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O cancro da próstata (CP) é a neoplasia mais frequente no homem, e representa um importante 
problema de Saúde Pública, com grande impacto social e económico .

Nos últimos anos tem-se assistido a significativos avanços no diagnóstico e tratamento desta doença, 
fruto do desenvolvimento tecnológico que tem sido transversal a todas as áreas da medicina e em parti-
cular à Oncologia .

A investigação clínica e translacional tem contribuído, de forma apreciável, para um melhor conhe-
cimento da biologia tumoral do cancro da próstata . Hoje todos estamos conscientes que para além da 
doença que temos de tratar, há um doente com particularidades próprias e exigências específicas, e mais 
do que tratar a doença terá que ser tratado o indivíduo doente!

A medicina baseada na evidência assume na oncologia particular relevância . Contudo, nem sempre 
encontramos na evidência científica respostas para as questões clínicas do dia-a-dia .

Este trabalho reuniu médicos de várias áreas da medicina (urologia, anatomia-patológica, radio- 
oncologia, oncologia médica, medicina nuclear, radiologia e medicina paliativa), num total de cerca 
de 40 especialistas, que numa metodologia de pergunta e resposta tentaram consensualizar a melhor 
evidência científica à experiência da sua prática diária .

Pretendeu-se resumir, de forma prática e objetiva, o percurso clínico de um doente com cancro da prós-
tata avançado e os principais desafios do atual momento .

Estamos conscientes que o saber evolui a cada momento e que rapidamente este consenso perderá a 
atualidade .

Até lá, desafiamos todos os que tratam estes doentes, a usar este trabalho para melhor fundamentar as 
suas decisões e/ou para o tomarem como base para reflexões críticas .

Agradecemos a todos os intervenientes neste consenso, especialmente aos coordenadores de cada um 
dos grupos; e também à Janssen, que de uma forma completamente isenta, nos facilitou o apoio finan-
ceiro que permitiu que ele pudesse ser concretizado .

Gabriela Sousa e Arnaldo Figueiredo

Prefácio
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1  A definição de cancro da próstata 
oligometastático (CPO) e a sua 
abordagem na prática clínica

As teorias biológicas da metastização do cancro da próstata têm evoluído, 
sendo a perspetiva multidisciplinar atual que o CPO apresenta um número 
limitado de metástases que se desenvolvem a partir de uma expansão mono-
clonal, podendo, por isso, oferecer um alvo terapêutico atrativo, numa 
janela de tempo possivelmente mais adequada por ainda existir menor 
heterogeneidade tumoral no pequeno número de metástases presente .

A sua definição é sujeita a interpretações diversas, tal como a própria 
ideia de se tratar de um subgrupo especial de doentes com prognóstico e 
terapêuticas próprias .

A definição de CPO não é consensual, sendo habitualmente conside-
rado quando são detetadas menos de 5 lesões metastáticas síncronas em 
até 3 órgãos e o grande interesse baseia-se em que alguns destes doentes 
podem ser curados com terapêuticas dirigidas .

São de referir também as variáveis a incluir na descrição dos doentes 
com CPO: a distinção entre metástases síncronas e metácronas, o número e 
localização das metástases e a sensibilidade versus a resistência à castração .

De realçar, também, o método de imagem utilizado no estadiamento 
clínico, sabendo-se que as novas técnicas de imagem poderão detetar mais 
metástases que os exames convencionais recomendados habitualmente 
(tomografia computorizada [TC] e cintigrafia óssea) .

A análise dos ensaios de fase 3 mostra que os doentes com CPO, com 
baixa carga tumoral, podem alcançar uma sobrevivência mediana da 
ordem dos sete anos que se reduz para cerca de três anos na presença de 
doença metastática com maior volume .

O conceito de oligometástases implica que um tratamento local diri-
gido ao tumor primário e/ou às metástases pode melhorar a sobre vivência, 
embora ainda não exista evidência clínica suficiente para suportar esta ideia .

Atualmente, o entusiasmo sobre o tema excede a evidência existente .
Estudos sugerem a exequibilidade e benefício clínico da associação 

do tratamento do tumor primário ao tratamento dirigido às metástases 
(cirúrgico, radioterapia estereotáxica, bloqueio androgénico) . Contudo os 
resultados devem ser considerados experimentais e justificam os ensaios 
prospetivos que estão em curso e darão orientação para a prática clínica .

Por enquanto, e até que os resultados dos ensaios randomizados em 
curso estejam disponíveis, o tratamento destes doentes, se diferente do 
recomendado nas orientações publicadas (NCCN, EAU, ESMO…), deve 
ser incluído em estudos nacionais ou internacionais que permitam uma  
colheita prospetiva dos dados dos doentes tratados .

2  Quais são os exames imagiológicos 
desejáveis para confirmar o 
diagnóstico de CPO?

Tradicionalmente a TAC e a cintigrafia óssea têm sido as técnicas mais 
utilizados no estadiamento do CP, avaliando os locais mais comuns de 
secundarização prostática (osso, adenopatias, e menos frequentemente 
pulmão, fígado, pleura e supra-renais) .
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próstata 
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Nos últimos anos a PET e a Ressonância Magnética Multi-
paramétrica (RMmp) revolucionaram o manuseamento dos 
doentes com CP, quer no estadiamento local, regional ou à 
distância . Estas técnicas permitem a deteção de doença com 
menor volume tumoral .

A RM de Corpo Inteiro (WB-MRI) é superior à cinti-
grafia óssea na pesquisa de metástases ósseas, e associando 
as sequências de difusão (DW) é comparável e, em alguns 
estudos, superior à PET-Colina, na avaliação ganglionar e 
parenquimatosa, com a vantagem de não utilizar radiações 
ionizantes .

A PET Ga-PSMA está a demonstrar elevada sensibilidade 
na deteção de doença em doentes com baixo valor de PSA . Os 
estudos comparativos que têm sido publicados são poucos e 
com pequeno número de doentes, necessitando-se de grandes 
séries que comparem os resultados da WBDW-MRI com os do 
PET-Colina e PET Ga-PSMA .

A técnica ideal no futuro deverá diagnosticar numa 
mesma sessão metástases ósseas, viscerais e adenopatias, com 
elevada sensibilidade e especificidade, com mínima exposição 
a radiações ionizantes, custos baixos e facilmente acessível .

Estadiamento local e à distância

1. Risco Intermédio

CP com gradação predominante Gleason 4 e grau de risco 
(ISUP) 3: TC abdominal e pélvica + cintigrafia óssea + RMmp

2. Alto Risco

RMmp + TC abdominal e pélvica + cintigrafia óssea ou 
preferencialmente RMmp + WB-MRI ou Tomografia por 
Emissão de Positrões com Tomografia Computorizada (PET-
CT) (vários marcadores)

3  A biópsia (das metástases) é 
um procedimento fundamental 
em situações de suspeita de 
doença oligometastática?

A biópsia, neste contexto, deve ser realizada em doentes para 
quem o resultado potencialmente impactará na oferta tera-
pêutica, nomeadamente, na doença visceral exclusiva ou 
predominante, na suspeita de componente neuro-endócrino, 
entre outros .

Na maioria dos doentes com metástases metácronas 
diagnosticadas no contexto de progressão bioquímica, a 
morbilidade e custos associados à biópsia não se vê hoje 
reflectida no seguimento, tratamento ou, resultados clínicos 
dos doentes .

Assim, a biopsia das metástases não deve ser realizada por 
rotina na doença oligometastática .

4  O CPO deve ser tratado de 
forma diferente do carcinoma 
da próstata metastizado?  
O CPO deve ser tratado com 
intuito curativo?

Para além da evidente distinção com base na extensão anató-
mica doença, há indícios de que o CPO pode representar uma 
entidade com características biológicas próprias .

Presentemente, não há recomendações específicas para o 
tratamento do CPO, pelo que, à luz das linhas de orientação 
mais importantes, deverá ser tratado de forma semelhante ao 
CaP com metastização disseminada . Contudo, os dados dispo-
níveis são francamente encorajadores e poderão ser reforçados 
pelos estudos prospetivos que se encontram em curso . A abor-
dagem do CPO reveste-se ainda de um carácter experimental, 
admitindo-se poder ser adotada em casos selecionados, em 
função da idade/comorbilidades, número e localização dos 
focos metastáticos e agressividade histológica do CaP primário .

De acordo com os dados disponíveis, o tratamento do CPO 
não deve ser encarado com intuito curativo, embora possa 
representar o primeiro passo de uma abordagem multimodal 
destinada a atrasar a progressão da doença, aumentar o tempo 
livre de terapêutica sistémica e prolongar a sobrevivência .

5  Que opções terapêuticas 
devemos oferecer na doença 
oligometastática síncrona?

O cancro da próstata oligometastático síncrono, ou seja, aquele 
em que, no momento do diagnóstico do CaP se identifica a 
presença de um número limitado de focos metastáticos, é uma 
entidade clínica em expansão, impulsionada pelos métodos 
de estadiamento mais sensíveis atualmente disponíveis . Esta 
situação impõe a decisão de tratamento do tumor primário, 
das metástases e a escolha da terapêutica sistémica .

