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Introducao

A Medicina de Precisdo esta revolucionando o tratamento do cancer.
Enquanto os agentes de alvo molecular tém deixado uma marca bem-sucedida
em varios tipos de tumor ao longo das ultimas duas décadas'?, o progresso de
terapias-alvo para canceres geniturindrios tem sido limitado. A seguir, aborda-
remos alguns exemplos.

Cancer de prostata

O cancer de prostata (CaP) é o cancer geniturinario mais comum e o
manejo dessa doenga evoluiu nos ultimos 80 anos*. Paradigmas clinicos
recentes tém se concentrado na redugdo do excesso de diagndsticos e de
tratamentos da doenga indolente de baixo grau®. Por outro lado, para os
pacientes que apresentam ou desenvolvem subsequentemente a doen¢a me-
tastatica, ha poucas opg¢oes terapéuticas disponiveis. Portanto, existe uma
necessidade clara de melhoria do manejo, com um papel potencial para as
abordagens terapéuticas direcionadas.

Cancer de prostata localizado

Multiplos biomarcadores ja foram identificados, mas poucos foram incor-
porados de fato a pratica clinica, em parte porque a utilidade clinica de deter-
minados biomarcadores depende do seu beneficio estimado sobre os modelos
clinicopatologicos existentes®. Métodos atuais de estratificagdo de risco para a
doenca localizada sdo limitados, pois eles ndo sdo capazes de distinguir o ris-
co individual em pacientes que apresentam uma patologia similar. Marcadores
gendmicos foram propostos como uma ferramenta complementar desses mo-
delos. Esses marcadores oferecem a vantagem de captar a informag¢do gendmi-
ca especifica para o tumor de cada paciente, o que vai além da pesquisa e da
avaliagdo de rotina das caracteristicas patologicas e clinicas da doenga, como o
estagio do tumor, o grau e o valor do antigeno prostatico especifico (PSA). Por
exemplo: a identifica¢do da perda de PTEN no momento da bidpsia de préstata
estd associada ao aumento do escore de Gleason, a doenca localmente avangada
e a diminuicao da sobrevida livre de recorréncia apos o tratamento definitivo”®.
Da mesma forma, o mau resultado clinico é visto quando a perda de PTEN ¢é
identificada no momento da prostatectomia radical. Dados e testes prognosti-
cos com um unico gene no uso clinico sdo escassos, mas testes multigénicos,
como o Oncotype Dx Prostate (mede a expressao de 12 genes relacionados ao
cancer de prostata e de cinco genes de referéncia), Prolaris (avalia a expressdo
de 31 genes envolvidos na progressdo do ciclo celular) e GenomeDx Decipher
(avalia a expressdo de 22 moléculas de RNA) tém sido mais bem-sucedidos
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ao prognosticar o risco na doenga de alto risco, na recorréncia bioquimica, na
mortalidade prostata-especifica e na progressao metastatica’.

Terapia-alvo no receptor androgénico

Desde 1941, a terapia de deprivagdo androgénica tem sido o tratamento
principal para o cancer de prostata avangado?, até que recentemente o avango
das terapias-alvo tem se concentrado primariamente na via do receptor an-
drogénico (AR)™. A ativagdo da via AR impulsiona o crescimento — mais que
isso, as células tumorais se tornam “viciadas” no AR, o que garante sua sobre-
vida. Porém, a resisténcia se desenvolvera por meio de amplifica¢ido, mutagiao
e splicing do AR, sendo essa uma caracteristica fundamental para o desenvol-
vimento da doenga resistente a castragdo®. Avangos significativos foram alcan-
cados no tratamento do cincer de prostata resistente a castragdo (CPRC) nos
ultimos 15 anos, com a aprovagiao de multiplos tratamentos sistémicos, como
o docetaxel', o cabazitaxel'?, o sipuleucel-T*, o rddio-223", a abiraterona'>'¢, a
enzalutamida'”", a apalutamida®?! e a darolutamida®. Enquanto esses agentes
inauguraram uma nova era do tratamento da CPRC, a resisténcia a droga ainda
é inevitavel, e o CPRC metastatico (CPRCm) segue incuravel.

Muitas variantes do splicing de AR foram identificadas. Entre elas, a variante
7 do AR (AR-V7) é a mais bem caracterizada. A presenca de AR-V7 tem sido
associada a doenca mais agressiva, a resposta mais baixa de PSA e a sobrevida
menor?, sugerindo que o status da AR-V7 pode servir de marcador prognosti-
co. Dados clinicos e pré-clinicos mostraram uma correlagdo entre a resisténcia
a abiraterona e a enzalutamida e a expressdo de AR-V7%%. Além disso, dados
sugerem que pacientes com AR-V7 positiva podem ter maiores sobrevida glo-
bal (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP) recebendo taxano, em compa-
ra¢do com novos agentes hormonais (NHA)*. No entanto, os dados nio sio
conclusivos, ja que outros estudos demonstraram que a quimioterapia pode
ndo ter um impacto substancial na SG e que resultados similares de sobrevida
foram relatados com terapia citotoxica e com NHAZ.

