCA1 e BRCA2. Assim, o futuro parece estar assegurado para o tratamento do
carcinoma da préstata metastatico com o desenvolvimento de mudltiplos tratamentos

inovadores.
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