Tratamento do tumor primário na doença 
oligometastática

Admite-se que, apesar da presença de metástases, o tratamento 
do tumor primário possibilita a melhoria da sobrevivência . 
Existem diversas explicações biológicas para este fenómeno, 
como a eliminação da sinalização mediada por citoquinas 
que estimulam a implantação metastática, ou a eliminação 
do foco de produção de metástases . Por outro lado, o trata-
mento do tumor primário poderá atrasar o desenvolvimento 
de sintomas decorrentes da progressão local, melhorar a quali-
dade de vida, bem como melhorar a resposta ao tratamento 
sistémico subsequente ou acompanhante .

Não existem resultados de estudos prospectivos aleatori-
zados que demonstrem uma vantagem da sobrevivência nos 
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doentes com cancro da próstata oligometastático submetidos 
a tratamento local .

Contudo, há vários estudos retrospectivos e alguns 
pequenos estudos prospectivos não aleatorizados que 
sustentam esta estratégia, em casos selecionados .

Tratamento das metástases

Para além do tratamento do tumor primário, também o trata-
mento dirigido às metástases parece acarretar vantagens no 
controlo sistémico da doença . O fenómeno hoje conhecido da 
disseminação de metástases para metástases (e não apenas do 
tumor primário para as metástases) poderá ajudar a explicar 
porque é que o tratamento das metástases altera o curso da 
doença e pode aumentar a sobrevivência .

Assim, o objetivo da irradiação das metástases é o controlo 
da neoplasia, porventura evitando ou atrasando a intro-
dução da terapêutica sistémica . A maior parte da literatura 
neste contexto refere-se à doença oligometastática metácrona, 
não sendo certo que os resultados se possam extrapolar para a 
doença oligometastática síncrona .

Também permanece em aberto qual a estratégia ideal, mas 
a radioterapia estereotácica corporal das lesões oligometastá-
ticas, associada ou não a prostatectomia radical/radioterapia 
da próstata, parece ser a forma de tratamento mais promissora .

Tratamento sistémico

Não existem recomendações específicas que distingam o 
tratamento sistémico do CaP oligometastático do metastático 
em geral . Contudo, há que ter em conta que os doentes com 
doença oligomestática apresentam menor risco de complica-
ções decorrentes das metástases, quando comparados com os 
restantes, fazendo com que a vantagem da castração imediata 
possa ser menor neste contexto .

6  Que opções terapêuticas 
oferecer na doença 
oligometastática metácrona?

O tratamento de metástases metácronas no carcinoma da 
próstata oligometastático não está suficientemente estudado . 
As intervenções terapêuticas dependerão da localização das 
metástases, das terapêuticas prévias e do estado funcional do 
doente .

A linfadenectomia pélvica ou retroperitoneal de salvação 
pode estar indicada em doentes previamente tratados local-
mente com cirurgia radical ou radioterapia, apesar da maior 
dificuldade técnica e complicações potenciais . A associação 
de bloqueio androgénico pode ser dispensada se se assumir 
que a doença metastática está confinada às cadeias ganglio-
nares ressecadas cirurgicamente . Por outro lado, poderá ser 
utilizada se considerarmos que o conceito oligometastático 
deriva da insuficiência dos métodos diagnósticos disponíveis . 

Não existe evidência que suporte uma opção em detrimento 
da outra .

O papel do tratamento local na doença oligometastática 
metácrona, tem (ainda) menos suporte do que na doença 
oligomestatática síncrona . Ainda assim, no contexto multidis-
ciplinar pode ser discutido caso a caso o papel do tratamento 
local de salvação em doentes com metastização ganglionar 
exclusiva . A maior parte dos estudos neste âmbito foram reali-
zados com recurso a radioterapia, com aparente aumento de 
sobrevivência livre de progressão e/ou tempo até introdução 
de terapêutica sistémica, com um perfil de toxicidade aceitável .

Atualmente, existem vários estudos a decorrer, deven-
do-se considerar, preferencialmente, este tipo de terapêutica 
como uma abordagem experimental em contexto de ensaio 
clínico . 

7  Recomenda a hormonoterapia 
no Carcinoma da Próstata 
oligometastático síncrono? 
Como e durante quanto tempo?

A abordagem padrão na doença metastática é a terapêutica 
sistémica . O desenvolvimento de novas técnicas de imagem 
anatómica e funcional com elevada sensibilidade tem colo-
cado novos desafios, decorrentes da deteção mais precoce 
de metástases, não havendo evidência do benefício do trata-
mento hormonal imediato vs diferido, neste contexto .

A opção de terapêutica hormonal de curta ou longa 
duração, após o tratamento dirigido às lesões metastáticas, 
é relativamente recente . Os estudos efetuados até à data não 
permitem concluir acerca da melhor opção entre terapêutica 
hormonal diferida ou imediata, nem acerca da sua duração .

8  Recomenda a quimioterapia 
no carcinoma da próstata 
oligometastático síncrono?

Não há, até à data, estudos prospetivos randomizados que 
definam qual a estratégia terapêutica mais adequada a utilizar 
neste contexto . A evidência disponível na utilização de 
quimioterapia no carcinoma da próstata metastizado refere-se 
apenas a cargas tumorais mais elevadas .
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1  O que podemos oferecer aos 
doentes com doença metastática 
hormonosensível, 75 anos após a 
introdução desta terapêutica?

Em 1941, Huggins publicou o seu artigo sobre a manipulação hormonal no 
carcinoma da próstata concluindo que a castração cirúrgica bem como o 
uso de estrogénios inibem a proliferação celular do carcinoma da próstata 
enquanto o uso de androgénios a estimula . Uma ideia hoje quase axiomá-
tica na interpretação desta doença mas que, à data, foi de tal forma revolu-
cionária que culminou com a atribuição do Nobel da Medicina em 1966 .

Desde 2015, o tratamento da doença metastática hormonosensível 
entrou num novo paradigma que inclui, nos doentes de alto risco, o uso de 
agentes como quimioterapia para além da castração médica ou cirúrgica .

Nos próximos anos é certo que os fármacos disponíveis para esta fase 
de doença se diversificarão e, provavelmente, ganhará mais importância a 
terapêutica dirigida às oligometástases ou mesmo à doença primária pros-
tática nos doentes metastizados de baixo risco .

A castração médica ou cirúrgica mantém-se como uma opção nos 
doentes com doença metastizada .

Os agonistas LHRH, ao exporem a hipófise a níveis suprafisioló-
gicos de corticotropina condicionam um período inicial de elevação de 
testosterona (flare-up phenomenon) com a duração de até 4 semanas . Os 
antagonistas da LHRH permitem uma mais rápida redução dos valores 
de testosterona (< 72 h), podendo estar indicados nos doentes com risco 
eminente de compressão medular .

Muitos foram os estudos que analisaram a combinação do análogo 
da LHRH com um anti-androgénio, o chamado bloqueio androgénico 
máximo ou completo . Porém o benefício concreto desta associação foi 
verificado apenas em determinados subgrupos de doentes, não havendo 
um impacto substancial na sobrevivência .

Em 2015, os ensaios STAMPEDE e CHAARTED demonstraram bene-
fício da associação de quimioterapia e hormonoterapia ab initio no 
carcinoma da próstata metastizado hormonosensível com elevada carga 
tumoral . Estes trabalhos romperam com a noção de que a quimioterapia 
apenas teria indicação em homens com doença mais avançada e reforçaram 
a importância da abordagem multidisciplinar do carcinoma da próstata .

Em 2017 ocorreu novo avanço com a demonstração do benefício 
da associação do acetato de abiraterona à hormonoterapia ab initio no 
carcinoma da próstata metastizado hormonosensível com elevada carga 
tumoral .

2  Como estratificar os doentes com 
doença metastática hormonosensível 
e selecionar o melhor tratamento 
inicial?

Nos doentes com baixa carga metastática (sem metástases viscerais 
e com poucas metástases ósseas) a terapêutica padrão mantém-se a 
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hormonoterapia (análogo LHRH, antagonista LHRH ou 
castração cirúrgica) . Em doentes oligometastáticos existe 
alguma evidência de benefício do tratamento dirigido 
às metástases e ao tumor primário, mas ainda a título 
experimental .

Nos doentes com maior carga tumoral o tratamento 
padrão actual é hormonoterapia associada a quimioterapia 
com docetaxel ou a abiraterona . A abiraterona tem o benefício 
de um perfil de efeitos laterais mais favoráveis que a associação 
com docetaxel mas a desvantagem dos elevados custos, sendo 
preferencialmente usada em doente menos sintomáticos e 
com mais comorbilidades .

Em casos de doentes com contra-indicações ao docetaxel 
(sobretudo doença hepática ou neutropenia) não se deverá 
usar a quimioterapia . Nos doentes com patologia cardíaca 
tende-se a evitar a abiraterona pelo risco de toxicidade cardio-
vascular . Nos doentes mais debilitados e com pouca vida 
de relação opta-se geralmente apenas pela hormonoterapia 
clássica .

Em doentes em risco de compressão da medula a castração 
deverá ser efetuada de modo cirúrgico ou usando antago-
nistas da LHRH . Existe alguma evidência que os antagonistas 
LHRH são mais eficazes que os agonistas LHRH nos doentes 
com PSA > 20 ng/mL ao prolongarem mais o tempo até resis-
tência à castração . Ao iniciar um análogo LHRH num doente 
sintomático devido a neoplasia ou suas metástases ou em 
risco de complicações deverá ser co-administrado um anti-an-
drogénio durante a fase inicial do tratamento (para prevenção 
do flare) .

