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Resumo

O carcinoma da préstata (CaP) € uma das mais comuns neoplasias dos paises
desenvolvidos, com um amplo espetro de manifestagdes clinicas que varia desde décadas de
indoléncia a progressdes metastaticas rapidas e letais. Neste trabalho, pretende-se fazer uma
revisdo narrativa sobre a aplicabilidade do estudo genético na gestao clinica de doentes com
carcinoma da préstata, oferecendo uma apreciagao atualizada e baseada na evidéncia deste

tema cientifico.

Varias mutagdes genéticas de moderada a alta penetrancia tém sido destacadas pelo
comprovado aumento de risco para carcinoma da prostata. Exemplo sdo os genes de
reparagcao de DNA por recombinacao homéloga (BRCA1/2, ATM, CHECK2 e PALB2) e genes
envolvidos no mecanismo MMR (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2). Outros genes candidatos tém
sido sugeridos, no entanto, € necessaria mais evidéncia para serem incluidos nos painéis de
estudo genético. As indicagdes incluem critérios de histéria familiar, clinico/patoldgicos e
étnicos. O estudo genético pode ser realizado com recurso a técnica de NGS, por analise de
tecido tumoral obtido na biépsia (teste somatico) ou por colheita de sangue periférico, saliva
ou raspagem da mucosa oral (estudo germinativo). Com o objetivo de superar limitagbes
inerentes a progressao de doencga, bem como a heterogeneidade temporal e espacial do
tumor, estudos tém demonstrado que a bidpsia liquida de células tumorais circulantes ou de
DNA tumoral circulante pode ser utilizada no futuro como uma ferramenta alternativa ou
complementar no estudo genético. Recentes desenvolvimentos tém demonstrado que o
estudo genético representa uma janela de oportunidade para a aplicagao de terapias dirigidas
inovadoras. Para o CaP localizado, informacao sobre a expressao genética podera ter impacto
na indicacao para vigilancia ativa e radioterapia. No CaP metastizado, os inibidores da PARP,
quimioterapia com platina, imunoterapia e inibidores da AKT tem demonstrado resultados
bastante promissores na gestdao de doentes com formas mais agressivas e resistentes a
terapias convencionais. Por ultimo, o surgimento de achados incidentais, variantes de
significado incerto, bem como custos associados ou a falta de recursos humanos/logisticos,
representam alguns dos obstaculos a inclusao e disponibilidade do estudo genético na pratica

clinica corrente.

Palavras-chave: Testes Genéticos, Terapia de Alvo Molecular, Reparagdo de DNA,

Mutacdes Germinativas, Neoplasias da Préstata



Abstract

Prostate cancer is one of the most common neoplasms in developed countries, with a
wide spectrum of clinical manifestations ranging from decades of indolence to swift and lethal
metastatic progression. This paper aims to provide a narrative review on the applicability of
the genetic study in the clinical management of patients with prostate carcinoma, offering an

updated and evidence-based appreciation of this scientific subject.

Several moderate to high penetrance gene mutations have been highlighted for their
established increased risk for prostate cancer. Examples are DNA repair genes by
homologous recombination (BRCA1/2, ATM, CHECK2 and PALB2) and genes involved in the
MMR mechanism (MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2). Other candidate genes have been
suggested, however more evidence is required to be included in genetic study panels.
Indications include family history, clinical/pathological and ethnic criteria. The genetic study
can be performed using the NGS technique, by analysis of tumor tissue obtained in biopsy
(somatic test) or by collection of peripheral blood, saliva or oral mucosa scraping (germline
study). To overcome limitations inherent to disease progression as well as temporal and spatial
heterogeneity of the tumor, studies have demonstrated that liquid biopsy of circulating tumor
cells or circulating tumor DNA may be used in the future as an alternative or complementary
tool in the genetic study. Recent developments have demonstrated that the genetic study
represents a window of opportunity for the application of innovative targeted therapies. For
localized prostate cancer, information on gene expression may have an impact on the
indication for active surveillance and radiotherapy. In metastatic prostate cancer, PARP
inhibitors, platinum chemotherapy, immunotherapy and AKT inhibitors have shown very
promising results in the management of patients with more aggressive forms and resistant to
conventional therapies. Finally, the emergence of incidental findings, variants of uncertain
significance, as well as associated costs or the lack of human/logistic resources, represent
some of the obstacles to the inclusion and availability of the genetic study in current clinical

practice.

Keywords: Genetic Screening, Molecular Targeted Therapy, DNA Repair, Germ-Line

Mutation, Prostatic Neoplasms.



Introducao

O carcinoma da préstata € o segundo cancro mais comum nos homens, com 160.000
novos casos nos EUA e mais de 1,3 milhdes novos casos por ano a nivel global, constituindo

por isso um importante encargo para a saude publica.’

Apods a incorporacao do doseamento de Antigénio especifico da Préstata (PSA) nos
programas de rastreio, que a quantidade de pacientes com doenga metastatica tem reduzido
substancialmente, com o diagnéstico a ser estabelecido mais precocemente e em fases em
que a cura é mais provavel.? E apesar da maioria dos homens com CaP apresentarem uma
sobrevida global inalterada, em consequéncia da natureza “indolente” da doenca, continuam
a surgir numa pequena percentagem casos metastaticos ab initio e situagées em que, apesar
de um correto tratamento, ha evolugao para doenga metastatica e resistente a castracao
associada a taxas de morbilidade e mortalidade significativas.>> Por isso, a identificagdo
destas formas agressivas e fatais de CaP que requerem tratamento urgente permanece ainda

um grande desafio na pratica clinica.

Os principais fatores de risco para o CaP sdo a idade (a probabilidade de ser
diagnosticado com CaP antes dos 50 anos é de 1 para 450 homens, ao passo que em
individuos com 70 anos ou mais esta razdo ascende para 1 em cada 11)° , raga, histéria

familiar e a presenca de variantes patogénicas em genes de suscetibilidade.’

De facto, o carcinoma da préstata € uma patologia heterogénea quer sob o ponto de
vista clinico quer sob o componente genético associado, com varios estudos a demonstrar
que a proporgao de carcinomas da préstata associados a fatores hereditarios chega até aos
15%.2%9 Apesar da melhor compreensdo da prevaléncia das variantes patogénicas nos
homens com carcinoma da préstata, ainda permanece incerto que homens beneficiariam do
estudo genético. E associado ao surgimento de novas terapias dirigidas, urologistas,
oncologistas e outros profissionais de saude sdo convidados a desempenhar um papel mais
ativo na orientagao para estudo genético, devendo para isso estar familiarizados com as

atuais guidelines, bem como as diversas vertentes do estudo genético.™

Posto isto, este artigo de revisdo procura oferecer uma visdo geral e compreensiva do
estudo genético na patologia do cancro da préstata, a luz da evidéncia cientifica atual,
abordando quais os doentes que beneficiam com o estudo genético, quais os genes de
interesse, as nuances associadas aos métodos de estudo, as implicagdes terapéuticas e

prognésticas para o doente, bem como para os familiares.
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Materiais e métodos

A pesquisa bibliografica foi efetuada, na sua grande maioria, recorrendo a base de
dados PubMed da MedLine. Apds a determinagédo dos tépicos cuja abordagem seria mais
relevante, foram feitas pesquisas com recurso a operadores booleanos AND (E) e OR (OU),
combinando as seguintes palavras-chave: “Prostate cancer”, “Molecular profiling”,
“Homologous recombination deficiency”, “Microsatellite instability”, “PARP inhibitors”, “genetic
counselling”, Germline testing”, “lImmunotherapy” e “Targeted treatment”. A pesquisa referida
foram aplicados filtros de inclusdo de trabalhos publicados apenas na lingua portuguesa e

inglesa que tenham sido publicados nos ultimos 12 anos, ordenados por “Best Match”.

Adicionalmente, foram também recolhidas informagdes das principais guidelines de
sociedades internacionais na area da urologia e oncoldgica, nomeadamente da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society for Medical Oncology (ESMO),

European Association of Urology (EAU) e American Urological Association (AUA).

