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Caso clinico
Paciente ].Z., 76 anos de idade. Apresen-

ta hipertensio arterial sistémica, intolerdncia
a glicose e dislipidemia. E ex-tabagista (24
anos-mago). Faz uso de olmesartana, atenolol,
ciprofibrato, sinvastatina e metformina.

Paciente com diagnéstico de neoplasia
de prostata descoberta em rastreamento aos
58 anos de idade. Antigeno prostitico espe-
cifico (PSA) total inicial de 5,15 ng/mL em
20/01/2001. Foram realizadas bidpsias de
prostata de 14 fragmentos, sendo que 7 frag-
mentos foram positivos para doenga, sendo
também constatada infiltra¢io de ambos os lo-
bos prostiticos, que variavam de 80% a 100%
de infiltra¢do por adenocarcinoma de préstata
Gleason (3+3) (UCSF-CAPRA score 3 - Ris-
co intermediério).

Submetido a prostatectomia radical em
08/08/2001,
adenocarcinoma de préstata Gleason (3+3),

apresentava confirmagio de
infiltrando em ambos os lobos prostiticos, e
focalmente a cdpsula prostética (estddio clini-

co: T2CNOMO).

Ficou em seguimento com seu urologista,
e em setembro de 2010 foi constatado gran-
de aumento de PSA total, de 4,02 ng/mL
(10/2009) para 12,9 ng/mL (09/2010). Foi re-
comendada radioterapia de resgate, pois o pa-
ciente estava com os exames de estadiamento
dentro da normalidade.

Apés o término da radioterapia de resgate
(27/03/2010), apresentou-se com PSA total:
19,7 ng/mL (05/07/2010), sendo solicitados
novamente exames de reestadiamento por cin-
tilografia dssea, que vieram dentro da norma-
lidade. Além disso, foram feitos exames para
testosterona total: 328,4 ng/dL e uma série de
exames de PSA total (Tabela 1).

Cintilografia 6ssea de 18/03/2013 acusava
presenca de doenga metastitica no fémur direito,
bacia, coluna vertebral e arcos costais. Entio o pa-
ciente foi encaminhado ao oncologista, para dar
seguimento ao tratamento da doenca metastatica.

Iniciou-se em 03/2013 gosserrelina 10,8 +
bicalutamida 50 mg/dia e dcido zoledronico e
apos isso realizou-se uma série de exames de

PSA total (Tabela 2).

Tabela 1. Exames de PSA total realizados entre 06/01/2011 e 05/03/2013

Data de realizagdo 06/01/2011

16,52 23,27

PSA total (ng/mL)

Arquivo pessoal do autor.

24/05/2011

19/07/2012 05/03/2013

3373 72,39



Tabela 2. Exames de PSA total realizados entre 29/07/2013 e 22/12/2015

DEVENC CRTEIVETETS  29/07/2013 23/10/2013
PSA total (ng/ml) 1,35 0,32

Arquivo pessoal do autor.

Em 2015, as metistases Osseas estavam
estiveis e foi constatado aparecimento de os-
teonecrose de mandibula apés exodontia, por
tratamento dentdrio (Figura 1).

A partir de novembro de 2016 foram ocor-
rendo aumentos de PSA total (Tabela 3) e em
03/2017 a testosterona total foi de 46,8 ng/dL.

Foi iniciado em 03/2017 leuprorrelina 22,5
mg + denosumabe + abiraterona, para cincer de
prostata metastitico resistente a castragao. Foram
realizadas baterias de exames de PSA total (Ta-
bela 4) e também cintilografias ésseas (Figura 2).
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Em janeiro de 2018 foi trocada a leuprorre-
lina 22,5 mg trimestral para 45 mg semestral,
associada a abiraterona + denosumabe 120 mg,
como bloqueio hipotilamo-hipofisirio, pela
seguranga na manutengio da castragio, e con-
forto do paciente, relacionado a quantidade de
aplicagGes que jd vinha realizando. E impor-
tante ressaltar que o paciente se mantém com
niveis de testosterona menores que 30 ng/dL,
com boa melhora (Figura 3) e baixos niveis de

PSA (Figura 4 ¢ Tabela 5).

'

Arguivo pessoal do autor.

Figura 1. Cintilografia 0ssea de
06/05/2015 em comparagdo com a
de 13/07/2017.

Tabela 3. Exames de PSA total realizados entre 20/06/2016 e 22/03/2017

20/06/2016

Data de realizacao

PSA total (ng/mL) 0,06 0,20

Arquivo pessoal do autor

12/11/2016

Tabela 4. Exames de PSA total realizados entre 26/07/2017 e 07/03/2019

Data de realizacdo 26/07/2017

PSA total (ng/mL) 0,02 0,01

Arquivo pessoal do autor.