Perante um doente assintomático poderá ser ponderado, 
em casos muito selecionados o início diferido do tratamento .

Perante uma boa resposta bioquímica (geralmente consi-
derada se PSA < 4 ng/mL antes de 9 meses de tratamento) 
poderá ser ponderada realizar hormonoterapia em protocolo 
intermitente, reduzindo custos e minimizando impacto na 
qualidade de vida .

3  Que preditores de resposta  
ao tratamento sistémico 
podemos usar?

Em doença hormonosensível, existem alguns preditores 
de resposta ao tratamento sistémico que podem ser úteis na 
orientação terapêutica .

Incluem-se o PSA (ao diagnóstico, nadir, tempo até 
nadir, período de manutenção, velocidade de dimi-
nuição); a fosfatase alcalina e LDH; marcadores inflama-
tórios (Proteina C reativa, IL-6); marcadores metabólicos 
(IMC - índice de massa corporal, marcadores de turn-over 
ósseo); CTC (Circulating tumor cells): valor inicial poderá 
ser preditivo de duração e magnitude de resposta à tera-
pêutica hormonal; poderá identificar doentes em risco 
de progressão para resistência à castração antes de iniciar 
terapêutica . Um valor elevado de CTCs pré-tratamento está 
associado a pior sobrevivência .

4  Em que casos se pode fazer 
bloqueio androgénico  
intermitente? E monoterapia 
com antiandrogénio?

O bloqueio androgénico intermitente pode ser usado em 
cerca de metade dos doentes com carcinoma da próstata 
em progressão bioquímica após tratamento local (M0) ou 
com doença metastizada, que deem o seu consentimento 
informado após esclarecimento de vantagens e riscos desta 
abordagem terapêutica . São candidatos ao bloqueio inter-
mitente os doentes que tenham obtido uma boa resposta de 
PSA após início de tratamento . Esta modalidade terapêutica 
tem por objetivo reduzir o impacto dos efeitos secundá-
rios da privação androgénica mantendo o maior controlo 
possível sobre a doença oncológica . A longo prazo, são de 
especial importância a redução de massa magra (músculo, 
osso), a deterioração dos perfis glicémico e lipídico, 
alguns potenciais efeitos neurológicos e psiquiátricos, o 
aumento do risco cardiovascular para eventos isquémicos 
e o impacto na qualidade de vida sexual . Esta noção é bem 
ilustrada pelo facto de, na população de doentes com carci-
noma da próstata, a principal causa de mortalidade ser 
cardiovascular .

O uso criterioso do bloqueio intermitente permite ainda 
uma otimização da relação custo-benefício do tratamento do 
carcinoma da próstata .

Os critérios de interrupção e reinício de hormonote-
rapia não têm sido homogéneos . Habitualmente define-se 
como limiar para interrupção de tratamento PSA < 4 ng/mL .  
O doente deve manter seguimento regular e ser reinsti-
tuído o tratamento após subida significativa do valor do 
PSA – habitualmente valores entre 10-20 ng/mL . Alguns 
autores usam limiares consideravelmente mais baixos: PSA 
< 1 ng/mL para interrupção e PSA > 4 ng/ml para reinício . 
Na clínica diária é importante perceber qual o perfil de 
risco de cada doente com base nas características da doença 
de base (PSA inicial e histologia, localização e número de 
metástases) .

A monoterapia com antiandrogénio tem um papel 
limitado na terapêutica do carcinoma da próstata M0 em 
progressão após falência de tratamento local ou M1 pela sua 
inferioridade relativamente à castração no controlo da doença 
em termos de sobrevida global, progressão clínica, falência 
terapêutica e efeitos adversos .

Ao permitir a manutenção dos níveis de testosterona, esta 
abordagem está especialmente indicada para o doente jovem, 
bem informado, que deseja manter a sua libido e função 
erétil, e que compreende e aceita risco de menor controlo do 
processo oncológico .

O uso de anti-androgénios em dose mais elevada (p . ex . 
bicalutamida 150 mg) permite um controlo de doença mais 
próximo da castração médica ou cirúrgica, mas ainda assim 
sem a mesma capacidade de controlo metabólico .
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5  Qual o impacto negativo 
da hormonoterapia? Como 
monitorizar e minimizar os 
seus efeitos a longo prazo?

Os efeitos laterais da privação androgénica podem ser estrati-
ficados nos relacionados com a diminuição da testosterona e 
os não relacionados (específicos do medicamento) e poderão 
manifestar-se a curto prazo ou a longo prazo .

Entre os relacionados com a diminuição da testosterona 
estão a diminuição da libido, disfunção eréctil, anemia, afron-
tamentos, aumento de peso, perda de massa muscular, fadiga, 
resistência à insulina, alteração do perfil lipídico, osteopo-
rose e aumento do risco de eventos cardiovasculares, embora 
provavelmente não a mortalidade cardiovascular .

Os efeitos laterais devem ser monitorizados pela inqui-
rição nas consultas dos sinais e sintomas destes, pelo dosea-
mento regular do perfil lipídico e hepático, pelo rastreio da 
diabetes e por densitometrias ósseas .

A disfunção eréctil nos doentes que mantêm libido pode 
ser tratada com os habituais tratamentos . Os afrontamentos 
podem ser tratados com acetato de megestrol, ciproterona, 
venlafaxina ou gabapentina, devendo ser ponderado com o 
doente os riscos e benefícios destes tratamentos .

A fadiga, os efeitos metabólicos e cardiovasculares podem 
ser contrariados e prevenidos com a cessação tabágica, dieta, 
exercício físico regular, controlo adequado do peso, da HTA e 
dislipidemia e ponderar o uso de AAS em baixa dose . Existem 
estudos com resultados positivos com a utilização da metfor-
mina, mas ainda não é um tratamento padrão . A osteoporose 
previne-se com o exercício físico e a toma de suplementos 
com cálcio e vitamina D . O ácido zoledrónico e o denosumab 
reduzem a osteoporose e suas complicações nomeadamente 
as fracturas mas só estão indicados nos doentes já resistentes à 
castração ou com risco muito elevado de fractura .

Está descrito que os antagonistas da LHRH e a castração 
cirúrgica poderão estar associados a menor toxicidade cardio-
vascular do que os agonistas da LHRH . A ginecomastia pode 
ser prevenida com radioterapia profilática e/ou tamoxifeno e 
este último pode ser utilizado como tratamento .

Uma forma de diminuir os efeitos laterais da hormono-
terapia (e baixar os custos) é a utilização da hormonoterapia 
intermitente .
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1  Definição de cancro próstata 
resistente à castração, critérios para 
o diagnóstico de cancro próstata 
resistente à castração M0 e por 
que motivo os adenocarcinomas se 
tornam resistentes à castração

O cancro da próstata resistente à castração (CPRC) corresponde à 
progressão da doença a nível bioquímico (três elevações consecutivas do 
PSA sérico, com o mínimo de uma semana de intervalo, resultando em 
dois aumentos de 50% acima do nadir e com PSA sérico > 2 ng/mL) ou 
imagiológico (aparecimento de duas ou mais novas lesões ósseas na exame 
cintigráfico ou de uma nova lesão nas partes moles, usando os critérios 
RECIST), na presença de níveis séricos de testosterona típicos de castração 
(< 50 ng/dL ou 1,7 nmol/L) .

O CPRC Não-Metastático (CPRC M0) corresponde a um período parti-
cular da fase de resistência à castração em que não há ainda evidência 
imagiológica de metastização, havendo apenas progressão bioquímica 
da doença (aumento dos níveis de PSA) . Deve ser salientado que para a 
detecção imagiológica da metastização, têm sido considerados como 
métodos padrão a Cintigrafia Óssea e a TC de Torax, Abdomen e Pelvis 
(TC – TAP) . No entanto, na prática clínica temos assistido à utilização 
progressiva de novos métodos de imagem com maior sensibilidade (e .g . 
PET/ RMN) na objectivação de metastização e detecção mais precoce da 
mesma .

A elevação dos níveis séricos de PSA demonstra que as vias de sina-
lização celular ativadas pelo receptor de androgénio (AR) se mantêm 
fulcrais para o crescimento e funcionamento das células tumorais .

O desenvolvimento de CPRC é uma consequência da utilização de 
terapêutica de privação androgénica (TPA) . Nos casos de doença local-
mente avançada ou metastizada, é comum a utilização de TPA para o seu 
controlo, levando à progressão para CPRC num período médio de 2 a 3 
anos .

De uma forma genérica, os mecanismos responsáveis pela emergência 
do fenótipo CPRC podem ser categorizados como dependentes ou inde-
pendentes do AR . Os mecanismos dependentes do AR constituem a vasta 
maioria dos casos, sendo a amplificação (30-80% dos casos) ou a aquisição 
de mutações do gene AR (15-25%) as situações mais frequentes . Ambas 
permitem incrementar a atividade do recetor na presença de baixos níveis 
de ligandos . Um mecanismo mais recentemente identificado consiste na 
expressão de variantes de splice do gene AR (AR-Vs), as quais são constitu-
tivamente ativas . A variante AR-V7 é umas das melhores caracterizadas, 
tendo sido associada, também, a aquisição de resistência a abiraterona e 
enzalutamida .