A posterior selecao dos artigos baseou-se na avaliagdo do titulo, objetivo de estudo e
no resumo dos mesmos, sendo excluido qualquer artigo cujo objetivo ndo se enquadrava com
o tema desta revisao narrativa. No final foram selecionados 97 artigos, incluindo artigos de
revisdo sistematica e meta-andlise, artigos de revisdo narrativa, livros e documentos

publicados sobre o tema discutido.

Certos artigos foram excluidos da analise por nao disponibilizarem o texto completo
ou por conterem informacdes que foram consideradas desatualizadas face as evidéncias mais
recentes. Por outro lado, as referéncias bibliograficas dos estudos selecionados foram
exploradas de maneira a detetar outros estudos relevantes, nao identificados na pesquisa

pelas bases de dados.
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Resultados

1. Mutagoes genéticas com risco aumentado para CaP

Dada a associacao entre certas variantes e 0 aumento do risco para CaP, as normas
da NCCN estabeleceram uma lista de genes recomendados para o estudo genético. Posto
isto, pacientes com CaP preenchendo os critérios, abordados em seguida, devem ser
considerados para estudo da linha germinativa com painéis multigene via NGS contendo pelo
menos os seguintes genes: BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2, e os genes MMR (MLH1,
MSH2, MSH6 e PMS2). Outros genes podem também ser incluidos num contexto
investigacional ou clinico especificos. Por outro lado, para os grupos de risco, as mesmas
normas recomendam para o estudo somatico do tumor que os seguintes genes sejam
incluidos: BRCA 1/2, ATM, PALB2, FANCA, RAD51D, CHEK2 e CDK12, bem como genes
associados a MMR."'? De salientar que a possibilidade de sequenciar varios genes no
mesmo painel em conjunto com um conhecimento mais aprofundado do impacto genético no
CaP, é possivel antever que a lista de genes recomendados continue a aumentar. Em
seguida, serdao abordados individualmente diferentes genes que demonstraram aumentar o
risco para o desenvolvimento de CaP, encontrando-se posteriormente o Quadro 1 com essa

informacéo sintetizada.

1.1. Genes HBOC (Hereditary Breast and Ovarian Cancer)

A constatagdo de forte agregacao familiar de tumores do ovario e da mama, e a
descoberta dos genes breast cancer 1 e 2 (BRCA1 e BRCA2) em 1994 e 1995,
respetivamente, conduziu a investigacao e definicdo da sindrome cancro hereditario da mama
e ovario." Sabe-se que a perda funcional dos genes BRCA1/2 (localizados no cromossoma
17921 e 13912, respetivamente) resulta na incapacidade de reparacao de quebras de dupla
cadeia via recombinacdo homdloga (HR) e, consequentemente, processos nao
conservadores e teoricamente mutagénicos s&o utilizados para corrigir o DNA no seu lugar.™
Alteracdes patoldgicas nestes genes associam-se também ao surgimento de outras
neoplasias, designadamente melanoma, CaP, tubas uterinas e do pancreas.'*"
Relativamente a prevaléncia na populagdo em geral, estima-se que a relacao de portadores
para ndo portadores seja aproximadamente de 1 para 400", e a percentagem de mutacgdes
nos genes BRCA2 e BRCA1 nos pacientes com CaP metastizado seja de 5.3% e 0.9%,

respetivamente.’®
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A analise aprofundada de mutag¢des na linha germinativa dos genes BRCA1 e BRCA2
adquire especial preponderancia com a identificagdo de variantes fundadoras especificas de
determinadas populagdes ou grupos étnicos. Um caso tipico sao as mutagdes fundadoras
BRCA1 (185delA e 5382insC) e BRCA2 (6174delT) presentes em 1 a cada 40 judeus
Ashkenazi." Foi verificado que, em individuos portadores de uma destas trés variantes, tém
16% de probabilidade de desenvolver carcinoma da préstata aos 70 anos de idade."” Outras
variantes fundadoras tém sido também descritas, nomeadamente a variante ¢.156_157insAlu
no gene BRCA2 que, atualmente, é apenas encontrada em familias com HBOC de
ascendéncia portuguesa. Neste subgrupo verificou-se que esta variante é responsavel pela
maioria das mutagdes no gene BRCA2 e por aproximadamente um tergo da totalidade das

mutacdes germinativas.®

1.2. Genes de reparagao DNA tipo missmatch (MMR)- Sindrome de Lynch (SL)

O sistema de MMR desempenha um papel essencial na manutencao da estabilidade
genomica, sendo responsavel por corrigir insergdes, dele¢cdes e emparelhamento incorretos
que surjam no decorrer do processo de replicagdo e recombinacao de DNA. Na auséncia de
correcao destas incompatibilidades, estas sdo acumuladas e resultam na disrup¢ao do DNA
e, em Ultima instancia, na apoptose da célula.'® Seguidamente, as mutacdes em genes de
MMR de DNA, MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 (localizados na banda 21.3 do brago curto do
cromossoma 3 - 3p21.3, 2p21, 2p16 e 7p22.2, respetivamente) estao coletivamente
associadas a SL, anteriormente designado de carcinoma colorretal hereditario sem palipos.
Sabe-se que o SL primariamente predispde para o cancro colorretal, porém outras entidades
carcinogénicas estdo também associadas, nomeadamente neoplasias gastricas, do intestino
delgado, pancreas, hepatobiliar, endométrio, ovario e da préstata.'® De facto, a incidéncia de
CaP entre familias com sindrome de Lynch, ou em homens com variantes patolégicas nos
genes MMR, tem-se mostrado superior em diversos estudos. Uma meta-analise, que incluiu
23 estudos, concluiu que o risco relativo estimado para desenvolver CaP em portadores de
variantes patolégicas de MMR era de 3,67. Um outro estudo, com uma populagao amostral
de 1033 individuos com CaP sujeitos a estudo genético, verificou que aproximadamente
3,1% apresentavam mutagdes em genes de MMR, sendo que 21,9% desses apresentavam

mutacdes em genes associados ao SL (aproximadamente 0,68% da populagéo total).?°
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1.3. Gene PTEN

O gene PTEN (Phosphate and Tensin Homolog deleted from chromosome ten),
localizado no cromossoma 10g23.3, frequentemente inativado em tumores esporadicos, atua
como um dos principais reguladores negativos da via de sinalizagao PI3K/ AKT/ mTOR, por
conversao da PIP3 gerada pela PI3K de volta a PIP2. Com a redugéo funcional do PTEN, os
elevados niveis de PIP3 vao condicionar uma sobre ativacao da via de sinalizagao PI3K/ AKT/
mTOR no carcinoma da prostata. Associada a esta condicdo estdo piores prognosticos
(resisténcia a castragdo hormonal, recorréncia pés-cirurgica, quimio- e radio-resisténcia e
metastizagao), crescimento e divisao celular e redugao da eficacia dos agentes hormonais de
22 geragao (por exemplo: abiraterona). Posto isto, varios estudos tém sido realizados com o
propésito de desenvolver farmacos que inibam pontos especificos da via de sinalizagdo PI3K/

mTOR/ AKT, nomeadamente os inibidores da AKT.2"-%°

1.4. Outros genes relevantes

Homebox B13 (HOXB12)

O gene HOXB13, localizado no cromossoma 17, € um fator de transcricao da familia
Homebox, que desempenha um papel relevante na regulacdo do crescimento celular e
diferenciacdo no decorrer do normal desenvolvimento embrioldgico da glandula prostatica,
pela sua interacdo com o recetor de androgénio. Em 2012, um estudo demonstrou pela
primeira vez que pacientes com a variante mutacional G84E no gene HOXB13 tinham uma
probabilidade 8 vezes superior de surgir carcinoma da préstata, comparativamente aos
individuos sem essa variante. No entanto, estudos posteriores vieram a demonstrar um
impacto mais modesto no incremento de risco para CaP. Atualmente, esta mutagao tem sido
observada em 0.7% a 1.4% dos casos de cancro da préstata e em cerca de 6% dos casos

que surge em inicio precoce.?®?’