17/10/2017

20/01/2017 22/03/2017
0,58 13
25/01/2018 07/03/2019
0,02 0,01



Arquivo pessoal do autor.

Figura 2. Cintilografia 0ssea de
13/07/2017 em comparagdo com
a de 19/06/2018.

Arquivo pessoal do autor.

Figura 3. Cintilografia 0ssea de
19/06/2018 em comparac¢éo com a
de 10/04/2019.
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Arquivo pessoal do autor.
Figura 4. Grafico evolutivo do PSA total no periodo de 2001-2018.



Tabela 5. Quadro evolutivo do PSA total, relacionado com presenca de metastase 6ssea e resisténcia a castracdo

PSA Testosterona
total

19/07/2012 33,73 =
05/03/2013 72,39 =
07/06/2013 2,98 =
22/12/2015 011 =
12/11/2016 0,20 328,00
23/03/2017 13 46,8
07/03/2019 0,01 20,6

Arquivo pessoal do autor.

Discussao

A leuprorrelina é um nanopeptideo sinté-
tico andlogo ao gnRH e estd indicada para o
tratamento do cincer de préstata avancado em
primeira linha.! Foi patenteada em 1973 e apro-
vada para uso nos EUA em 1985,> ¢ de acordo
com a OMS faz parte da lista dos medicamen-
tos essenciais, por sua eficdcia e seguranga.®

A poténcia da leuprorrelina é cerca de cem
vezes maior que a do hormoénio natural e sua
acdo pode retardar em até 90% o tempo de pro-
gressdo da doenga, trazendo alivio da dor ssea e
dos sintomas urindrios, melhorando o status de
performance dos pacientes portadores.* A leu-
prorrelina proporciona eficicia e seguranga sus-
tentadas na supresso dos niveis de testosterona.’

Inicialmente pode haver aumento transité-
rio dos niveis de LH, porém a administragdo
continua os suprime; niveis de testosterona
compativeis com castragdo sio atingidos em

trés a quatro semanas.’

Cintilografia

Negativo para metastase ossea

Positivo para metastase ossea

Positivo para metastases ossea

Estabilidade de metastase 6ssea

Estabilidade de metastases dsseas

Progressdo metastases osseas, resistente a castracdo

Remissédo cintilografica das metastases osseas desde 19/06/2018

No caso aqui apresentado, notamos que a
leuprorrelina é um tratamento paliativo eficaz
para pacientes com cancer de préstata avangado.

O caso clinico apresentado mostra a his-
téria da doenga natural do cincer de préstata,
que no rastreamento, aos 58 anos de idade
do paciente, é descoberto e identificada neo-
plasia localizada com comprometimento de
ambos os lobos prostiticos, Gleason 3+3(6).
Infiltragio de mais de 34% das amostras da
bibpsia, classificada pelo nomograma UCSF-
-CAPRA score como risco intermedidrio, até
a doenca metastdtica resistente a castragio
em 18 anos de follow-up.

O paciente apresentou-se com recidiva bio-
quimica, sendo encaminhado para radioterapia
de resgate pelo seu urologista, porém perma-
neceu com exame de estadiamento, cintilo-
grafia e tomografias nowrmais e persisténcia
do aumento bioquimico do PSA total. Ainda
assim manteve-se tempo de PSA “doubling

time” menor que 6 meses, apesar dos exames
)



negativos para metdstase éssea nao indicarem
doenca mensuravel nas tomografias.

O paciente foi encaminhado ao onco-
logista em 03/2013 com PSA total elevado
(72,39 ng/dL) e sinais de multiplas lesées os-
seas, para continuidade de tratamento onco-
légico. Optado por iniciar bloqueio hormonal
com ADT + 4cido zoledronico 4 mg a cada
28 dias durante 9 meses e em seguida, trimes-
tralmente. O paciente evoluiu com estabilida-
de de doenca Gssea.

Em marc¢o de 2017 a doenga tornou-se re-
sistente a castragdo, com o paciente sendo entio
submetido a leuprorrelina 22,5 mg + abirate-
rona + denosumabe 120 mg. No terceiro més

de tratamento, a cintilografia éssea demonstrou

Referéncias

presenca de doenga ativa, mas queda importan-
te do PSA total, que chegou a niveis inferiores a
0,02 em 07/2017 e 0,01 em 10/2017.

Manteve-se controle de PSA total e
remissdo das lesbes Osseas, com resposta
sustentada confirmada em novo exame cin-
tilografico de abril de 2019.