Alguns estudos demonstraram que a progressão do CaP se pode asso-
ciar a elevação da expressão das moléculas co-ativadoras e/ou redução das 
co-repressoras do RA . Alterações da esteroidogénese constituem, igual-
mente, mecanismos de desenvolvimento de CPRC . A utilização de TPA 
reduz marcadamente os níveis séricos de testosterona (em cerca de 90%), 
mas outras fontes de androgénios permanecem ativas, nomeadamente o 
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córtex da suprarrenal onde ocorre produção de desidroepian-
drosterona (DHEA) e da sua forma sulfatada (DHEA-S), bem 
como de androstenediona (AD), que são convertidos em DHT 
no tecido tumoral . Existem, ainda, diversas formas de ativação 
do AR que são independentes do ligando, incluindo fatores de 
crescimento, citocinas ou cináses (e . g ., vias NF-κB e PI3K/AKT), 
cuja ativação se associa a progressão para CPRC . Finalmente, 
alguns casos de CPRC poderão surgir através de um processo 
de transdiferenciação neuroendócrina, associado com perda de 
expressão do AR, correspondendo, portanto, a um mecanismo 
de progressão independente da sinalização androgénica .

2  Faz sentido procurar doença 
oligometastática (com exames 
de maior sensibilidade como  
a PET) para tratamento  
loco-regional, nomeadamente 
radioterapia ou cirurgia?

Na fase particular de progressão apenas bioquímica do cancro 
da próstata (CPRCM0), a deteção e localização precoce de 
lesões metastáticas poderá ser fundamental para a delineação 
de uma estratégia terapêutica individualizada, nomeada-
mente a identificação de doentes candidatos a terapêuticas 
loco-regionais de salvação . Estas poderão ser consideradas 
nos casos em que a metastização loco-regional seja limitada 
e a metastização à distância seja excluída, sendo estes casos 
identificados com mais segurança com recurso a métodos de 
imagem de nova geração . Deve ser realçado que ainda não há 
consenso acerca da definição de doença metastática de baixo 
volume, sendo definida como a presença de um número limi-
tado (entre 3 e 10) de metástases ganglionares e/ou ósseas, sem 
metástases viscerais .

Adicionalmente, ainda não temos disponíveis resul-
tados de ensaios clínicos com doentes identificados como 
CPRC metastizados com base nos métodos de imagem de 
nova geração . Por exemplo, os ensaios clínicos PROSPER e 
SPARTAN que demonstraram a eficácia em doentes CPRC não 
metastizados respectivamente da enzalutamida e da apalu-
tamida incluíram doentes avaliados apenas com os métodos 
convencionais (cintigrafia óssea; TAC/RMN) . E novas questões 
de levantam na prática clínica: Quantos destes doentes seriam 
reclassificados como M1 se se tivesse recorrido aos novos 
métodos de imagem? E se estivessem metastizados, qual a tera-
pêutica a propor?

O racional biológico para o tratamento da doença oligo-
metastática é que um reduzido número de metástases contém 
clones resistentes que são uma fração mínima da carga 
tumoral total e, deste modo, o doente poderá beneficiar de um 
tratamento ablativo como por exemplo a radioterapia, que o 
reverta para a condição clínica M0 .

O recurso a terapêuticas dirigidas a doença loco-regional, 
nomeadamente radioterapia estereotáxica, tem mostrado 
excelentes taxas de controlo local e sobrevivências livres de 

progressão promissoras com introdução mais tardia de outras 
terapêuticas como a quimioterapia, embora ainda sem reper-
cussão na sobrevivência global .

Os dados também sugerem que o CPRC oligometastático, 
em contexto de agentes hormonais de segunda linha (e . g ., 
enzalutamida, abiraterona), também pode ser revertido para 
um estado responsivo com a radioterapia sobre as metástases, 
seja pela natureza aditiva das células tumorais aos recetores 
de androgénios oncogénicos, seja por um efeito imunomode-
lador decorrente da libertação de moléculas aquando da morte 
das células tumorais . Deste modo, a radioterapia pode afetar 
não apenas as células diretamente irradiadas, mas também 
as células tumorais vizinhas (efeito bystander) ou à distância 
(efeito abscopal) .

3  Faz sentido procurar doença 
metastática (com exames  
de maior sensibilidade como 
PET e RMN) para iniciar  
um tratamento mais precoce? 
Haverá alguma utilidade  
da quimioterapia, dos novos 
fármacos (apalutamida, 
enzalutamida) ou outras 
possíveis terapêuticas nestes 
doentes?

A procura de doença metastática com os métodos de imagem 
de nova geração faz sentido na medida em que, para além da 
informação prognóstica, pode ser alterada a orientação tera-
pêutica de acordo com os resultados . A título de exemplo, 
um doente classificado como CPRCM0 com os exames de 
estadiamento convencionais (cintigrafia óssea e TAC) poderia 
ser reclassificado com estes novos métodos como oligome-
tastizado ou metastizado à distância . Assim, esse doente 
em particular que seria um candidato para apalutamida ou 
enzalutamida de acordo com os resultados dos ensaios clínicos 
SPARTAN e PROSPER respetivamente, poderia passar a ser um 
candidato a outras opções como terapêuticas loco-regionais 
de salvação em caso de doença oligometastática ou provavel-
mente outras terapêuticas sistémicas (e . g ., docetaxel, abirate-
rona, rádio-223 e enzalutamida); um doente classificado como 
oligo-metastático pelos métodos convencionais poderia ser 
portador de uma carga tumoral mais extensa só detetada pelos 
novos métodos, com implicações óbvias na terapêutica como 
por exemplo o uso menos adequado de terapêuticas loco- 
regionais de salvação .

Nos estudos SPARTAN e PROSPER, acima mencionados, a 
apalutamida e a enzalutamida respetivamente demonstraram 
reduzir o risco de metastização e prolongaram a sobrevivência 
livre de metastização em homens com cancro da próstata 
resistente à castração de alto risco, não metastizados .
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4  Quais as vantagens do 
re-estadiamento por PET/CT 
nos doentes com CPRC M0? 
E qual o radiofármaco PET 
a utilizar, COLINA-F18 ou 
PSMA-GA68?

A principal causa da ineficácia das terapêuticas localizadas 
de salvação é a não deteção de doença metastática, reconhe-
cendo-se a necessidade de uma metodologia capaz de o fazer 
corretamente . Comparativamente com outras modalidades 
imagiológicas, como a Tomografia Computorizada (CT) e a 
Ressonância Mágnética (RM), a PET/CT emerge como uma 
técnica capaz de identificar lesões, independentemente de 
critérios dimensionais, o que se traduz em maior precocidade 
e mais elevada sensibilidade na sua deteção . Na verdade, cerca 
de 70% das adenopatias no carcinoma da próstata apresentam 
dimensões reduzidas (eixo axial < 8 mm, facto que limita a 
sensibilidade de técnicas imagiológicas que se baseiam apenas 
em critérios morfológicos .

O PSMA-Ga68 demonstra em relação ao radiofármaco 
Colina marcada com Flúor-18 ([18F]FCH) uma maior eficácia 
na avaliação do carcinoma da próstata, não só na avaliação da 
doença prostática/loca prostática e da doença ganglionar, bem 
como na identificação da doença extraganglionar, incluindo 
a metastização óssea . Comparativamente com a PET/CT com 
[18F]FCH, as imagens de PET/CT com [68Ga]PSMA são de 
melhor qualidade e com superior contraste lesão/fundo,  apre-
sentando sensibilidade e especificidade superiores . Possibilitam 
a identificação de lesões, prostática, ganglionar, nos tecidos 
moles e no esqueleto, com menores dimensões, detetando 
pequenos volumes de doença e doença oligometastática, e 
identificando os locais de doença numa fase mais precoce da 
progressão bioquímica, mesmo com valores baixos de PSA .

Salienta-se ainda que a introdução de moléculas PSMA 
marcadas com emissores beta, como o lutécio-177 (177Lu), 
oferece a possibilidade num futuro próximo de uma abor-
dagem diagnóstica/terapêutica molecular dirigida (therag-
nostics), que pode vir a revolucionar o tratamento do CaP 
metastizado .

5  Qual será a mais-valia da PET/
RM em relação à PET/CT na 
avaliação imagiológica do 
carcinoma da próstata?

A utilização conjunta da PET com a ressonância magnética 
(RM), em imagiologia híbrida (PET/RM), combina a elevada 
capacidade de deteção de detalhes anatómicos e a informação 
funcional multiparamétrica da RM com a informação mole-
cular da PET . A PET/RM apresenta um valor diagnóstico supe-
rior ao das duas técnicas individualmente consideradas ou 
mesmo quando somadas .

Existe a expectativa de que a introdução na prática clínica 
de equipamentos PET/RM de corpo inteiro possa vir a oferecer 
aos doentes com carcinoma da próstata uma elevada capaci-
dade para a deteção global e precoce de todas as localizações de 
doença em atividade, incluindo a metastização medular óssea .

