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RESUMO

Introducdo: Pacientes com cancer de préstata avancado, em algum momento do
tratamento ndo respondem a terapia de privacdo androgénica tradicional. O
desenvolvimento de novos agentes hormonais, os antiandrogénicos de segunda
geracdo, demonstraram clara eficacia e mudaram o cenario do tratamento dos
pacientes com cancer de préstata resistente a castracdo. Objetivos: Avaliar a
manutengao da terapia antiandrogénica comum aos novos antiandrogénicos versus
somente uso dos novos antiandrogénicos isolados em pacientes com cancer de
préstata avancado resistentes a castracdo. Métodos: Foi realizada uma revisao
sistematica, sem producdo de metanalise, onde a pesquisa bibliografica foi feita nas
bases de dados Medline, Embase, Lilacs e Cochrane. Incluidos ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte e estudos de vida real, com pacientes com
diagnéstico histologico confirmado de adenocarcinoma de préstata com doenca
avancada resistente a castracao e que receberam os novos antiandrogénicos com ou
sem a terapia de privagdo androgénica tradicional. Resultados: Foram identificados
2181 artigos através da busca pelas palavras-chaves, onde trés estudos foram
incluidos com um total de 246 pacientes. Dois estudos foram ensaios clinicos
randomizados e o outro foi um estudo retrospectivo, 0os quais demonstraram
resultados semelhantes para ambos os bracos, tanto do uso da combinagcdo como
dos novos antiandrogénicos isolados em relacéo a resposta do PSA, sobrevida livre
de progressao radiolégica e niveis de testosterona, além da analise de custo com
economia evitada no braco sem manutencdo de ADT. Apesar dos dados positivos,
ainda ndo se pode ainda afirmar categoricamente se h& beneficio estatistico, na
suspensao do bloqueio durante o uso dos novos antiandrogénicos, devido a
heterogeneidade dos estudos. Conclusdo: Ainda ndo existe clara definicdo se existe
o mesmo beneficio do tratamento combinado de terapia antiandrogénica e novos
antiandrégenos em relacdo aos antiandrogenos isolados no cenario de cancer de

prostata avancado resistente a castracao.

Palavras-chave: Cancer de prostata resistente a castracdo. Terapia de privagédo

andrégena comum. Novos antiandrogénicos.



ABSTRACT

Introduction: Patients with advanced prostate cancer, at some point in their treatment,
do not respond to traditional androgen deprivation therapy. The development of new
hormonal agents, the second-generation antiandrogens, demonstrated clear efficacy
and changed the treatment scenario for patients with castration-resistant prostate
cancer. Objectives: To evaluate the maintenance of antiandrogen therapy common to
new antiandrogens versus only the use of new isolated antiandrogens in patients with
advanced castration-resistant prostate cancer. Methods: A systematic review was
carried out, without the production of meta-analysis, where the literature search was
carried out in Medline, Embase, Lilacs and Cochrane databases. Randomized clinical
trials, cohort studies and real-life studies were included, with patients with a confirmed
histological diagnosis of prostate adenocarcinoma with advanced castration-resistant
disease and who received the new antiandrogens with or without traditional androgen
deprivation therapy. Results: 2181 articles were identified by searching for keywords,
where three studies were included with a total of 246 patients. Two studies were
randomized clinical trials and the other was a retrospective study, which showed similar
results for both arms, both for the use of the combination and the new isolated
antiandrogens in relation to PSA response, radiological progression-free survival, and
testosterone levels, in addition to cost analysis with savings avoided in the ADT
maintenance-free arm. Despite the positive data, it is still not possible to categorically
state whether there is a statistical benefit in suspending the blockade during the use
of new antiandrogens, due to the heterogeneity of the studies. Conclusion: There is
still no clear definition if there is the same benefit of the combined treatment of
antiandrogen therapy and new antiandrogens in relation to isolated antiandrogens in

the setting of advanced castration-resistant prostate cancer.

Keywords: Castration-resistant prostate cancer. Common Androgen Deprivation

Therapy. New antiandrogens.



ACS
ADT
APA
ASCO
AUA
CO
CP
CPRC
EAU
FDA
INCA
LHRH
NCCN
PET
PSA
rPFS
RM
SG
SLP
TC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Acetato de abiraterona

American CancerSociety

Terapia antiandrogénica

Apalutamida

American Society of Clinical Oncology
American UrologicalAssociation
Cintilografia 6ssea

Cancer de prostata

Cancer de prostata resistente a castracao
European Association of Urology

Food and Drug Administration

Instituto Nacional do Cancer

Hormonio liberador de gonadotrofina
NationalComprehensiveCancer Network
Tomografia por emissao de positrons
Prostatespecifantigen

Sobrevida livre de progresséao radiolégica
Ressonancia magnética

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Tomografia computadorizada



SUMARIO

LN RS0 ] 510070 T 12
1.1 Epidemiologia do cancer de prostata .............coevvveeiviiiiiieeceeeeeecee e 12
1.2 Cancer de prostata MetastatiCo............uuuviiiiieeeiiieieee e e 12
1.3 Cancer de prostata resistente a CastraCao ...........cuvvvviiiiieeereeeeiiiiiiie e e e eeeeeeeinn 13
1.4 Estratégia de tratamento no cenario de resisténcia a castracao..............cccce..... 14
1.5 A importancia dessa revisSao SIStEMALICA............ueeeiiieeriiiiiiiiiiiieee e 15
2 OBIETIVOS ..ot e et e e et e e e e e e e e e aa e aaee 17
2.1 ODJELIVO GEIAI ... 17
2.2 ODJetiVOS ESPECITICOS ....uveiiiiieeiiiiiiiiiii ittt e e ee e e e 17
3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS.......ccuiiieeeiieeeecteeie e 18
G0 o (0] (o ToTo] (o I ST £=T o |13 i J PSS 18
3.2 Critérios de elegibilidade ...........coooririiiiiiii e 18
3.2.1 Tipos de participantes incluidos NOS StUAOS .........cevveeeeiiiiiiiiiiii e, 18
3.2.2 TIPOS € INLEIVENCGOES ...vvvviieieeeeiieeeee et e e e e e e e e e e e e e e e 19
3.2.3 Tipos de desfechos avaliados ............ccoiiieeeiiiiiiiiiiie e 19
3.2.4 Métodos de avaliacdo dos desfechos ..., 19
3.3 ldentificacdo dos estudos e estratégias de buscas ...........cccccevvvcieieiieeeiieeiiiiinnnnn. 20
3.3.1 BUSCAS EIEIONICAS .....ccee e 20
3.3.2 SeleGEO0 UOS ESTUADS ... 22
3.3.3 AvaliaG8o dOS INSCOS UE VIESES......ccceeeeiee e 22
A RESULTADOS . ...ttt e e et e e e e et e e e e eaa e e e e eeaaneaaeees 23
4.1 Resultados das DUSCAS ... 23
4.2 Caracteristicas dos estudos INCIUIdOS .........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiieee 24
4.3 Risco de vieses dos estudos iNCIUIdOS ...........coovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 33
5 DISCUSSAD ...ttt 35
B CONCLUSAOD ...ttt 39

REFERENCIAS . ...cce oottt ettt e e 40



