
Tratamento do câncer de próstata resistente 
à castração não metastático:

Caso Clínico

Lucas Nogueira
Fernando Maluf



Conflitos de interesse

De acordo com a Resolução 1595/2000 do Conselho Federal de Medicina e RDC 102/2000 da ANVISA, 

declaro que:

1. Participo de estudos clínicos patrocinados pelas empresas: 

GSK, Janssen, Astellas, Bayer

2.  Atuo como speaker de eventos das empresas: 

Janssen, Bayer, Astra Zeneca, Astellas, Roche

3.  Participo como membro do advisory board das empresas: 

Janssen, Bayer, Astellas, Health Genomics

4.  Não possuo ações de quaisquer destas companhias farmacêuticas.



Conflitos de interesse

De acordo com a Resolução 1595/2000 do Conselho Federal de Medicina e RDC 102/2000 da ANVISA, 

declaro que:

1. Participo de estudos clínicos patrocinados pelas empresas: 

Sanofi-aventis, Janssen, Astrazeneca, Roche, Astellas, MSD, BMS, Novartis

2.  Atuo como speaker de eventos das empresas: 

Sanofi-aventis, Janssen, Astrazeneca, Roche, Astellas, MSD, BMS, Novartis, Amgen, Ferring

3.  Participo como membro do advisory board das empresas: 

Sanofi-aventis, Janssen, Astrazeneca, Roche, Astellas, MSD, BMS, Novartis, Amgen, Ferring

4.  Não possuo ações de quaisquer destas companhias farmacêuticas.



Disclaimer

• Este conjunto de slides inclui informações sobre um produto Astellas ou composto que 
foi aprovado pelos órgãos reguladores para indicações específicas.

• Informações de outras indicações potenciais e utilizações futuras destinam-se apenas à 
discussão e não devem ser interpretadas como uma intenção de promover usos não 
aprovados.

• O conteúdo deste conjunto de slides não deve ser usado de qualquer forma, direta ou 
indiretamente, para promover ou vender o produto para uso não aprovado.

• A Astellas proíbe estritamente a promoção de uso não registrado no país e está em 
conformidade com todas as leis, regulamentos e políticas da empresa. 
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JLC, 58 anos

• Paciente sem comorbidades, raça negra, HF neg para CaP;
• PSA elevado em exame de rotina  – 16,0 ng/ml, cT2a;
• Biópsia – G 4+4 – 3/14 fragmentos, 10 a 40%;
• CO e TC sem alterações.



JLC, 58 anos

Prostatectomia Radical e LND estendida: 
• adenocarcinoma de próstata comprometendo ambos os lobos Gleason 8 (4 + 4). 
• Margens livres. 
• Linfonodos (24) e vesículas seminais sem comprometimento. 
• Ausência de Invasão angiolinfática e perineural 
• pT2c N0 Mx
PSA 3 meses após PR – 0,01 ng/ml, continente



JLC, 58-59 anos

6m : PSA =  0,02 ng/mL
9 m: PSA =  0,07 ng/mL
12m : PSA =  0,09  ng/mL
Perdeu seguimento...
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JLC, 60 anos
24m:  assintomático, pedido novo PSA = 8,5
Cintilografia óssea : Sem alterações

Outro exame imagem? TC / RNM / PET ???



• Evaluation of Gallium-68 PSMA PET/CT Imaging in Individuals 
with Biochemical Recurrence Following Radical Prostatectomy
 391 patients from a single institution. 

Yuigi Yuminaga, Kingswood, Australia, AUA 2018



JLC, 60 anos

TC – aumento linfonodal a direita 2,5  cm

PET PSMA – captação em área linfonodal 

PSA – 11,0
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JLC, 60 anos, CT



JLC, 60 anos, PET-CT PSMA



JLC, 60 anos

1)  Observação com PSA / Imagem 

2)  ADT

3)  Radioterapia (ADT ?)  restrita ao leito

4)  Radioterapia (ADT ?)  leito e pelve

5)  Linfadenectomia de resgate

6)  Quimioterapia + ADT

7)  Antiandrogênico 2ª geração ou Inibidor CYP 17 + ADT



JLC, 60 anos

Submetido a radioterapia de resgate, com extensão para toda 
pelve, sem ADT associada

0
5

10
15

6m 9m 12m 24m 26m

PSA (ng/dl)











JLC, 60 anos

3 m – 3,5 ng/mL

CO sem alterações

TC diminuição LN
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JLC, 61 anos

1) ADT

2) Quimioterapia + ADT

3) Observação com PSA / imagem

4) Antiandrogênico 2ª geração ou Inibidor CYP 17 + ADT



JLC, 60 anos

• Iniciado agonista - LHRH



JLC, 61 anos

2m - PSA = 0,4 ng/mL (anterior  PSA = 3,5 ng/mL)

Paciente reclamando de:

 Fogachos intensos

 Impotência importante

 Fraqueza muscular leve
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JLC, 61-62 anos

4m : PSA =  0,5 ng/mL

6 m: PSA =  0,8 ng/mL

9 m : PSA =  1,2  ng/mL

12 m: PSA =  2,5 ng/mL

Testosterona total - 22
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Qual a periodicidade da avaliação
Quando nova imagem ?