Com a emergência destas modalidades de imagem de 
nova geração, que permitem uma avaliação morfológica e 
funcional, com uma maior sensibilidade e especificidade, 
quando comparados com os métodos utilizados até recen-
temente na prática clinica e nos ensaios clínicos (cintigrafia 
óssea, TAC ou RMN), é de prever que haja uma redução drástica 
no numero de doentes classificados como CPRCM0 . Este facto 
implicará seguramente alterações na abordagem terapêutica .

6  Como devemos seguir  
estes doentes: com que 
periodicidade  e com  
que exames complementares 
de diagnóstico?

O CPRC não metastático é uma doença altamente heterogénea 
para a qual faltam guias de orientação padronizadas . Sabe-se que 
um terço dos doentes com CPRCM0, sem evidência de metás-
tases em exames de imagem convencionais como o TAC e a 
cintigrafia óssea, desenvolve metástases ósseas nos primeiros 
2 anos, com uma sobrevivência livre de metastização óssea 
mediana de 30 meses . Consideram-se factores preditores de inter-
valo mais curto para a detecção de metástases e com impacto na 
Sobrevivência Global (OS) um PSA basal > 10, a velocidade de 
PSA e o tempo de duplicação de PSA (PSA-DT) < 6 meses .

A periodicidade e extensão da avaliação dependem funda-
mentalmente dos níveis de PSA e do PSA- DT . O PSA deve ser 
determinado pelo menos cada 3 meses . Os exames imagio-
lógicos devem ser feitos quando se atinge o DT de PSA ou 
quando surgem sintomas sugestivos de metastização .

E que exames imagiológicos?

De uma forma geral, não são recomendados na actualidade 
outros métodos de detecção de doença metastática, além de 
Cintigrafia Óssea e TAC .

Os novos métodos de imagem de nova geração como 
a PET-Colina e PSMA e também a RM de corpo inteiro 
devem contudo ser considerados em doentes que possam 
ser candidatos a uma terapêutica local não efectuada antes 
(e . g ., Radioterapia ou Cirurgia de salvação) ou com doença 
oligometastática passível de tratamento dirigido .
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1  Quais são os tratamentos de 1.ª linha 
atualmente considerados efetivos?

O carcinoma da próstata metastizado, independentemente do seu trata-
mento inicial, acaba invariavelmente por desenvolver resistência à 
castração (CPRCm) . Os objetivos do tratamento nesta fase da doença são 
o aumento da sobrevivência global e a melhoria da qualidade de vida do 
doente, com um eficaz controlo de sintomas, sobretudo da dor gerada 
pela metastização óssea (sintoma mais frequente) . Existem atualmente 
diversas opções terapêuticas disponíveis em 1 .ª linha: acetato de abira-
terona, enzalutamida, docetaxel, rádio-223 e os agentes moduladores 
do osso .

a)  Tratamento hormonal (acetato de abiraterona  
e enzalutamida)

A terapêutica de privação do androgénio pode ser obtida pela supressão da 
secreção testicular de androgénios (castração) ou pela inibição da ação dos 
androgénios circulantes ao nível do receptor . Estes 2 métodos podem ser 
combinados e constituem o bloqueio androgénico total ou completo . No 
cancro da prostata resistente à castração (progressão da doença, sob niveis 
baixos de testosterona: < 50 ug/ml), não está demonstrado que manipu-
lações hormonais subsequentes, com os anti- androgénios vulgarmente 
usados tenham impacto na sobrevivência .

Este paradigma foi alterado com a introdução do acetato de abirate-
rona e com a enzalutamida em doentes assintomáticos ou com sintomas 
ligeiros (sem consumo de fármacos opiáceos) sem metastização visceral 
ou com baixo volume de metástases viscerais (apenas o ensaio clínico de 
aprovação da enzalutamida tinha incluído na sua população cerca de 10% 
de doentes com metastização visceral) .  Ambos os tratamentos demons-
traram impacto estatisticamente significativo na sobrevivência global, 
com melhoria significativa na sobrevivência livre de progressão radiográ-
fica, com atraso na introdução da quimioterapia e significativa melhoria 
da qualidade de vida .

b)  Quimioterapia com docetaxel

O docetaxel, citostático cujo mecanismo de ação é a inibição dos micro-
túbulos, interferindo com a mitose, mas também com a movimento do 
recetor de androgénio do citoplasma para o núcleo celular, é o único 
fármaco de quimioterapia que demonstrou aumento da sobrevivência 
global mediana em cerca de 3 meses, quando comparado com a mitoxan-
trona, com significativo impacto no controle da dor . Assim, poderá ser 
utilizada como primeira linha terapêutica nos doentes:

- Sintomáticos, com doença visceral e ECOG/PS adequado ou com 
fatores de mau prognóstico [tempo de duplicação de PSA rápido (< 55 
dias), Gleason elevado (> 8), LDH e FA elevada] ou com pouca duração de 
resposta à HT de 1 .ª geração (<  9 meses) .

Posteriormente, foram estudados outros fármacos neste contexto 
(cabazitaxel, vinorelbina, carboplatina) mas que não revelaram 
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superioridade relativamente ao docetaxel, pelo que este se 
mantém o estado na arte nas situações em que é necessário 
recorrer à quimioterapia .

c)  Radiofármacos

Sendo o principal local de metastização do cancro da pros-
tata o osso, com possibilidade de eventos esqueléticos graves, 
desde há longa data que os radiofármacos têm aplicabilidade 
em neoplasias com aptencia pelo osso (carcinoma da prós-
tata e carcinoma da mama) . Até ao aparecimento do rádio-
223 nenhum radiofármaco tinha apresentado impacto na 
sobrevivência .

O rádio-223, cujo princípio é a emissão de radiação alfa, 
com acção nas células tumorais e no microambiente tumoral, 
minimizando a toxicidade nos tecidos circundantes, atua, tal 
como um mimetizador do cálcio, ligando-se a áreas de elevado 
turnover ósseo nas metástases ósseas, induzindo efeitos apop-
tóticos através de quebras na dupla cadeia de DNA .

Demonstrou impacto no sobrevivência global dos 
doentes com metastização óssea que tinham progredido 
após docetaxel ou que não eram candidatos a esta tera-
pêutica ou que a tinham recusado . Contudo, atualmente, 
a sua utilização está restrita pelas autoridades do medica-
mento (EMA e INFARMED) após 2 linhas de tratamento, 
na sequência dos resultados do estudo de associação com a 
abiraterona .

2  Qual a sequência terapêutica 
“ideal” e factores de decisão 
a considerar? Há lugar 
para re-tratamento?  
Quando/com quê?

A utização dos tratamentos referidos apesar de cada vez 
mais generalizadas na prática clínica não está definida qual a 
sequencia terapêutica “ideal” .

São vários os estudos em curso, com diversas linhas de 
investigação, para se tentar obter mais respostas para esta 
questão .

A eficácia e a segurança do tratamento, o perfil de toxicidade, 
a evidência consolidada na prática e no tempo de utilização do 
fármaco, a própria doença (local, tipo e extensão da metasti-
zação) e o próprio doente (sintomatologia, estado geral e comor-
bilidades), são os factores de decisão terapêutica a considerar . 
É, também, fundamental conhecer que terapêuticas prévias 
foram realizadas e a resposta e tolerância às mesmas . A decisão 
terapêutica deve ser partilhada, tendo em conta as expectativas 
do doente e a sua preferência, pelo que a relação médico/doente 
é de extrema importância . Na actualidade, também à que equa-
cionar o custo e disponibilidade de cada fármaco, o que de 
algum modo também influenciará esta decisão .

Existe evidência do benefício marginal ao nível da 
sobrevivência global em doentes que se mantiveram sob 

análogos LHRH durante tratamentos de segunda e terceira 
linhas, contudo, aliado à ausência de estudos prospectivos, 
os benefícios ainda que modestos da castração contínua, 
suplantam os riscos mínimos inerentes a este tratamento, 
pelo que esta terapêutica deve ser continuada indefinida-
mente . Todas as opções de tratamento subsequente pressu-
põem que os doentes se mantenham sob níveis de castração 
de testosterona .

Os agentes anti-androgénicos –abiraterona ou enzalu-
tamida- são cada vez mais utilizados como 1 .ª linha tera-
pêutica, e aquando da progressão pode ser considerada QT 
com docetaxel ou rádio-223 (se apenas metastização óssea) . 
Atualmente, na sequência do estudo ERA 223 que associou 
o rádio-223 com o acetato de abiraterona, com aumento 
significativo do número de fraturas ósseas, foi emitido uma 
restrição de utilização do rádio-223, apenas após 2 linhas de 
tratamento .

Não existem dados suficientes para a alternância entre 
agentes hormonais de 2 .ª geração (abiraterona→enzalutamida 
ou enzalutamida→abiraterona) .

Como 3 .ª linha de terapêutica existe ainda aprovação 
para o uso de quimioterapia com cabazitaxel e o rádio-223 (se 
apenas metastização óssea) .

Após progressão com docetaxel, como segundas linhas 
terapêuticas podem considerar-se:

• Se indicação para QT: cabazitaxel,
• Hormonoterapia com abiraterona ou enzalutamida,
• Rádio-223 (se apenas metastização óssea) .