A AR-V7 nio esta junto ao dominio de liga¢do com o ligante (LBD), mas
ela permanece constitutivamente ativa de uma maneira independente ao
ligante®. A expressdo de AR-V7 no cancer de prostata primario ¢é rara (< 1%),
mas é frequente nas amostras de bidpsia metastatica (> 75%), sugerindo um
aumento devido a pressdo do tratamento seletivo®. Ter como alvo a doenga
AR-V7 positiva é dificil com as op¢oes de tratamento disponiveis atual-
mente, mas novas drogas capazes de se concentrarem nessa variante estao
em desenvolvimento. Opgdes terapéuticas promissoras e combinagdes que
degradam a AR ou que previnem as transcri¢des mediadas pelo AR estdo
sendo estudadas™®.
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Cancer de prostata independente de receptor
androgénico

Em um subgrupo de pacientes, o direcionamento sustentado da via de AR
desenvolvera uma doenga insensivel aos androgéneos, com uma forma clini-
camente agressiva caracterizada pela rapida progressio do curso da doenga.
Frequentemente, o cancer de prostata com variante agressiva (CaPVA) apre-
senta uma expressio proteica de AR baixa ou ausente e alteracdes adquiridas
no TP53, no RB1 e/ou no PTEN?'. Essas células ndo sdo responsivas as mani-
pulagdes hormonais e os tumores apresentam caracteristicas clinicas e patolo-
gicas sobrepostas com o céncer de prdstata neuroendécrino, sendo mais bem
tratados com o tratamento citotoxico, ou seja, com a combinagido de cabazita-
xel e carboplatina. Esta combinagio ja demonstrou um significativo beneficio
na SLP de trés meses em comparag¢io ao cabazitaxel isolado®.

Terapia-alvo nos defeitos de reparo de DNA

Além da terapia hormonal, apenas um numero restrito de terapias-alvo tem
sido bem-sucedido no tratamento do cincer de prdstata avangado. Os avangos
na nossa compreensio sobre a heterogeneidade molecular do CaP, juntamente
com a integracdo de estudos de biomarcadores translacionais com pesquisas
clinicas, permitiram identificar novos alvos moleculares e biomarcadores pre-
ditivos na direcdo da individualizagdo do tratamento. Aproximadamente 90%
dos casos de CPRCm contém alteracdes moleculares clinicamente acionaveis.
Os defeitos de reparo de DNA (DRDs) estdo presentes tanto no CaP primario
quanto no metastatico’®"’, com mutagdes germinativas (11,8%) e somaticas
(23%)*. Eles sdo mais frequentemente encontrados no CPRCm, com 20% a
30% dos casos apresentando DRDs, sendo as alteracdes de BRCA-2 as mais fre-
quentes*?*. Os DRDs podem predizer resposta a agentes de DNA danificado e
a inibidores de poli (ADP-ribose) polimerase (PARP)*"*.

Os inibidores de PARP foram aprovados pelo FDA para o tratamento de
manutenc¢io apds resposta a quimioterapia baseada em platina no tratamen-
to de primeira linha do cincer de ovario recorrente, com ou sem mutagdes
de BRCA1 e BRCA2, para cincer de ovério e de mama avangado com mu-
tagdes germinativas de BRCA, para a terapia de manutengdo de primeira li-
nha no céncer pancreatico metastatico com mutagdes germinativas de BRCA
e para 0 CPRCm com mutag¢des do gene HRR ap6s progressdo com um novo
agente hormonal (NHA)*. A atividade antitumoral dos inibidores de PARP
foi investigada em estudos iniciais, especialmente em tumores com mutagdes
BRCA**8, O estudo TOPARP ¢ um programa adaptativo de estudos seriados
fase II cujo objetivo é investigar mais a fundo a atividade dos inibidores de
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PARP no CPRCm. No TOPARP A, sem sele¢io molecular, pacientes fortemen-
te pré-tratados com CPRCm progressivo receberam olaparibe, um inibidor
biodisponivel oralmente da atividade catalitica do PARP1 e do PARP2, até a
progressao da doenga. Um total de 49 pacientes foram avaliados quanto a res-
posta, dentre os quais 16 (33%) responderam ao tratamento com olaparibe,
tendo o desfecho composto por resposta radiografica, resposta de antigeno
prostatico especifico (PSA) ou resposta de célula tumoral circulante (CTC).
Desses 16 pacientes, 14 tinham alteragido tumoral no BRCA-1 (n=1), BRCA-2
(n=7), ATM (n=4) ou outro gene HRR (n=2), sugerindo uma associagao entre
0s DRDs e a sensibilidade aos inibidores de PARP. O TOPARP B confirmou a
atividade antitumoral do olaparibe no CPRCm com DRDs e validou os DRDs
como um biomarcador preditivo de resposta aos inibidores de PARP*#,

O estudo fase IIT PROfound**’, que recentemente analisou biomarcadores
selecionados, mostrou melhora na sobrevida livre de progressdo radiografica
(SLPr) (HR: 0,34; IC de 95%; 0,25-0,47; p<0,001) para pacientes com alteracdes
de BRCA1 e BRCA2 e de ATM tratados com olaparibe, em comparagdo com o
grupo controle tratado com uma terapia de escolha do médico (acetato de abi-
raterona ou enzalutamida). Pacientes com outras alteracdes de HRR foram
incluidos em uma segunda coorte, mas o olaparibe conferiu um beneficio menor
na SLPr (HR: 0,88; IC de 95%; 0,58-1,36). Na populagdo geral, independente-
mente da alteragdo genética, uma melhora significativa de SLPr (HR: 0,49; IC
de 95%; 0,38-0,63; p<0,001) foi demonstrada. Todos os pacientes foram trata-
dos com pelo menos um NHA prévio e mais de 60% deles receberam terapia
prévia com taxano. Além disso, o olaparibe melhorou a SG média (19,1 meses
versus 14,7 meses; HR: 0,69; IC de 95%; 0,5-0,97) da coorte A (BRCA1, BRCA2 e
ATM). De acordo com o protocolo, pacientes do grupo controle foram autoriza-
dos a fazer um crossover para receber o olaparibe apos a progressao.

Veja esse conteudo na integra 1 E
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