Ataxia telangiectasica mutada (ATM)

O gene ATM, localizado no cromossoma 11, desempenha um importante papel no
processo de resposta ao dano de DNA e controlo do ciclo celular. Associada a mutagcées em
homozigotia (perda de funcéo bialélica), surge a sindrome de ataxia telangiectasia. Esta

entidade neurodegenerativa, de envolvimento sistémico, carateriza-se pelo surgimento de
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alteragdes neuroldgicas, ataxia cerebelosa progressiva, comprometimento imunoldgico com
risco aumento para infegbes, telangiectasias cutaneo-oculares e predisposicdo para o
desenvolvimento de diversos tumores (mama, colorretal, gastrico, prostatico, entre outros).®
A prevaléncia desta mutagao na populagao em geral é aproximadamente de 0.5%, sendo que
nas formas localizadas e metastizadas da doenca esta percentagem ascende para 1% e
1.6%, respetivamente. Por outro lado, mutagdes no gene ATM esta também associado a
formas mais agressivas de CaP, em especifico & forma metastizada. "'® Atendendo a um
estudo realizado na Pol6nia, aproximadamente metade dos individuos portadores de
mutacdes no gene ATM apresentavam um score de Gleason entre 8 e 10, contrastando com

a percentagem de 22.7% verificada em individuos ndo portadores.?®

Checkpoint Kinase 2 (CHECK2)

O gene CHECK?2, localizado no cromossoma 22q12.1, codifica um imunossupressor
tumoral envolvido na via de sinalizagao de dano no DNA, apoptose e bloqueio do ciclo celular.
Mutagdes patolégicas neste gene confere risco acrescido para tumores da mama, ovario,
célon, tiroide e prostata. Relativamente a sua prevaléncia na populagao em geral, estima-se
que seja encontrada em cerca de 0.6% dos individuos, no entanto esta percentagem sobe

para 2% em pacientes com CaP metastizado. >’

Partner and localizer of BRCA2 (PALB2)

Posicionado no cromossoma 16p12.2, o gene PALB2 interage ativamente no processo
de formacdo do complexo de supervisdo do genoma associado ao BRCA (atua como
facilitador da interagao entre o gene BRCA1 e 2), resultando no inicio via de reparacao de
dano no DNA por recombinacdo homologa. Alteragdes patoldégicas no PALB2 estao
principalmente relacionadas com o desenvolvimento de cancro da mama, porém associa¢des
com o cancro do ovario, estdbmago e prostata tém sido também reportadas.>’*
Associadamente a mutagdes em homozigotia estd a anemia de Fanconi, condicao
autossomica recessiva rara que condiciona malformag¢des congénitas variaveis, faléncia de
medula dssea e elevado risco para o desenvolvimento de neoplasias. Um estudo demonstrou
que, apesar da prevaléncia de portadores entre individuos com ou sem CaP ser semelhante,
a presenca da variante patolégica do PALB2 confere uma manifestacdo mais agressiva da
doencga (score de Gleason 8-10 em 64.3% dos portadores em comparagao com 18.1% em

nao portadores).*
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Tumor Protein 53 (TP53) e Retinoblastoma Protein (RB1)

Genes que coordenam a interrupcdo do ciclo celular, tal como o TP53 e RBH1,
encontram-se frequentemente alterados no cancro da préstata resistente a castracao
metastizado (CPRCm). Na forma localizada da doenca, o TP53 e RB1 estdo apenas alterados
numa frequéncia de 8% e 1%, respetivamente, porém na presenga de metastases, estes
surgem alterados numa frequéncia de 27% e 5% no CaP sensivel a castragdo metastizado e
de 50% e 21% no CPRCm, respetivamente. Estes dados realgam o impacto da disfuncao

destes genes com a progressao para a forma metastizada.®'?

Cyclin Dependent Kinase 12 (CDK12)

O gene CDK12, localizado no cromossoma 17q12, forma um complexo heterodimero
com a cyclin K, participando no mecanismo de reparagao de DNA, splicing e de diferenciacao.
Apods a analise da componente genética de 360 amostras de CPRCm, foi constatado que CaP
com mutagdes no CDK12 apresentavam diversas duplicagbes em tandem, rearranjos
genéticos, numero elevado de neoantigenes e aumentado infiltrado de linfécitos no tumor.
Perante estas carateristicas, a presencga de variantes patolégicas do gene CDK12 no CaP
pode ser um biomarcador preditivo pertinente, tal como os genes MMR, a ser equacionado
em ensaios de imunoterapia. Foi também demonstrado que alteragdes bialélicas no CDK12
configurava, a data de diagndstico, scores de Gleason mais elevados e menor tempo de

sobrevida.®
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Gene Localizagao
BRCA1 17921
BRCA2 13912.3
PALB2 16p12.2
CHECK 22q12.1
2
ATM 11922.3
Genes 3p21.3
MMR 2p21
(MLH1, 7p22.2
MSH2, 17921.2
MSH6
e
PMS2)
PTEN 10923
HOXB1 17921.2
3
TP53 17p13
RB1 13914.2
CDK12 17912

Prevaléncia, em percentagem (%)
Mutagbes Mutagées Mutagbes
germinativas  germinativas germinativas
no CaP e somaticas em doentes
metastizado® no com historia

CPRCm3 pessoal de
CaP®
0.9% 0.7% 0.7%
5.4% 13.3% 4.7%
0.4% - 0.56%
1.9% - 2.9%
1.6% 7.3% 2.0%

- 0.7% 0.06%
0.14% 2.0% 0.69%
0.14% - 0.45%
0.3% - 0.54%

- 40.7% -

- - 1.1%

- 53.3% 0.7%

- 9.3% -

- 4.7% -

Outros tumores
associados

Cancro da mama,
ovario, tubas
uterinas,
pancreas e
melanoma
Cancro da mama,
ovario e gastrico

Cancro da mama,
ovario, colon e
tiroide
Cancro da mama
e pancreas

Sindrome de
Lynch- CCR,
neoplasias
gastricas,
intestino delgado,
pancreas,
endomeétrio,
ovario e
hepatobiliar

Endomeétrio,
glioblastoma,
ovario, pulmao e
mama

CaP hereditario

Cancro da mama,

pulmao, mama e
sarcoma
Retinoblastoma,
melanoma e
sarcoma
Cancro do
pulmao, mama,
gastrico e
endométrio

Funcao/
Impacto no
CaP

Reparagao de
quebras de
dupla cadeia
via
recombinagao
homoéloga; Via
de sinalizagao
de dano no
DNA, apoptose
e bloqueio do
ciclo celular

Corregéo de
insergoes,
delegdes e

emparelhament
os incorretos
gue ocorrem
durante o
processo de
replicacao de
DNA
bloqueadores
da via de
sinalizagéao
PI3K/ AKT/
mTOR
Regulagéo do
crescimento
celular e
diferenciagao
da glandula
prostatica
Supressor
tumoral

Reparagao de
DNA, splicing e
de
diferenciagao

Tabela 1: Mutagdes genéticas com risco aumentado para o carcinoma da prostata e outras neoplasias,
com respetiva localizagéo, prevaléncia e fun¢éo/ impacto
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2. Indicagoes para estudo genético

O surgimento de evidéncia cientifica que sustenta a importancia da componente
genética no controlo clinico da doenga, em comunh&o com a crescente acessibilidade por
reducdo dos custos associados a técnica NGS, tem levado a comunidade internacional, nos
ultimos anos, a procurar estabelecer um conjunto de normas consensuais com o objetivo de
avaliar o risco genético de doentes com CaP, entre as quais a NCCN adquiriu particular

destaque.