QT com cabazitaxel

Doentes que progridam sob docetaxel podem ser tratados 
com cabazitaxel, um taxano de segunda geração, que demons-
trou actividade em linhas celulares resistentes ao docetaxel .   
Quando comparado com a mitoxantrona, o tratamento com 
cabazitaxel resultou numa sobrevivência global mediana e 
sobrevivência livre de progressão mais longas, maior resposta 
de PSA e maior intervalo de tempo até à progressão, tornando 
este fármaco na segunda linha de quimioterapia standard do 
CPRCm .

Hormonoterapia com acetato de  
abiraterona ou enzalutamida

Ambas as opções estão aprovadas e comparticipadas no âmbito 
do SNS após o tratamento com docetaxel, pelo que são opções 
terapêuticas válidas no tratamento dos doentes que mantém 
adequado ECOG/PS após quimioterapia com docetaxel .

Radiofármacos: rádio-223

É uma opção terapêutica aprovada no CPRCm com metas-
tização óssea sintomática e sem metastização visceral, atual-
mente restrita à possibilidade de ser utilizado após 2 linhas de 
tratamento (conforme EMA e INFARMED) .
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As terapêuticas modeladoras do osso (ácido zole-
drónico/denosumab) podem ser utilizadas em combinação com 
as opções anteriores, independentemente da linha terapêutica .

Com todas estas opções, como efectuar a 
escolha mais acertada inicialmente e que 
condicionará a sequenciação do tratamento?

Se o doente com CPRCm apresentar metástases viscerais 
(como no fígado, pulmão, suprarrenal, peritoneal ou cérebro) 
ou sintomático (incluíndo tratamento com opiáceos): doceta-
xel+prednisona ou enzalutamida, são a primeira linha de trata-
mento preferida (categoria 1) . A abiraterona não foi avaliada 
nesta população de doentes antes do docetaxel (categoria 2A) .

Os doentes que progridem após enzalutamida ou abirate-
rona têm as seguintes opções:

1 . docetaxel (categoria 1),
2 . abiraterona se previamente realizou tratamento com 

enzalutamida,
3 . enzalutamida se antes foi tratado com abiraterona .

Nota: Não existe nenhum ensaio clínico randomizado que 
avalie a sequenciação entre as novas terapias hormonais e parece 
existir evidência de alguma resistência cruzada entre a abirate-
rona e a enzalutamida.

Os doentes que progridem após docetaxel (1 .ª linha), 
poderão ser tratados com:

1 . Abiraterona ou a enzalutamida (categoria 1), desde que 
esses agentes não tenham sido usados previamente ao 
docetaxel .

2 . Outras opções incluem o cabazitaxel (categoria 1) ou 
rádio-223 para metástases ósseas sintomáticas sem 
metástases viscerais (categoria 1) em doentes já subme-
tidos a 2 linhas de tratamento sistémico .

O re-tratamento com docetaxel continua a ser uma 
opção de tratamento válida em doentes selecionados: com 
resposta prévia ao docetaxel em primeira linha, pelo menos > 3 
meses sem progressão de doença após ter finalizado o tratamento, 
idade inferior a 75 anos, bom PS e toxicidade prévia aceitável .

3  Monitorização e avaliação  
da eficácia do tratamento:  
qual o papel da imagem  
e dos biomarcadores?  
Qual a periodicidade?

Monitorização do tratamento

Avaliação da resposta ao tratamento

A avaliação deve ser clínica, laboratorial e imagiológica . A 
avaliação clínica deve ser realizada em todas as consultas 
(mensalmente ou cada 3 semanas, de acordo com o tipo de 

tratamento em curso), nomeadamente com registo sobre a 
dor (usando preferencialmente medidas objetivas e validadas 
para a população portuguesa); registo do uso de opiódes e sua 
dosagem, registo sobre o estado geral do doente (ECOG/PS) .

A periodicidade do doseamento do PSA total não é consen-
sual . Há recomendaçoes no sentido de ser realizado entre 2-4 
meses ou sempre que clinicamente se justifique .

A vigilância imagiológica regular, mesmo na ausência de 
indicação clínica (dor ou novos sintomas) deve ser efetuada 
a cada 3-6 meses, devendo ser usados os mesmos métodos de 
imagem que estabeleceram a progressão de doença: métodos 
clássicos (TC e cintigrafia óssea ou RM) ou PET/CT .

Monitorização dos potenciais efeitos secundários

Em cada consulta deve ser feito o registo e graduação das toxici-
dades de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) Version 5 .0 Published: November 27, 2017 .

Devem ser monitorizados os seguintes parâmetros:

Acetato de abiraterona

• TGO/AST e TGP/ALT e bilirrubina doseadas antes do 
início do tratamento, de 2 em 2 semanas nos primeiros 
3 meses e mensalmente depois .

• Monitorização da tensão arterial, potássio sérico e 
retenção hídrica mensalmente .

Enzalutamida

• Não necessita de monitorização específica de parâ-
metros clínicos ou laboratoriais pelo que a vigilância 
poderá ser individualizada de acordo com as co-mor-
bilidades do doente .

• Recomenda-se a avaliação da tensão arterial antes do 
início do tratamento e depois mensalmente .

• Em doentes com risco para anomalias hidroelectro-
líticas ou prolongamento do intervalo QT recomen-
da-se a realização de ionograma e ECG antes do início 
do tratamento e monitorização regular subsequente; 
(referencia: Canadian Urologic Association) .

Quimioterapia: docetaxel e cabazitaxel

• Hemograma com leucograma (contagem de neutró-
filos) antes de cada administração de tratamento .

• Avaliação da função hepática com TGO/AST, TGP/
ALT, FA, bilirrubina sérica e creatinina .

Rádio-223

À semelhança de outras terapêuticas para o carcinoma da 
próstata metastizado pode verificar-se um flare associado 
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a um aumento da dor relacionada com as metástases ósseas ou 
um aumento aparente do número de metástases nos estudos 
de imagem pode ocorrer durante os primeiros três ciclos de 
tratamento e não devem ser interpretados como progressão 
da doença . O flare do PSA que se pode verificar durante o 
tratamento com rádio-223 pode ser acompanhado de flare 
funcional na cintigrafia óssea . Desta forma, as implicações 
práticas da realização de cintigrafia óssea durante a terapêu-
tica com rádio-223 não estão esclarecidas, visto que novas 
lesões aos 3 meses serão compatíveis com flare ósseo .

Durante o tratamento com rádio-223 é raro verificar-se 
progressão da metastização óssea (apenas em 6% dos casos) 
enquanto a progressão radiológica extra-esquelética se desen-
volve em praticamente metade dos doentes (46%), o que 

justifica a realização de TC antes do tratamento e após 3 e 6 
ciclos de aplicação do rádio-223 .

Biomarcadores

Os marcadores prognósticos visam avaliar objectivamente 
a probabilidade de recorrência após o tratamento standard, 
podendo ser úteis na seleção de um tratamento, mas não predi-
zendo, necessariamente, a resposta que se poderá obter .

Os marcadores preditivos pretendem avaliar objectiva-
mente a probabilidade de se beneficiar de uma intervenção 
clínica específica ou comparar os resultados diferenciais de 
duas ou mais intervenções, incluindo a toxicidade .

Tabela 1. Biomarcadores prognósticos ou preditivos no cancro da próstata.

BIOMARCADOR FONTE RELEVÂNCIA CLÍNICA VALOR PROGNÓSTICO  
vs. PREDITIVO

Caracteristicas da doença metastática Clínico

Número de metástases ósseas .

Prognóstico e PreditivoExtensão da doença

Metastização visceral

Performance Status Clínico ECOG performance status (0-4) Prognóstico e Preditivo

Tempo até CRPC Clínico
Tempo entre o início da hormonoterapia primária até 
estado CRPC

Preditivo

Terapêuticas prévias Clínico Número de antiandrogénios ou esteróides Preditivo

PSA Sangue Antigénio específico da próstata Prognóstico

Cinética do PSA Tecidos Decréscimo do PSA sob terapêutica Prognóstico

Score de Gleason Tecidos
Características  patológicas  que  influenciam fortemente 
o prognóstico

Prognóstico e Preditivo

Lactato desidrogenase (LDH) Sangue
Parâmetro inespecífico  elevado em diversas lesões e 
doenças, incluindo oncológicas

Prognóstico e Preditivo

Fosfatase alcalina (FA) Sangue
Elevada em neoplasias com metastização óssea ou 
hepática

Prognóstico

Albumina Sangue Indicador do estado nutricional Prognóstico

Hemoglobina Sangue Diminuída em caso de anemia Prognóstico e Preditivo

Ratio neutrófilos-linfócitos Sangue
Um ratio elevado é indiciador de baixa sobrevida global 
em doentes com cancro

Prognóstico

Testosterona Sangue
Ligando do receptor androgénico associado com a 
proliferação do cancro da próstata

Prognóstico e Preditivo

Número de células tumorais 
circulantes (CTC’s)

Sangue
Elevado número de CTC’s associadas com pior 
prognóstico oncológico

Prognóstico

Variantes do receptor androgénico 
nas CTC’s (em particular o ar-v7)

Sangue
Correlaciona-se com uma fraca resposta à enzalutamida e 
abiraterona mas com boa resposta a quimioterapia

Preditivo

Concentração de DNA livre (Cell-free 
DNA – cfDNA)

Sangue
Abundância de cfDNA correlaciona-se  com prognóstico 
mais reservado

Prognóstico

Mutações do recetor androgénico 
e número de cópias do cfDNA

Sangue
Correlaciona-se com fraca  eficácia da enzalutamida e 
abiraterona

Preditivo

Mutações somáticas do DNA Sangue
Correlaciona-se com fraca resposta à hormonoterapia, 
mas boa resposta aos inibidores PARP (poli-ADP ribose 
polimerase)

Prognóstico e Preditivo

Adaptado de Terada N, Akamatsu S, Okada Y, et al. Factors predicting efficacy and adverse effects of enzalutamide in Japanese patients with castration- resistant 
prostate cancer: results of retrospective multi-institutional study. Int J Clin Oncol. 2016; 21:1155–1161 .
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Tabela 2. Biomarcadores prognósticos, preditivos e sucedâneos no cancro da próstata resistente à castração.