Em janeiro de 2018 foi transicionada
leuprorrelina 22,5 para 45 mg, por opgao do
paciente, que ja estava cansado de receber as
aplica¢des abdominais trimestralmente des-
de 2013. O medicamento manteve o con-
trole dos niveis de castra¢do (testosterona)
menores que 30 ng/dL, mantendo conforto
e qualidade de vida do paciente, com bom

controle de doenca.

1. Drugs of choice for cancer. Treat Guidel Med Lett. 2003;1(7):41-52.
. Fischer], Ganellin CR (eds.). Analogue-based drug discovery. Weinheim: John Wiley & Sons; 2006. p. 514.ISBN 9783527607495.
3. Organizagio Mundial da Satide. Model List of Essential Medicines. Geneva: World Health Organization; 2015. Disponivel em:
<https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/>.
4. Chrisp P, Sorkin EM. Leuprorelin. A review of its pharmacology and therapeutic use in prostatic disorders. Drugs Aging.

1991;1(6):487-509.

5. Chu FM, Jayson M, Dineen MK, et al. A clinical study of 22.5 mg. La-2550: A new subcutaneous depot delivery system for
leuprolide acetate for the treatment of prostate cancer. ] Urol. 2002;168(3):1199-203.
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Introducao

A terapia de privagdo hormonal androgénica
¢ universalmente aceita como o tratamento de
primeira linha em casos avangados de cincer de
préstata.t O intercimbio entre terapias de pri-
vagdo hormonal neste cendrio pode ocorrer em
virtude de intimeras situagdes na pratica clinica
(alteragdo de protocolo institucional, falta de me-
dicagdo disponivel, alteracio de posologia focan-
do comodidade e adesio, situagdes financeiras).

A despeito de evidéncias sobre a eficicia e
a seguranga de troca de tratamentos hormonais
em pacientes com cincer de préstata,” os dados
clinicos de pacientes brasileiros ainda sdo escas-
sos, porém essa ¢ uma situagdo de pratica clinica.

Uma metandlise comparou, quanto a segu-
ranga e eficicia, o uso de analogos LHRH, a or-
quiectomia e alguns antiandrogénios, elucidando
que o uso de andlogos LHRH e a orquiectomia
resultam em sobrevida global equivalentes (HR
1,1262 [IC 95% 0,915-1,386]). Além disso, nio
se observaram diferengas com relagio ao tempo
de progressio e tempo de faléncia ao tratamento.’

Caso clinico

Apresentacao do perfil do paciente
Paciente S.C.F., 72 anos de idade, branco,

casado, previamente higido, sem histérico de

etilismo e tabagismo e sem antecedentes fami-

liares de neoplasias malignas.

Histodrico

Durante exame preventivo uroldgico, ne-
gando alteragbes urindrias, apresentou ao
toque retal préstata aumentada (30 g) e 1 né-
dulo endurecido em lobo esquerdo. PSA em
5,90 ng/mL em 17/04/2015.

O paciente foi entdo submetido a biépsia
prostitica, com retirada de 12 fragmentos em
18/05/2015; todos eles evidenciaram auséncia
de neoplasia, exceto fragmentos denomina-
dos 2 e 7, respectivamente de base direita e de
base esquerda, com a informagio de presenca
de dcinos prostiticos com atipias citolégicas e
arquiteturais, correspondendo a aproximada-
mente 20% do fragmento da base direita e 10%
da extensio do fragmento da base esquerda.
Esse bloco de parafina foi submetido sequen-
cialmente a exame imuno-histoquimico, reve-
lando tratar-se de lesio com PSA (ER-PRS)
(DAKO) positiva em ambos os fragmentos.

Tratando-se de cincer de préstata, o uro-
logista solicitou exames de imagem para es-
tadiamento (Figura 1). A cintilografia dssea
de 25/11/2015 revelou lesdo Gssea bldstica em
T11; raio X de térax sem alteragbes aprecidveis
e a ressondncia nuclear magnética de coluna
tordcica de 01/12/2015 elucidava lesio Gssea
em vértebra toracica T11, predominantemente

esclerdtica, com hipossinal em T1 e T2, com



Arquivo pessoal da autora.

Figura 1. Imagens de cintilografia ¢ssea de 2015 (A) e 2017/2018 (B).

ténue realce periférico envolvendo a porgio la-
teral direita do corpo vertebral, com extensdo
ao respectivo pediculo direito — lesdo neopldsi-
ca secunddria a patologia primdria de préstata.
PSA total de 09/12/2015 em 5,38 ng/mL. Es-
tadiamento T1c NO M1 = IVB.