De acordo com as guidelines da NCCN para o CaP, o estudo genético esta
recomendado para todos os doentes com cancro da préstata com histéria familiar de variantes
germinativas de alto risco (particularmente para genes associados as vias HR ou MMR), ou
com heranga genética dos judeus Ashkenazi, devido a alta prevaléncia de alteragbes
fundadoras nos genes BRCA 1/2."" Por outro lado, pacientes com histéria familiar suspeita,
definida pelas guidelines NCCN como tendo elevada histéria familiar de cancro da préstata
(com 1 ou mais familiares de 1° com CaP antes dos 60 anos ou multiplos membros familiares
de 1°, 2° e 3° diagnosticados em qualquer idade), 3 ou mais familiares de 1° ou 2° com
neoplasias do espectro da sindrome de Lynch (especialmente se diagnosticados antes dos
51 anos) ou, por ultimo, se 1 ou mais parentes de 1°, 2° ou 3° com cancro da mama antes dos
51 anos, cancro da mama no homem, colorretal, endométrio, ovarico, pancreas exécrino e
cancro da prostata metastatico/regional de alto risco ou de muito alto risco em qualquer

idade.*°

Na auséncia dos critérios anteriormente mencionados, as guidelines NCCN também
recomendam estudo genético para pacientes com cancro da prostata localizado de alto e
muito alto risco ou em doenga metastizada.'"* Esta indicagéo surge, por exemplo, face a
frequéncia de mutagdes nos genes de reparacdo de DNA na linha germinativa ser
consideravelmente superior nos homens com CaP metastizado (11,8%) em comparagao com
as formas localizadas (4,6%) ou com os individuos sem patologia (2-3%).>® Por outro lado,
carateristicas histopatolégicas da doenca podem também ser preponderantes para a
referenciacdo de estudo genético, nomeadamente a presengca de carcinoma
intraductal/cribiforme, um comprovado marcador de mau progndstico.'3**" Um estudo
demonstrou que homens com CaP tém uma probabilidade superior de apresentarem
carcinoma intraductal quando alteragdes patoldgicas em genes de reparacao de DNA estao

presentes, face a sua auséncia (48% vs 12%, respetivamente).®

Posto isto, torna-se evidente a necessidade de obter uma histéria detalhada do
individuo, bem como dos seus familiares, relativamente aos seus antecedentes neoplasicos.

De uma forma geral, informagdes sobre a histéria familiar deve incluir 3 geragdes, do lado
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materno e também do lado paterno, retratando todos os cancros diagnosticados, idade em
que foram diagnosticados, os regimes de tratamento realizados, a mortalidade em

consequéncia das neoplasias e respetiva idade e se tem antepassados judeus Ashkenazi.'®%

Apesar de nao fazer parte das recomendacg¢des da NCCN para estudo genético, o CaP
que surge em idade precoce (<55 anos) tem demonstrado conter um componente genético
mais significativo, comparativamente ao de incidéncia em idades mais tardias e, por isso, tem

sido discutido o seu potencial impacto na avaliagéo do risco genético nestes doentes.?%4°

Em contrapartida, a implementagao de orientagdes para estudo genético abrangentes
como as supracitadas requer a alocagao de recursos econdmicos, humanos e logisticos
incompativeis com a realidade atual de muitos paises. E por esse motivo, guidelines mais
restritivas sdo ainda colocadas na pratica clinica. Um exemplo s&o as guidelines da European
Association of Urology-European Association of Nuclear Medicine-European Society for
Radiotherapy and Oncology-European Association of Urology Section of Urological Research-
International Society of Geriatric Oncology (EAU-EANM-ESTRO-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG).
Os seus critérios para estudo genético incluem (1) homens com CaP metastizado; (2) homens
com CaP de alto risco com um familiar diagnosticado com cancro da préstata com idade < 60
anos; (3) multiplos familiares diagnosticados com cancro da prostata com idade < 60 anos ou
quando o CaP tenha sido causa de morte de um familiar; (4) histéria familiar de mutagées de
alto risco na linha germinativa ou multiplas neoplasias no mesmo lado da familia. ' Em

seguida, o Quadro 2 estabelece uma comparacgao entre as recomendagdes da NCCN e EAU.
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NCCN Prostate cancer (versao European Association of Urulogy*’
2022)»°

Critérios de histéria Histdria familiar de mutagbes genéticas de alto risco na linha germinativa, tais
familiar como BRCA1/2 e Sindrome de Lynch

Ascendéncia judaica Ashkenazi Histéria familiar multiplas neoplasias no
1 ou mais parentes de 1°, 2° ou 3° | mesmo lado da familia

com cancro da mama aos 50 anos de | Multiplos familiares diagnosticados com
idade ou menos, cancro da mama no | cancro da préstata com idade < 60 anos
homem, cancro colorretal ou do | ou quando o CaP tenha sido causa de
endomeétrio, cancro do ovario, cancro | morte de um familiar

do péancreas exoécrino, cancro da
prostata metastatico/regional de alto
risco ou de muito alto risco em
qualquer idade

1 ou mais parentes de 1° com cancro
da préstata aos 60 anos de idade ou
menos (exceto para o grupo de grau
1 localizado)

2 ou mais parentes de 1°, 2° ou 3°
grau com cancro da prostata (exceto
para o grupo de Grau 1 localizado)
em qualquer idade

3 ou mais parentes de 1° ou 2° com
neoplasias relacionados com a
sindrome de Lynch, especialmente
se diagnosticados <51 anos

Carateristicas Homens com CaP metastizado

clinicas/patolégicas Presente em ganglios ou CaP | Homens com CaP de alto risco + familiar
localizado de alto/muito alto risco diagnosticado com cancro da prostata
Histdria pessoal de cancro da mama | com idade < 60 anos
Considerar em CaP de risco
intermédio com localizagao
intraductal/cribiforme a histologia
Considerar se histéria pessoal de
cancro do pancreas exocrino,
colorretal, gastrico, intestino delgado,

glioblastoma e melanoma

Tabela 2 Guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e European Association of
Urology (EAU)
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3. Metodologia de estudo

3.1. Aconselhamento genético

O aconselhamento genético € um campo especializado que requer aos seus
profissionais a combinacdo de conhecimento médico, aptiddes em aconselhamento e
compressao na area da genética. O objetivo principal visa ajudar individuos e respetivas
familias a compreender as implicagcbes terapéuticas, prognésticas, psicolégicas e familiares
da informagao genética, e a tomar decisbes informadas sobre os seus cuidados de saude. O
processo de aconselhamento genético envolve tipicamente sessbes de pré-teste e pos-

teste.04?

Durante o aconselhamento pré-teste, o conselheiro genético deve abordar o objetivo
com que é realizado o teste, bem como os seus riscos e limitagdes; quais os painéis multigene
disponiveis; quais os possiveis resultados; os encargos para o doente; e por ultimo, se

necessario, deve prestar apoio emocional/psicologico.?®

No que diz respeito as opgdes de estudo, estao disponiveis painéis pequenos/focados
(com aproximadamente 5-6 genes), painéis especificos para tumores (aproximadamente 10-
15 genes) ou entao painéis alargados (com possibilidade de compreender mais de 80
genes)."”” Uma outra modalidade esta também disponivel, os painéis reflexos, em que num
primeiro tempo é efetuado um estudo com um painel composto por um conjunto menor de
genes, e, se o resultado surgir negativo, é entao realizado num segundo tempo um estudo

com um painel composto por um conjunto de genes mais alargado na mesma amostra.®

Apoés a realizagdo do teste genético, varios sdo os resultados que podem surgir.
Variante patogénica ou provavelmente patogénica refere-se a uma mutacdo que esta
associada a neoplasia e pode condicionar uma abordagem terapéutica especifica. Variantes
de significado incerto (VUS- designacao atribuida na lingua inglesa) sao variantes genéticas
que nao preenchem todos os critérios para serem classificadas como patogénicas ou
provavelmente patogénicas e por isso estao situadas numa zona cinzenta em que informagéao
adicional é necessaria. VUS pode ser posteriormente reclassifica conforme novas
informacdes surjam ou novas técnicas de classificagdo funcional sejam desenvolvidas. VUS
nao requerem gestao quando é reportado, nem se deve proceder com estudo de familiares.
Se VUS sao reclassificadas como patogénica ou provavelmente patogénica, os pacientes
procedem com continuacao do estudo e o estudo dos seus familiares pode ser recomendado.
De acordo com um estudo, 7.7% das VUS séo reclassificadas: 91% como sendo benignas/