BIOMARCADOR PROGNÓSTICO BIOMARCADOR PREDITIVO BIOMARCADOR SUCEDÂNEO

Presença de metástases viscerais Aumento/Diminuição de IL-8
CTC’s (em processo de 
validação)

Score de Gleason ≥ 8 ao diagnóstico Fusão génica TMPRSS2-ERG Bone Scan Index (em validação)

ECOG ≥ 2 Alteração na contagem de CTC’s

Idade ≥ 75 anos Declínio do PSA de 50/90%

Elevação da fosfatase alcalina (FA) Alteração da intensidade da dor

Elevação da LDH Alteração da qualidade de vida

PSA doubling time < 6,3 meses Redução da FA durante o flare  do PSA

PSA velocidade aumentada
Aumento/Diminuição da sobrevida livre de progressão 
radiográfica

Anemia
Aumento/Diminuição da sobrevida livre de progressão 
bioquímica (PSA)

Contagem de CTC ≥5 Aumento/Diminuição do SUV na PET/CT com PSMA

Volume da doença / Carga tumoral Aumento/Diminuição do Bone Scan Index

Elevação da PCR

Aumento da IL-8

Fusão génica TMPRSS2-ERG

Presença de micro-RNA’s relevantes

Variantes do receptor androgénico 
(ex: AR-V7)

Presença de dinamina-2

Metilação do DNA

PET/CT com PSMA positiva

Adaptado de Boegemann M, Schrader AJ, Krabbe LM, Herrmann E . Present, Emerging and Possible Future Biomarkers in Castration Resistant Prostate Cancer 
(CRPC) . Curr Cancer Drug Targets. 2015;15(3):243-55 .

Prostate Specific Antigen (PSA)

O biomarcador mais reconhecido no carcinoma da próstata 
é o PSA . Mesmo com as suas devidas limitações no processo 
diagnóstico, principalmente quando os seus valores se situam 
abaixo de 10 ng/mL, é amplamente reconhecido quer como 
um indicador de recidiva tumoral após terapêuticas com 
intenção curativa quer como de resposta às terapêuticas 
hormonais iniciais . A cinética do PSA (tempo de duplicação 
do PSA – PSA-DT e velocidade do PSA – PSA-V) correlaciona-se 
com o diagnóstico de cancro da próstata na altura da biopsia, 
mas também poderá predizer recidiva e desenvolvimento de 
metástases em fases mais avançadas . Quando o carcinoma 
da próstata se torna resistente à castração (CRPC), o PSA e as 
suas variantes reflectem, de uma forma geral, a carga tumoral . 
Nesta fase, e devidamente integrado em nomogramas, pode 
ser útil para a sobrevivência global . O flare do PSA sob uma 
determinada terapêutica é possível e pode representar necrose 
tumoral aumentada com consequente libertação de PSA em 
circulação . Nesta circunstância, o flare do PSA poderá mesmo 
significar um prognóstico mais favorável . Deste modo, o 

 Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3) não recomenda que 
se interrompa uma terapêutica com base apenas na progressão 
do PSA .

Lactato desidrogenase (LDH)

A lactato desidrogenase é um marcador inespecífico em 
vários tipos de cancro e reflecte, em geral, elevada carga 
tumoral ou elevada actividade proliferativa . No ensaio 
clínico COU-AA-301 que serviu de base à aprovação do 
tratamento com abiraterona após quimioterapia, uma LDH 
elevada, à semelhança da contagem de circulating tumour 
cells (CTC’s) revelou valor prognóstico na sobrevida global . 
Por isso, a normalização da LDH sob terapêutica do mCRPC 
será preditivo de resposta .

Fosfatase alcalina (FA)

A fosfatase alcalina é uma enzima envolvida no turnover ósseo 
e por isso é um bom biomarcador no caso de metastização 
óssea do CRPC e tem demonstrado o seu valor prognóstico, 
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sobretudo em doentes tratados com docetaxel e rádio-223 . 
Pode ainda ser útil na diferenciação de flare de PSA versus 
progressão do PSA no início da terapêutica com docetaxel .

Biomarcadores de inflamação

A interleucina 8 (IL-8) é um mediador da inflamação, mas 
também está envolvida na angiogénese, processo funda-
mental para a nutrição e crescimento tumoral . Desta forma, os 
seus níveis poderão reflectir o volume tumoral . Embora possa 
ser útil na monitorização da resposta terapêutica do CRPC, 
ainda não foi suficientemente estudada nesta indicação .

A proteína C reactiva (PCR) é uma proteína de fase aguda 
do processo inflamatório e necrótico e parece desempenhar 
um papel activo na carcinogénese . Em doentes com CRPC 
tratados com docetaxel, os níveis de PCR demonstraram estar 
associados a uma maior sobrevida global .

O ratio neutrófilos-linfócitos (RNL), também associado ao 
estado inflamatório, é um biomarcador emergente, disponível 
e de baixo custo . Um RNL elevado foi associado a uma sobre-
vida global inferior em doentes sob terapêutica citotóxica . 
Naqueles submetidos a terapêutica com abiraterona registou- 
se também, num estudo retrospectivo, uma menor resposta do 
PSA (16%) e uma sobrevivência global mais curta .

Fusão génica TMPRSS2-ERG

Em 2005 foi descoberto que genes da família ETS, ERG e 
variante ETS estavam sobre-expressados em 57% dos cancros da 
próstata devido a uma fusão com uma região do gene regulador 
dos androgénios, TMPRSS2 . Esta fusão TMPRSS2-ERG pode ser 
detectada na urina e por isso está facilmente disponível e é alta-
mente específica para carcinoma da próstata . A expressão do 
ERG está associada a melhores resultados, provavelmente com 
melhor resposta à terapêutica de supressão androgénica .

Micro-RNA’s (miRNAs)

Os miRNAs são sequências curtas de RNA’s não codificantes 
com cerca de 20 nucleótidos que interagem com o RNA mensa-
geiro (mRNA) celular com consequente impacto na apoptose 
e no ciclo celular . Podem ser detectados por técnicas de PCR 
(polymerase chain reaction) em praticamente todos os fluidos 
corporais e associam-se à presença de cancro . Como podem ser 
doseados no sangue e urina, representam um biomarcador que 
poderá ser obtido de forma não-invasiva . Os primeiros miRNAs 
testados em contexto de CRPC foram da família miR - 200 e 
miR-17 e parecem revelar-se como preditores independentes da 
sobrevivência global em doentes tratados com docetaxel .

Cell-Free DNA (cfDNA)

Os níveis de cfDNA têm sido utilizados como preditores clínicos 
em diversas neoplasias sólidas e podem servir para verificar alte-
rações genómicas relacionadas com resistências a terapêuticas 

dirigidas . Em estudos com abiraterona e enzalutamida, um 
número de cópias elevado de cfDNA tem sido relacionado com 
resposta inferior do PSA e redução da sobrevida global .

Circulating Tumor Cells (CTC’s) e variantes 
do receptor androgénico (AR-V7)

As células tumorais circulantes (CTC’s) podem ser detectadas 
e contabilizadas no sangue periférico logo que a neoplasia 
atinja invasão vascular . A evidência dispinível correlaciona a 
contagem de CTC’s e a sobrevivência global em doentes com 
CRPCm: um número inferior a 5 CTC’s na avaliação base ou a 
conversão de mais de 5 CTC’s para menos de 5 CTC’s sob tera-
pêutica do CRPC são fortes preditores de prognóstico favorável 
e aumento da sobrevivência global . As CTC’s demonstraram 
ainda ser preditores mais robustos para os outcomes de sobrevi-
vência do que o próprio PSA . Estes resultados têm sido supor-
tados por estudos subsequentes . Foi ainda verificado que as 
alterações na CTC’s ocorrem precocemente às variações do PSA 
e não foram reportados flares o que pode tornar o doseamento 
das CTC’s promissor no controlo da resposta à terapêutica, prin-
cipalmente nos casos em que ocorram flares do PSA ou imagio-
lógicos (cintigrafia óssea) . Actualmente os custos relacionados 
com o doseamento de CTC’s ainda são elevados, motivo pelo 
qual ainda não é uma técnica amplamente disponível .