Neste contexto clinico, foi admitido em
caso novo oncolégico em dezembro de 2015,
iniciando gosserrelina 3,6 mg subcutinea
mensal e submetendo-se a tratamento radiote-
rdpico conformacional paliativo em Acelerador
Linear com energia de 6 MV, drea tratada de
T10 A'T12, dose de 3.000 cGy de 15/01/2016
a 01/02/2016.

Manteve-se a gosserrelina mensal até
26/07/2016, com o paciente apresentando
regressio do PSA para 0,1 ng/mL com tes-
tosterona em 22,8 ng/dL. Nessa data realizou
transigdo para leuprorrelina 22,5 mg subcuta-
neatrimestral,evoluindocomPSA 0,08 ng/mL
(04/10/2016), 0,13 ng/mL (08/08/2017),
0,38 ng/mL (26/06/2018), 0,51 ng/mL
(25/09/2018), 0,74 ng/mL (19/03/2019) e
testosterona em 16,9 ng/dL (mantendo blo-
queio hormonal adequado).

Status atual

O paciente, em virtude de doenga estddio
IV em 2015, nio foi submetido a prostatec-
tomia. Atualmente com 76 anos, durante
todo o tratamento mantendo fogachos grau
1, revelando sentir-se com qualidade de vida
satisfatéria dentro do cendrio de tratamento
paliativo.

Cintilografia éssea de 2015, como achado
mais relevante quando comparada a reavalia-
¢do de dezembro de 2018, informa que a alte-
ragdo descrita em T11 encontra-se inalterada,

sem progressao de doenga.

Discussao

O tratamento da doenga clinica metastati-
ca sensivel a castragdo é baseado em castra¢do
quimica ou castragdo cirtrgica (orquiectomia).
Leuprorrelina apresenta-se como uma das dro-
gas agonistas GnRH seguras para uso neste ce-
ndrio,* com objetivos e expectativas de redugio
dos niveis de testosterona simulando a castra¢do
cirtrgica (alvo desejado), em que a defini¢io de

niveis de testosterona abaixo de 50 ng/dL é o
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limite aceitdvel e abaixo de 20 ng/dL ¢é o valor
limite ideal (Tabela 1).57

Tabela 1. Comparacdo entre leuprorrelina e agonistas
LHRH convencionais

Resultado Agonistas LHRH | Leuprorrelina
Convencionais Depot

Né&o atingem 2-125% 0-1%

T < 50 ng/dL

Né&o atingem 13 - 46% 2,5-12%

T < 20 ng/dL

Breakthrough/ 4-12% 0-1%

Rebote

Adaptada de Oefelein et al, 2000° e Berges et al, 2008°

Como efeitos esperados hd, durante este
tipo de terapia, o efeito rebote (Breakthrough)

(Figura 2), em que a elevagio da testosterona
sérica (apds niveis de castragio) em qualquer
momento pode ocorrer e a resposta aguda no
tratamento cronico (RATC) com elevagio
aguda de testosterona imediatamente apods
nova dose de andlogo LHRH.*?

A importéncia clinica é que o tempo de pro-
gressdo para doenga androgénio-independente
¢ mais curto com o aumento dos eventos de
Breakthrough.'®!" Portanto, o sistema ATRI-
GEL desta medicagdo, em que ap6s a aplica-
¢do ocorre a solidificagio e liberagdo controlada,
confere estabilidade e seguranga em aplicagdes
mensal/trimestral ou semestral, trazendo con-
forto com possibilidades ao paciente, manten-
do beneficios esperados em sobrevida global e
tempo para progressio de doenga.

» Pacientes com cancer de
prostata tratados com anti-
androgénico agonista do
LHRH (dose trimestral de
depdsito) (n = 73)

e Escape hormonal > 0,5 ng/mL
ou 0,2-0,5 ng/mL em
25% e 32% dos pacientes,
respectivamente

O tempo até a progressdo
para doenga independente
do androgeno é

significativamente menor com

escape hormonal > 0,32 ng/mL
versus sem escape hormonal

-
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Adaptada de Oefelein et al, 20002 e Berges et al, 2008°
Figura 2. Escape hormonal de testosterona.



Conclusao

No caso em questdo, observa-se de forma
clinica que ap6s a migragdo de gosserrelina
mensal para leuprorrelina trimestral, o pa-
ciente manteve beneficio em relagio a sobre-

vida, controle de doenga com baixo potencial

de efeitos colaterais em uma posologia mais
confortivel, mantendo controle de niveis de
PSA e controle e estabilidade de resposta por
RECIST. A posologia trimestral ocorre de
forma independente do tempo de consulta e

coleta de PSA.
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