provavelmente benignas e 9% como patogénicas/ provavelmente patogénicas.*> O estudo
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pode também surgir negativo, e recomendagdes para pacientes com VUS ou negativos é

baseada na histéria pessoal e familiar.'%**

Em seguida, o aconselhamento pds-teste envolve a discussdo dos resultados dos
testes com o paciente e o fornecimento de recomendagdes para a gestdo médica, opgdes de
terapia de precisao, identificacdo de riscos adicionais de cancro (com potencial inclusdo em
programas de rastreio), e identificacdo de membros da familia em risco com recurso a testes
em cascata.'®?® Este ultimo parametro adquire particular importancia, uma vez que a
identificacdo de individuos portadores num momento oportuno permite orienta-los para
programas de rastreio (um exemplo disso € o doseamento dos valores de PSA a partir dos 40
anos em individuos portadores de mutagdes germinativas nos genes BRCAZ2 para diagndéstico

precoce de CaP)*#°

ou para a realizagao de intervengdes profilaticas (por exemplo, salpingo-
ooforectomia bilateral profildtica para portadoras de variantes patoldgicas nos genes

BRCA1/2).4

3.2. Teste germinativo vs Somatico

O DNA da linha germinativa € material herdado do espermatozoide e ovdcito e pode
ser transmitido a geragdes futuras. Uma mutagdo patolégica na linha germinativa é
constitucional e, por isso, presente em todas as células. Com algumas excegodes, estas
variantes patoldgicas que estao associadas a sindrome de neoplasias hereditarias (a titulo de
exemplo, a mutacdo BRCA 1/2 e as neoplasias do ovario e da mama) sao transmitidas de
forma autossdmica dominante. Por isso, cada filho tem uma probabilidade de 50% de herdar
essa mutacao. Por outro lado, as variantes somaticas sao alteracées que surgem no decorrer
da vida, nao estando presentes nas células da linha germinativa (espermatozoide ou ovécito)

e, por isso, ndo sdo transmitidas as geragdes seguintes.®44

Os testes genéticos podem ser realizados em duas sequéncias distintas, uma vez que
tanto as variantes germinativas como as somaticas sao relevantes para a patogénese
molecular do CaP: testes germinativos, apds aconselhamento genético e consentimento
informado (tal como se sucede em pacientes com histéria familiar de CaP); teste somatico de
tecido tumoral, que ocasionalmente podem revelar alteragcdes genéticas expectaveis de ter
origem germinativa. '®* Um estudo realizado em larga escala avaliou 451 homens com
historia pessoal de CaP que foram submetidos a estudo genético do tecido tumoral, dos quais
221 foram também submetidos a estudos germinativos revelou que 27% apresentavam
variantes patogénicas nos genes BRCA 1/2, ATM e CHEK2. Mais precisamente, BRCA2:
8.6%, BRCA1: 0.9%, ATM: 2.3%, CHEK2: 4.1% eram variantes da linha germinativa; BRCAZ2:
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7.7%, BRCA1: 0.9%, ATM: 4.5%, CHEK2: 0.9% eram variantes somaticas.*’” Ou seja,
aproximadamente metade das mutacées em genes de reparacdo de DNA descobertas
através de testes somaticos, a partir de tecido tumoral, sdo mutacdes expectaveis de ser da
linha germinativa. Porém, outros estudos demonstraram um impacto mais modesto, com
percentagens a variar entre 3-17.5%, provavelmente devido as diferencas nas populagdes em
estudo e aos genes investigados.***#° Posto isto, torna-se importante comunicar essa
possibilidade aos doentes antes de realizar qualquer teste somatico. Muitas das plataformas
de estudo somatico ndo estao capacitadas para diferenciar as mutagées germinativas das
somaticas, apesar da frequéncia do alelo poder ser indicativa, € necessario ser referenciado
para um programa de aconselhamento genético para determinar se teste da linha germinativa

esta indicado para confirmagao.!"1942:5152

Atualmente, o estudo da linha germinativa € um processo mais simplificado, com
muitos dos laboratérios com capacidade de identificar as mutagdes genéticas a partir de
amostra de sangue periférico, saliva ou raspagem da mucosa oral.'%%¢ Em alguns pacientes,
com certas neoplasias hematolégicas ou antecedentes de transplante de células estaminais,
o DNA isolado apés cultura de fibroblastos recolhidos via bidpsia puncional da pele pode ser
necessario para obtencao de resultados mais precisos, uma vez que a saliva ou raspagem da

mucosa oral estédo frequentemente contaminadas com células hematopoéticas. %23

3.3. Bidpsia Liquida

Apesar da bidpsia de tecido tumoral ser largamente utilizada para caraterizar a
neoplasia (interpretacdo mais ampla, com sequenciagdo do genoma completo), esta
apresenta algumas limitagbes associadas: implica recorrer a procedimentos invasivos, com
riscos inerentes valorizaveis; nem sempre é exequivel ou repetivel por dificuldades técnicas,
em particular destaque a bidpsia de metastases, que muitas vezes acomete o 0sso; fornece
dados limitados a apenas um ponto especifico no tempo e espago e, portanto, incapaz de

5,36,54

captar a heterogeneidade tumoral complexa. Consultar Figura 1 para analise

comparativa entre biopsia tecidual e liquida.

Tendo isso em conta, estratégias especificas tém surgido para ultrapassar barreiras
associadas a heterogeneidade inter e intra tumoral e as alteragdes que surgem no decorrer
da progressao da doenca (por pressdes seletivas relacionadas com a terapéutica ou pela
instabilidade genética). Em particular destaque a bidpsia liquida do sangue, por isolamento

das células tumorais circulantes (CTCs) ou a partir do DNA circulante (DNAc). Os niveis de
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CTC passam a ser mensuravel no sangue apés a barreira hemato-tecidular ser ultrapassada

e o tumor comecar a disseminar pela corrente sanguinea.®> %1554

DNAc sao pequenos fragmentos de acidos nucleicos de células (a rondar 150-200
pares de bases), que apds passarem pelo processo de apoptose e necrose, surgem em
praticamente todos os fluidos corporais. A maioria do DNAc é proveniente de células
saudaveis/normais, no entanto, numa pequena percentagem € DNA tumoral circulante
(DNAtc) proveniente de um tumor primario ou de metastases.*>*° Visto que o racio de DNAtc
no DNAc é dependente do volume tumoral e da sua atividade, com contagem a surgirem
inferiores a <0.1% do DNAc total, a dete¢do de alteracbes somaticas no DNAtc pode ser
desafiante.*® Estratégias como sequenciacdo com amplificacdo ou captacéo hibrida tém sido

desenvolvidas para enriquecer as amostras para alvos de interesse.*

Curiosamente, foi observado que pacientes com CaP em fases mais avangadas da
doenca (forma metastizada) apresentavam niveis de DNAtc mais elevados ao passo que as
formas localizadas apresentavam valores consideravelmente inferiores, e que a percentagem
de DNAtc esta correlacionada com a taxa de sobrevivéncia.>*"~*° Outra potencial implicagéo
clinica do DNAtc esta relacionada com a compreensao de alguns mecanismos de resisténcia

a agentes terapéuticos.>*°"%®

Ainda que o doseamento das CTC tenha algum valor no progndstico e follow-up, os
algoritmos bioinformaticos e meios tecnolédgicos atuais ndo sao sensiveis o suficiente para
detetar anomalias epigenéticas e genéticas em fase precoces da doencga, e, por isso,

atualmente n&o é util como técnica de diagnéstico precoce. 665760

Posto isto, esforgos tém sido aplicados com o propédsito de evidenciar que a
sequenciagao por NGS do DNAtc pode ser uma alternativa ou uma abordagem complementar.
A concordancia demostrada entre as alteracées encontradas no DNAtc e no tecido tumoral foi
devidamente avaliada no estudo PROfound, com valor preditivo positivo de 81% e com valor

preditivo negativo de 92% nos genes BRCA e ATM.®
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Bidpsia tecidual Bidpsia Liquida

Peca cirurgica ou bidpsia de agulha Fluidos corporais (geralmente
fina sangue)
Invasivo, com riscos associados Nao invasivo
Complexo se necessario repetir Facil e repetivel
ol Células tumorais
Captura isolada no tempo e espago Detegao em tempo real do perfil
tumoral
Elevada sensibilidade Baixa sensibilidade
Gold standard na pratica clinica Falta de regulamentagao

Vaso sanguineo

—_ gﬁé.