Recentemente a presença da variante 7 do receptor andro-
génico (AR-V7) derivado das CTC’s foi associado a resistência 
à terapêutica com novos agentes hormonais e sobrevivência 
livre de progressão reduzida prévia ao tratamento com abirate-
rona ou enzalutamida . As taxas de resposta à terapêutica com 
abiraterona foi de 0% em doentes AR-V7 positivos versus 68% 
em doentes sem a variante AR-V7 . Resultados semelhantes 
foram obtidos para a enzalutamida: 0% (AR-V7+) versus 53% 
(AR-V7-) . A taxa de resposta aos taxanos foi mais equilibrada: 
41% nos AR-V7 positivos versus 65% nos AR-V7 negativos, não 
se verificando diferenças estatisticamente significativas . Para 
além disso, em alguns homens tratados com taxanos verifi-
cou-se conversão AR-V7 positiva para AR-V7 negativa durante 
o tratamento com docetaxel ou cabazitaxel .

Num futuro próximo, o AR-V7 poderá ser utilizado como 
um parâmetro de decisão pré-terapêutico ou em casos em que 
se pondera switch entre os novos agentes hormonais, de modo 
a evitar perdas de tempo com tratamentos ineficazes .

Ao contrário do AR-V7, outra variante, o AR-V567 pode ser 
utilizada na predição de resposta à terapêutica com taxanos .

Na prática, as variantes dos receptores androgénicos 
baseadas nas CTC’s poderão vir a ser ferramentas úteis na 
decisão terapêutica, permitindo a seleção da melhor terapêu-
tica de acordo com as caracteristicas do recetor de androgénio 
do doente e suas alterações durante o percurso da doença .

Biomarcadores imagiológicos

Os exames imagiológicos baseados no prostate specific 
membrane antigen (PSMA) têm vindo a ganhar crescente 
relevância no carcinoma da próstata metastático e no 



SUPLEMENTO REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

24 | SUPLEMENTO NOVEMBRO 2019

mCRPC . Os ligandos do PSMA podem ser utilizados em PET/
CT na detecção de metástases e a PET/CT pode ser utilizada 
no controlo da resposta terapêutica com base no dosea-
mento dos SUV (standardizes uptake values) . Assim sendo, a 
variação do SUV durante a terapêutica do CRPC tem sido 
promissora na monitorização da resposta terapêutica .

O BSI (Bone Scan Index), que exprime o coeficiente de 
volume metastático ósseo, parece ser promissor como ferra-
menta prognóstica na monitorização da terapêutica de 
mCRPC com metastização óssea .

4  Critérios de progressão de 
doença em doentes resistentes 
à castração: quando alterar 
a linha terapêutica?

Para assumir progressão de doença em doentes resistentes à 
castração são utilizados critérios clínicos, bioquímicos (PSA) e 
critérios imagiológicos [cintigrafia óssea (CO), TAC] .

A definição de progressão bioquímica mantém-se bastante 
controversa, mas é consensual que os níveis de PSA não devem  
ser utilizados isoladamente, dado que podem aparecer ‘de 
novo’, por exemplo, metástases viscerais sem elevação signi-
ficativa do PSA .

De acordo com o grupo de peritos em cancro da próstata, 
The Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3), para definir 
progressão de doença metastática não óssea (visceral ou 
ganglionar) em doentes com carcinoma da próstata resistentes 
à castração devem seguir-se os critérios de RECIST 1 .1 .

A maioria dos estudos existentes utilizam como método 
de confirmação de progressão, a cintigrafia óssea e a TAC . No 
entanto, o PET-PSMA está a ganhar cada vez maior impor-
tância, dada a sua sensibilidade e especificidade .

A verdadeira progressão de doença metastática óssea 
através da CO implica muitas vezes a repetição do exame 
após 16 semanas, para a confirmação do aparecimento de pelo 
menos duas novas lesões ósseas .

O agravamento clínico é também um fator de progressão 
de doença, mas não de forma isolada, e nunca deve ser atri-
buído às toxicidades do tratamento em curso ou às comorbi-
lidades do doente .

Assim, progressão de doença implica confirmar 
progressão de dois dos três critérios (bioquímicos, imagiológicos 
e clínicos), e nesta circunstância deve suspender-se a terapêutica 
em curso e ponderar uma nova linha de tratamento .

5  Otimização terapêutica: 
quando iniciar e quando 
suspender uma linha 
terapêutica?

O tratamento deve ser iniciado sempre que estejam presentes 
critérios de progressão da doença . Tem como objetivo o 

controle dos sintomas e o prolongamento da vida do doente, 
sem impacto negativo na sua qualidade de vida .

O tratamento deve ser suspenso sempre que se verifique 
degradação clínica do doente, toxicidade inaceitável ou 
progressão de doença, de acordo com os critérios já definidos .

6  Prevenção dos eventos ósseos: 
qual a melhor abordagem?

O cancro da próstata (CaP) é a neoplasia urológica com maior 
incidência de metástases ósseas . A saúde óssea é afetada quer 
pela doença quer pelos seus tratamentos .

O atingimento ósseo parece ocorrer porque existem 
inúmeros fatores para que o cancro metastize para o osso, 
incluindo o alto fluxo sanguíneo para a medula óssea, um “meio 
rico” em fatores de crescimento nas áreas de hematopoiese ativa 
e na matriz extracelular . Por outro lado a terapêutica hormonal 
do CaP influencia a atividade osteoclástica, uma vez que o 
estado hipogonádico está associado com uma diminuição da 
densidade mineral óssea (DMO) . A terapia de privação androgé-
nica (TPA) com agonistas GnRH (hormona libertadora de gona-
dotrofina) aumenta a atividade osteoclástica relacionada com a 
paratormona, resultando num aumento do risco de fratura .

Diagnóstico de metástases ósseas

A metastização óssea é normalmente diagnosticada através de 
cintigrafia . Este exame fornece informação sobre a atividade 
osteoblástica ou vascularização esquelética, tornando-o um 
exame muito sensível, embora com especificidade baixa . A 
complementaridade com exames como a tomografia compu-
torizada (TC) permite uma resolução de imagens excelente e é 
particularmente útil para localizar lesões passíveis de biopsia, ou 
na avaliação da necessidade de radioterapia . Também poderá ser 
útil o recurso à RM sobretudo para avaliação do esqueleto axial .

Detecção precoce de osteoporose

Dado o aumento da reabsorção óssea e a diminuição da DMO 
em idades mais avançadas, o uso de TPA (terapêuticas de 
privação androgénica) está relacionada com um aumento do 
risco de fratura (aumento em até 45% do risco relativo com 
uso prolongado de TPA) e sabemos que as fraturas da anca em 
homens estão associadas a um risco significativo de morte .

É aconselhado efetuar uma avaliação com densitometria 
óssea (DEXA – dual emission X-ray aborptiometry) prévia à insti-
tuição de TPA longa duração .

Tratamentos com intuito de melhorar  
a saúde óssea/prevenir eventos

Os doentes devem ser aconselhados para modificar estilos de 
vida, aumentando a atividade física, cessação tabágica, dimi-
nuição do consumo de álcool e devem normalizar o índice de 
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massa corporal . Os suplementos de cálcio e vitamina D devem 
ser considerados se existirem valores baixos, recomendan-
do-se uma ingestão diária de 1200 mg/dia de cálcio e 1000 UI 
de  vitamina D .

Os bifosfonatos são parte integrante do tratamento de 
CaP metastizado envolvendo o osso . Estes fármacos reduzem 
a reabsorção por inibir a atividade e proliferação osteoclás-
tica . O ácido zoledrónico é o único bifosfonato a demonstrar 
uma redução significativa das complicações esqueléticas em 
doentes com CaP avançado .

O denosumab (um anticorpo monoclonal humano 
com actividade contra o receptor ativador do ligando NF-kB  -  
RANKL) mostrou superioridade, em termos de tempo até o 
primeiro evento esquelético e número médio cumulativo de 
eventos, quando comparado com o ácido zoledrónico .

A toxicidade potencial destes fármacos (e . g ., osteonecrose 
da mandíbula) deve ser sempre equacionada e os doentes 
devem ser submetidos a exame dentário previamente ao inicio 
da terapêutica . Deve ser vigiada a calcémia e a função renal .

7  “Saber parar”: quando 
suspender em definitivo a 
terapêutica anti-neoplásica?

A decisão de suspender em definitivo a terapêutica anti- 
neoplásica é sempre complexa, e deve envolver o doente e 
respetiva família . É consensual que se deve suspender nas 
seguintes condições:

• Progressão da doença apesar das várias estratégias de 
tratamento (2-3 linhas)

e/ou
• Deterioração do estado geral (baixo performance 

status, i .e . ECOG 3-4)
e/ou
• Decisão do doente .

Em qualquer uma destas situações torna-se necessário 
compreender as expectativas e motivações do doente e família 
e devem ser discutidos os cuidados que se seguirão, por forma 
a permitir que o doente possa fazer uma verdadeira escolha de 
como pretende passar a última fase da vida . A equipa multi-
disciplinar –urologista, oncologista, radioncologista, unidade 
de dor, cuidados paliativos– deve estar articulada nos cuidados 
aos doentes, contribuindo para o melhor controle sintomá-
tico . Deverão ser redefinidos com o doente e respetiva família 
e/ou cuidador, os objectivos do tratamento . É fundamental 
uma adequada comunicação e esclarecimento sobre prognós-
tico e opções terapêuticas .
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