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O que ha de novo?

Abiraterona (Zytiga®, Janssen-Cilag)
para pacientes com cancer da prostata
metastatico resistente a castracao

—

O cancer da prostata é o segundo mais in-
cidente entre os homens brasileiros, sendo
superado apenas pelos tumores de pele ndo-
-melanoma. No Brasil, estimou-se em 60.180 o
numero de novos casos para o ano de 2012. A
sobrevida aproximada é cerca de 80%'.

O Unico fator de risco bem estabelecido para
o desenvolvimento do cancer da prostata € a
idade. Aproximadamente 62% dos casos de
cancer da prdostata diagnosticados no mun-
do acometem homens com 65 anos ou mais.
Outros fatores de risco associados ao cancer
da prostata incluem: etnia negra, obesidade e
dietas a base de gordura animal, carne verme-
Iha, enlatados e calcio.

Dentre os objetivos do tratamento para ho-
mens com cancer da prdstata avancado, in-
cluem-se: prolongamento da sobrevida, pre-
vencdo ou retardo de sintomas associados a
progressdo da doenca, melhora e manuten-
¢do da qualidade de vida e reducao da morbi-
dade associada ao tratamento?.

A triagem para cancer da prostata nao reduz
de forma significante a taxa de mortalidade
especifica para esta doenca. Por outro lado,
estd associada a excesso de diagndstico, bem
como de perigos relacionados a propria tria-
gem e aos tratamentos?®.

Em homens com cancer da prdstata metas-
tatico avancado, a terapia hormonal é quase
universalmente aceita como conduta inicial
de escolha e produz boas respostas na maio-
ria dos pacientes. Contudo, muitos apresen-
tam recidiva e se tornam resistentes a hormo-
nioterapia adicional. Em muitos pacientes, a
doenca se estende para os 0ssos, 0 que se as-
socia com forte dor. Nestes casos, as terapias
de escolha incluem a quimioterapia, os bisfos-
fonatos, a radioterapia paliativa e o emprego

de radioisotopos. Atualmente, docetaxel é o
quimioterapico de escolha para tais pacien-
tes, pois produz aumento da sobrevida, alivio
de dor e melhora da qualidade de vida“.

A supressdao androgénica em homens com
cancer da prostata avancado pode incluir o
uso de farmaco antiandrogénico ndo esteroi-
de (ex.: flutamida, nilutamida, bicalutamida)
em adicdo a castracdo (orquiectomia ou uso
de agonista de gonadorrelina) ou um antian-
drogénico esteroide (ciproterona). Contudo,
a castracao farmacoldgica ou cirurgica elimi-
na apenas 90% a 95% da producédo diaria de
testosterona, pois os 5% a 10% restantes sao
produzidos pelas glandulas adrenais®.
Segundo revisao Cochrane (20 estudos; n =
6.320 pacientes)®, o bloqueio androgénico
maximo produz modesto aumento na taxa de
sobrevida apds cinco anos em pacientes com
cancer da prostata (NNT 20,8; IC95% 50,0 -
12,9). Por outro lado, esta associado com au-
mento da ocorréncia de eventos adversos e
reducdo da qualidade de vida.

Abiraterona é farmaco que reduz as concen-
tracoes de testosterona e de outros androgé-
nios Nno organismo por inibir a enzima envol-
vida na sintese desses hormonios (citocromo
P450 - CYPC17). Isoladamente, a abiratero-
na causa hiperaldosteronismo secundario. A
prednisona (ou prednisolona) deve ser admi-
nistrada concomitantemente para contraba-
lancar tal efeito®.

Em estudo fase Il (n = 1195)7, a abiraterona,
1,0 g/dia (via oral), foi comparada com pla-
cebo no tratamento de homens com cancer
da prostata avancado, previamente tratados
com docetaxel. Em ambos os grupos, os pa-
cientes receberam prednisona (10 mg/dia).
O desfecho primario avaliado foi sobrevida
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global. Foram excluidos do estudo os pacien-
tes que apresentassem anormalidades nas
aminotransferases, hepatite viral ou cronica,
hipertensdo descontrolada, disfuncao pituita-
ria ou adrenal, doenca cardiaca clinicamente
relevante ou terapia prévia com cetoconazol.
O tempo mediano de seguimento foi de 12,8
meses. A sobrevida global foi de 14,8 meses
para os individuos tratados com abiraterona
versus 10,9 meses com placebo [razao de ris-
co (HR - hazard ratio) 0,65; IC95% 0,54 - 0,77,
p < 0,001]. Os principais efeitos adversos da
abiraterona foram retencédo de fluido e edema,
hipopotassemia e infeccdo do trato urinario.
A abiraterona pode elevar as concentracdes
de enzimas hepaticas, portanto, a funcdo he-
patica deve ser monitorada frequentemente.
Alteracdes significantes destas enzimas po-
dem justificar a interrupcdo do tratamento. Se
a prednisona for interrompida abruptamente,
ha risco de ocorréncia de insuficiéncia adre-
nocortical. A abiraterona inibe as isoenzimas
CYP1A2 e CYP2D6, havendo, por isso, poten-
cial para interacao com farmacos biotransfor-
mados por elas, o que inclui codeina, oxico-
dona e tramadol. Apenas 5% do farmaco sédo
excretados na urina e ndo ha recomendacao
para reducao de dose em pacientes com do-
enca renal. A abiraterona ndo deve ser toma-
da com refeicdes, pois alimentos alteram sua
absorcao®.
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Vemurafenibe (Zelboraf®, Roche)
para pacientes com melanoma metastatico

Existem dois grupos distintos de cancer da
pele: os nao-melanoma, mais frequentes e
menos agressivos; € os melanomas, mais
agressivos, porém muito menos incidentes'.
A incidéncia dos melanomas € baixa, tendo
sido estimada em 6.230 novos casos, no Bra-
sil, em 2012'.

‘

Se detectados em estadios iniciais, os mela-
nomas sao curaveis e o prognostico é consi-
derado bom. Histdria pessoal ou familiar esta
associada a aumento do risco de melanoma.
Outros fatores de risco para todos os tipos de
cancer da pele incluem sensibilidade da pele
ao sol, doenc¢as imunosupressoras € exposi-
cdo ocupacional'.