Leucécitos Hemacias Plaquetas DNAtc CTC

Figura 1: Quadro comparativo entre carateristicas de bidpsia tecidual e bidpsia liquida (procedimento ndo invasivo e de baixo
risco, que permite a monitorizagdo das alteragdes em tempo real durante o curso da doenga). Em baixo, ilustra¢ées do DNA
tumoral circulante (DNAtc), DNA circulante (DNAc) e células tumorais circulantes (CTC) presentes em circulagdo nos vasos
sanguineos. (Adaptado de Liquid biopsy and tumor heterogeneity in metastatic solid tumors: the potentiality of blood
samples>*)
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4. Implicagoes terapéuticas

Atendendo a que o CaP pode ter uma longa histéria natural, a sua divisdo em estados
clinicos é importante para que haja uma contextualizagdo da doenca. Esta diferenciagao é
obtida tendo em conta o grau do tumor principal, a presenga ou auséncia de doenga a
distdncia com recurso a imagiologia (metastizado vs nao metastizado), os niveis de
testosterona (resistente a castragdo vs hormono-sensivel), e exposicdo prévia a

quimioterapia.®?

Como previamente abordado, a identificagdo de variantes patogénicas em genes que
regulam o mecanismo de reparagdo de dano no DNA em homens com CaP podem ter
diversas implicagbes terapéuticas, assim como, a sua determinacao fornece informagoes
relevantes sobre a severidade e prognéstico da doenga, visto que se associam
sistematicamente a formas de apresentacdo em idades mais jovens, com comportamento
clinico mais agressivo e com mortalidade especifica ao tumor mais elevada.?? De seguida,
iremos sumarizar a evidéncia cientifica atual relativamente as diversas modalidades
terapéuticas dirigidas para o CaP que albergam variantes patogénicas nos genes de

reparagcao de DNA.

4.1. Radioterapia

A radioterapia (RT) tem sido amplamente utilizada com o intuito curativo ou paliativo
em pacientes com diversos tipos de cancro. O mecanismo de acao da RT envolve a formacgao
de quebras de dupla cadeia de DNA induzindo instabilidade gendmica, resultando em ultima
instancia na apoptose das células. Assim sendo, com a intencdo de demonstrar o potencial
beneficio da utilizacdo da RT em neoplasias com erros no mecanismo de reparagdo de DNA
(mutacao nos genes ATM e BRCA1/2), um estudo retrospetivo avaliou os registos médicos
de 97 pacientes que realizaram estudo genético de tecido tumoral com NGS e foram
submetidos a RT. Os autores verificaram que a maior taxa de resposta foi observada nas
lesdes com mutagdes simultdneas nos genes ATM e BRCA1/2 com 80%, tendo registado
também que, num intervalo de 1 ano, a recorréncia local de lesdes nos individuos deste
subgrupo em comparag¢ao com o controlo foi de 0% e 47,9%, respetivamente. Posto isto, o
estudo concluiu que neoplasias com variantes patolégicas nos genes ATM e BRCA1/2
demonstram ser mais radiossensiveis, e, por isso, exibiram respostas excecionais a RT.®* No
futuro, espera-se que o estudo genético possa ter impacto na decisdo de oferecer RT a

doentes com CaP localizado.
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No entanto, algumas reservas surgem na utilizacao de RT em doentes com mutagdes
germinativas em genes de reparagdo de DNA, pelo aumentado risco de toxicidade e de
neoplasias secundarias. Um caso particular registado foi o surgimento de cancro da mama
contralateral em mulheres portadoras de mutagdes germinativas ATM que foram submetidas
a RT.%

4.2. Vigilancia ativa

A vigilancia ativa (VA) surge como uma opg¢ao viavel para individuos que manifestam
CaP de baixo risco, em vista a redugéo de sobrediagndstico e sobretratamento. O processo
da tomada de decisado baseia-se na combinagao de varios fatores, entre os quais o nivel da
PSA (<10ng/mL), o estadio clinico (T1c ou T2a), o grau da neoplasia, esperanc¢a de vida
estimada e o resultado da bidpsia (humero de lobos prostaticos envolvidos, percentagem de
envolvimento no lobo principal, entre outros). Em seguida, a VA é realizada com doseamento
dos valores da PSA a cada 3-6 meses, toque retal anual (com avaliacdo da consisténcia,
limites, dimensbes e da regularidade da superficie) e biopsia confirmatdria apds 6-12 meses,
com novas biopsias a cada 3-5 anos. Adicionalmente, guidelines como a EAU, defendem a
utilizacdo de ressonancia magnética multiparamétrica como alternativa as bidpsias
confirmatérias. Especificamente, a bidpsia confirmatdria nao esta recomendada no follow-up
durante a VA se a suspeita de progressao clinica for baixa e se a ressonancia magnética de
follow-up também for negativa. No entanto, perante a progressao clinica (toque retal), PSA ou
baseada na ressonancia magnética, a bidpsia confirmatéria esta indicada.*’"®® Entre 36-73%
dos doentes sob este regime vao necessitar de tratamento num intervalo de 10 anos, porém

o desenvolvimento de metastases é raro.’

Face ao gap nas guidelines relativamente a gestdo de portadores de mutagdes
BRCA1/2 com CaP localizado com indicacao para VA, e recordando que a presenca destas

mutacdes estd associada a formas de apresentagdo mais agressivas e precoces®®®’,

um
estudo procurou estabelecer a taxa de reclassificagdo de grau entre portadores e nao
portadores em VA. De 1185 pacientes nao portadores, 278 tiveram reclassificagdo de grau
(23,5%), contrastando com os 6 de 11 portadores de mutagdes no gene BRCA2 (54,5%). As
bidpsias de vigilancia foram realizadas 1-2 anos apdés o diagnostico de CaP ter sido
estabelecido.®® Atendendo a estes resultados, o estudo genético pode no futuro fazer parte
dos requisitos para indicagdo de VA, servindo como um indicador para a escolha de
tratamento local radical em detrimento da VA na presengca de mutagdes em genes de

reparagcdo de DNA, nomeadamente BRCA1/2. No entanto, dados mais robustos sao
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necessarios para recomendacdes definitivas. Atualmente, a presenca de mutagcdées BRCA2
nao exclui os pacientes de integrar na VA, caso as carateristicas da doenca sejam

favoraveis.*!

4.3. Inibidores da PARP

A poli-ADP ribose polimerase (PARP) faz parte de um grupo de enzimas que
participam nas vias de reparacao do dano no DNA, mais concretamente na regulacao do
processo de identificagdo e reparagdo de quebras em cadeias simples de DNA através da
excisdo de bases. A inibicdo da PARP resulta no bloqueio da replicagcao celular através da
paralisagao ou colapso da forquilha de replicagdo, bem como na acumulagao de quebras de
cadeia simples (que podem resultar em quebras de cadeia dupla, caso estas alteracées nao
sejam corrigidas antes do processo de replicagdo de DNA), comprometendo assim a
integridade genética da célula. Posto isto, e tendo em conta a inativacdo da PARP, as
proteinas envolvidas na via de reparagcao homoéloga, codificadas por genes como o BRCA 1/2,
vao compensar o bloqueio da PARP com a reparagao das quebras de dupla cadeia. Contudo,
perante uma neoplasia com defeito subjacente na via de reparagdo homoéloga, por mutagéo
patolégica dos genes de HR, estas células ndo estardo capacitadas para gerir as quebras de
cadeia dupla acumuladas, resultando em ultima instancia numa perda da viabilidade das

células. A este mecanismo foi-lhe atribuida a designagdo de “synthetic lethality” %92

Tendo esta premissa em consideragao, varios sao os estudos que tém procurado
confirmar o impacto tumoral em pacientes com perfis genéticos similares, independentemente
do grau histoldgico do carcinoma. Atualmente, os inibidores da PARP que foram aprovados
ou estdo sob investigagao para o tratamento do CaP sao: olaparib, rucaparib, talazoparib,

niraparib e o veliparib.>'°

Num estudo de fase Ill comparando a eficacia do olaparib com um ADT de segunda
linha em doentes com CPRCm com pelo menos uma delecdo num dos genes de HR, foi
verificado um beneficio claro na sobrevida livre de doenga com base na comparacao
imagioldgica, na taxa de resposta objetiva, e no tempo médio até progressao da dor.
Consequentemente, o uso do olaparib, previamente aprovado para o tratamento de
neoplasias da mama, pancreas e ovario com a mutagao nos genes BRCA1 ou BRCAZ2, foi
recentemente estendido para ser usado no tratamento da CPRCm em pacientes com suspeita
ou presenca de variante mutacional somatica ou germinativa em 15 genes de HR (ATM,
BRCA1, BRCA2, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A,
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RAD51B, RAD51C, RAD51D, e RAD54L), desde que tivessem sido sujeitos terapia de

privagdo de androgénios de segunda linha préviamente.”

Um outro farmaco da mesma classe, o rucaparib, evidenciou num estudo de fase Il
resposta radiografica em 44% e reducao do valor de PSA >50% em 51% dos pacientes com
mutacgdes patoldgicas nos genes BRCA1/2 (germinativas e/ou somaticas). No entanto, a taxa
de resposta em doentes com mutagdo em outros genes de HR revelou ser bastante inferior
(13%) e, perante estes resultados, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a utilizagéo
deste farmaco apenas para CPRCm com alteragdes no BRCA1/2, no contexto de progressao
de doenca apés previamente terem sido sujeitos a terapia de privagdo de androgénios e a

quimioterapia. "

Todavia, varias questdes carecem de esclarecimento, nomeadamente em que
cenarios clinicos estes farmacos revelam ser mais eficazes e se é previsivel que todas as
alteragbes gendmicas associadas aos mecanismos de reparacao de DNA respondam aos
inibidores da PARP.

4.4. Quimioterapia com platina

Regimes de quimioterapia com base em compostos de platina (tal como cisplatina ou
carboplatina) tém sido utilizados com eficacia no tratamento do carcinoma da mama e do
ovario com variantes patoldgicas nos genes BRCA1/2, uma vez que defeitos em genes de
reparagdo homologa de DNA confere as células a maior suscetibilidade a estes agentes de
lesdo de DNA.?>">"® Em consequéncia, diversos estudos retrospetivos tém sido realizados
com o intuito de demonstrar o seu impacto positivo. Pomerantz e colegas reportaram que 75%
dos pacientes com CPRCm com variante patolégica no gene BRCA 2 evidenciaram redugao
do valor da PSA superior a 50% nas primeiras 12 semanas, comparativamente ao controlo
(aproximadamente 17%), sendo que a reducao da PSA estava associada ao aumento da
sobrevida.”® Um outro estudo evidenciou resultados excecionais & quimioterapia com platina
apos insucesso ou progressdao com tratamentos de primeira linha, em 3 pacientes com
CPRCm e variantes bialélicas no gene BRCA 2. " Posto isto, apesar da evidéncia surgir
apenas de estudos retrospetivos, estes tém indicado repetidamente que a quimioterapia a
base de platina pode ser utilizada em pacientes com formas avangadas de CPRCm com
alteragbdes aberrantes em genes de HR, apds progressdao com os tratamentos de primeira

linha.
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4.5. Imunoterapia

A imunoterapia pode ser utilizada para tratar o cancro da proéstata, potenciando a
capacidade do sistema imunitario de reconhecer e atacar as células tumorais. Diferentes tipos
de imunoterapia, tais como inibidores do checkpoint imunitario (ICI) e vacinas terapéuticas,
tém vindo a ser estudados e utilizados em ensaios clinicos para tratar o cancro da préstata.
Embora a imunoterapia tenha mostrado ser promissora em alguns casos, a sua eficacia varia

em fungdo das caracteristicas especificas do cancro e do sistema imunitario do paciente.

Atualmente, os ICI podem ser subdivididos em duas classes: inibidores do antigénio
dos linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) e inibidores da via PD-1/PD-L1 (recetor das programmed

cell death e respetivo ligante).

Por um lado, o CTLA-4 é um importante recetor do checkpoint imunolégico, sendo
expresso na membrana das células T ativadas. Este inibe as células T efetoras, a
diferenciagcado das células T em células T de memoria e potencia a atividade das células T
reguladoras, modulando dessa forma a resposta imunitaria e estabelecendo um
microambiente de imunossupressao ideal para a replicacdo tumoral desregulada.” Apds a
realizagao de dois ensaios de fase 3, o Ipilimumab (anticorpo monoclonal humano, inibidor do
CTLA-4) em monoterapia nao evidenciou aumentar a sobrevida dos pacientes CaP. Este
achado pode ser explicado pelo aumento de expressdo de PD-1/PD-L1 como mecanismo
compensatorio, mantendo suprimida a resposta dos linfocitos T. No entanto, alguma atividade
clinica foi registada, nomeadamente reduc¢ao dos valores de concentragdo da PSA e melhoria

da progresséo livre de doenga.”®®

Por outro lado, apds a aprovacgao por parte da FDA em 2017, a NCCN incluiu o inibidor
de PD-1 pembrolizumab (um anticorpo monoclonal) no tratamento de neoplasias sélidas
irressecaveis ou metastaticas com elevada instabilidade de microssatélites ou mutagdes nos
genes de MMR que progrediram apds terem sido sujeitos a pelo menos uma linha de terapia
sistémica, incluindo o CaP. Sabe-se que a via PD-1/PD-L1 esta relacionada com a regulagao
da atividade das células T, com a resposta inflamatéria a surgir localmente confinada,
poupando dessa forma os tecidos saudaveis na proximidade (minimizando o fenédmeno de
autoimunidade). Todavia, determinadas neoplasias induzem a expressao excessiva da PD-
L1, conduzindo a expressédo de PD-1 nos linfécitos T reguladores e linfocitos infiltrados no
tumor, criando um nicho propicio a replicagéo desregulada. >"?¢°'8" Um estudo prospetivo de
fase Il avaliou o impacto do pembrolizumab em doentes com CPRCm, e revelou uma taxa de

resposta radiografica de 5% com duracdo média de resposta de 16.8 meses.®? Um outro
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ensaio retrospetivo registou que 54.5% dos doentes com CPRCm, com mutacdes patoldgicas

nos genes MMR, tiveram uma redugdo da PSA em 50%.%°

Em seguida, e a semelhanga das neoplasias com defeitos no sistema MMR, a
presengca de elevada carga mutacional tumoral (TMB - reflete o conjunto de mutacoes
somaticas presentes numa determinada neoplasia), definido como >10 mutagbes por
megabase, aparenta aumentar a probabilidade de formagdo de neoantigenes e,
consequentemente, potencia a capacidade do sistema imunitario de reconhecer e atuar sobre
estas células alteradas. Com esta hipétese em consideracéo, foi realizado um estudo num
subgrupo de individuos com neoplasias solidas de elevada TMB. Verificou-se uma taxa de
resposta de 29%, com duracao de resposta superior a 12 meses em 57% dos individuos
testados. Face a estes resultados, a FDA decide aprovar em 2020 o uso de pembrolizumab
no tratamento de doentes com tumores sdlidos metastizados ou nao ressecaveis com elevada
TMB, a condigdo de auséncia de resposta a terapéuticas prévias e auséncia de alternativas

satisfatérias.®®

Posto isto, apesar dos ICI terem revelado ser uma abordagem com resultados
bastante positivos em certas neoplasias (em particular destaque no melanoma, carcinoma de
células renais e no carcinoma do pulmao de células ndo pequenas), estes ttm mostrado de
momento um papel moderado no tratamento de doentes nao-selecionados com CPRCm 3488
Em parte, deve-se a baixa carga mutacional do tumor e ao microambiente tumoral
imunossupressor que € estabelecido, o que confere dificuldade acrescida de indugado de
resposta imunitaria anti-tumoral.?*®® N&o obstante, varias estratégias e combinagdo de
diferentes classes farmacolégicas tém sido estudadas com o objetivo de ultrapassar estes
mecanismos de resisténcia no carcinoma da préstata, nomeadamente a combinacao de
pembrolizumab com olaparib, pembrolizumab com docetaxel e prednisolona ou nivolumab

(inibidor da PD-1) e ipilimumab.®®?

4.6. Inibidores da AKT

Um dos estudos desenvolvidos comparou o efeito da associagao do ipatasertib (um
seletivo competidor da ATP, inibidor das 3 isoformas da AKT) e abiraterona com o uso da
abiraterona mais o placebo em doentes com CPRCm. Os resultados deste estudo nao
demonstraram haver beneficio nos doentes com CaP em geral, porém confirmaram que a
combinagao do bloqueio da via de sinalizacao dos recetores dos androgénios e da AKT, com
recurso ao ipatasertib e abiraterona, resulta na redugéo do risco de progressao da doencga

radiograficamente e melhoria do prognéstico comparado com o uso isolado do bloqueador
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dos recetores de androgénio em doentes com CPRCm e PTEN diminuida (um subgrupo com
marcado mau prognostico).?

Um outro estudo procurou determinar o impacto da combinacao da capivasertib (um
inibidor AKT) e a quimioterapia com docetaxel no tratamento de doentes com CPRCm. Os
resultados revelaram aumento da sobrevida com a associagao destes farmacos, porém sem
tradugao na progressao livre de doenca (objetivo principal desse estudo). De momento € ainda
incerto qual o mecanismo que justifique o aumento da sobrevida, sendo, por isso, necessario
proceder com estudos mais alargados com o intuito de clarificar o impacto desta

associacdo.?"%

Em suma, estas novas modalidades terapéuticas geneticamente direcionadas apoiam
a relevancia dos testes genéticos na gestao clinica da doenga, particularmente para pacientes
com CaP metastatico que ndo demonstram resposta as terapias classicas. Contudo, devido a
falta de biomarcadores validos e de preditores robustos que possibilitem a escolha do
tratamento mais apropriado, estas novas terapéuticas devem ser equacionadas
individualmente em concordancia com as carateristicas do doente (sintomas, presenca ou
auséncia de envolvimento visceral, comorbilidades, entre outros), as suas preferéncias, os
possiveis efeitos adversos, bem como as terapéuticas ja efetuadas. Espera-se que o arsenal
terapéutico para o CPRCm sofra atualizagdes, com melhor entendimento das atuais opgdes
e com o surgimento de novos farmacos e biomarcadores e, consequentemente, com a sua
introdug&o na pratica clinica, possibilite aos prestadores de cuidados exercer uma medicina

de precisao, oferecendo uma abordagem terapéutica verdadeiramente personalizada.?***
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5. Limitagoes

O estudo genético em doentes com CaP tem varias limitagbes que devem ser
consideradas, sendo importante relembrar que o estudo genético ndo é adequado para todos
os pacientes com cancro da prdstata e que deve ser discutido com um profissional de saude
qualificado, como um geneticista clinico ou conselheiro genético, para melhor entender as

vantagens e limitagdes do teste genético e determinar se é apropriado para cada individuo.

O atual paradigma dos servigos genéticos € moroso e dispendioso, e uma vez que o
estudo genético pode ter implicagbes emocionais, éticas e legais, muitos pacientes podem
precisar de aconselhamento genético para entender as implicagdes dos resultados. Por outro
lado, o numero de conselheiros genéticos € insuficiente para aplicar este paradigma na
avaliagao de todos os doentes com cancro da prostata. Outras possibilidades devem ser tidas
em conta para alargar a disponibilidade dos testes genéticos. Testes genéticos diretos ao
consumidor e testes genéticos mediados por médicos sdo apenas algumas das abordagens

que est&o a ser investigadas.”*

Tal como abordado anteriormente, a avaliagdo da patogenicidade das variantes com
significado desconhecido € um dos maiores obstaculos aos testes genéticos. A categorizagao
das VUS baseia-se no facto de ndo haver informagao suficiente para determinar se sao
benignas ou patogénicas, o que torna dificil prever as consequéncias clinicas para os
individuos que as apresentam. Uma vez que as VUS nao ajudam no diagndstico ou na gestéao
clinica, aconselha-se que sejam tratadas como achados nao passiveis de agdo. Em principio,
a percentagem de categorizagdo das VUS deve aumentar a medida que mais individuos sé&o

testados e mais genes sdo incluidos nos painéis dos testes genéticos.?>%

Uma outra barreira que perpetua diz respeito a cobertura, pregcos e acesso a testes
genéticos, que apesar das recomendagdes aumentarem a quantidade de individuos elegiveis
para testes genéticos, este fator impede que haja aceitagdo completa das novas diretrizes.
Algumas companhias de seguros acrescentam mais um obstaculo ao estabelecerem as suas
proprias normas de cobertura de testes genéticos.”® Por exemplo, apesar de as
recomendacdes da NCCN terem sido alteradas para cobrir todos os pacientes CaP
metastizado, certas companhias de seguros continuam a impor critérios adicionais, como a

necessidade ter um historial familiar de cancro da prostata.®

Por ultimo, e ndo menos importante, a detecido de achados acidentais clinicamente
relevantes resultantes da vasta quantidade de dados genéticos produzidos coloca em
evidéncia outra potencial dificuldade no rastreio genético, com desafios adicionais a serem

colocados aos laboratérios e aos médicos.®’
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Conclusao

Em suma, nds agora encontramo-nos na posi¢ao de converter 0 nosso conhecimento
da natureza poligenética do CaP para aprimorar as estratégias de gestdo clinica,
estratificando os homens com base no seu estatuto genético e historia familiar. Alteragbes
clinicamente significativas podem ser identificadas com recurso ao estudo genético a partir do
sangue e do tecido tumoral, e espera-se que no futuro a analise de DNAtc ou CTC via bidpsia
liguida possa ser incluida como uma abordagem complementar ou alternativa. Quando
indicado, os testes devem ser realizados na presenga de uma equipa experiente de médicos
e conselheiros genéticos, de modo a providenciar o pré-teste e o pés-teste onde devem ser
abordadas as diversas vertentes do estudo genético, possibilitando que o doente possa tomar
decisbes informadas. A realizacdo de testes genéticos vai seguramente aumentar, com
evidéncia crescente do seu potencial impacto na gestdo da doenga nas fases mais precoces,
nomeadamente na indicagao para vigilancia ativa e radioterapia. No entanto, neste momento
0 grupo que apresenta maior utilidade clinica sdo os CPRCm, uma vez que tém implicacéo
terapéutica mais imediata, designadamente com a utilizagdo de inibidores da PARP e
quimioterapia com platina na presenca de mutagées em genes de HR, bem como a indicacao

de ICI para variantes patoldgicas nos genes de MMR.
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