CO/TC
PSMA ?





DOI: 10.1016/j.juro.2018.05.164



DOI: 10.1016/j.juro.2018.05.164



JLC, 61-62 anos

15 m - PSA  2,6 

TC e CO sem alterações
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JLC, 61-62 anos

4m : PSA =  0,5 ng/mL

6 m: PSA =  0,8 ng/mL

9 m : PSA =  1,2  ng/mL

12 m: PSA =  2,5 ng/mL

15 m: PSA = 2,6 ng/mL

Testosterona total - 25
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JLC, 62-63 anos

15 m : PSA =  2,6 ng/mL

18 m:  PSA =  3,1 ng/mL

21 m : PSA =  3,5  ng/mL

24 m: PSA =  4,0  ng/mL

PSADT  =  6,9
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Ainda há indicação para o uso de AA 
de primeira geração no cenário atual? 



Papel da Bicalutamida em CPRC ?

STRIVE trial TERRAIN trial 
 M0 or M1 CRPC 

 Asym/Minimally Sym. 

 PSADT <10 mos

 396 men total (1:1 RCT) 

– M0= 139 

– M1= 257 

 Primary outcome: progression-free 
survival (defined as PSA progression, 
clinical event or death 

 M1 CRPC

 Asym/Minimally Sym.
PSA <50 ng/ml

 375 men total (1:1 RCT) 
– Median f/u time
– 20mos in Enza group
– 16.7 in bicalutamide group 

 Primary outcome: progression-free survival 
(defined as clinical event  or death) 

Penson et al. J Clin Oncol, 2016
Shore et al. Lancet Oncol. 2016





nmCRPC

 Rising PSA and castrate testosterone levels
 No radiological findings of metastatic disease on CT and BS. 

 Patients with nmCRPC are asymptomatic and have variable life expectancy.

 One in three develop metastasis within 2 years, with baseline PSA and PSA 
rise kinetics independently predicting the risk of detection of metastasis. 

Smith MR et al, J Clin Oncol 2005



Qual a Importância do PSADT na 
conduta dos pacientes com nmCRPC ? 





www.mskcc.org/nomograms/prostate/psa_doubling_time

www.rtog.org/ClinicalTrials/CalculationofPSADoublingTimePSADT.aspx

www.doubling-time.com/compute-PSA-doubling-time.php

http://www.mskcc.org/nomograms/prostate/psa_doubling_time
https://www.rtog.org/ClinicalTrials/CalculationofPSADoublingTimePSADT.aspx
http://www.doubling-time.com/compute-PSA-doubling-time.php


Qual é a sua conduta ?

RB pós PR – G 4+4 – MG neg

RTX resgate incluindo linfonodos

ADT com análogo 

PSA em ascensão – PSADT 6,9 m

TC e CO sem alterações

Assintomático



JCL, 62 anos

1) Adicionar Bicalutamida 50 mg/d 

2) Suspender análogo e iniciar Bicalutamida 150 mg/d

3)  Quimioterapia - Docetaxel

4) Manter Agonista – LHRH e observação

5) Inibidor CYP 17

6) AA de 2ª geração



JLC, 63 anos

Iniciado enzalutamida 160 mg - optado por orquiectomia

• PSA 3m   = 0,2

• TEST – 8 ng/dL

• Cintilografia óssea – sem alterações 0
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Mateo J, et al. Eur Urol (2018) 



Hussain, et al. NEJM (2018) 



Hussain, et al. NEJM (2018) 



Hussain, et al. NEJM (2018) 



Subgrupo HR (IC de 95%)HR

0,30 (0,25-0,36)
0,28 (0,23-0.35)
0,35 (0,22-0,56)
0,38 (0,24-0,62)
0,25 (0,19-0,34)
0,33 (0,24-0,45)
0,27 (0,21-0,35)
0,35 (0,26-0,46)
0,27 (0,22-0,34)
0,43 (0,28-0,66)
0,28 (0,22-0,37)
0,32 (0,24-0,42)
0,30 (0,23-0,40)
0,28 (0,22-0,36)
0,30 (0,23-0,39)
0,29 (0,22-0,38)
0,34 (0,26-0,45)
0,25 (0,19-0,33)
0,42 (0,23-0,79)
0,29 (0,24-0,35)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

Favorece enzalutamida + ADT Favorece placebo+ ADT

Todos os pacientes
Tempo de duplicação de PSA < 6 meses
Tempo de duplicação de PSA ≥ 6 meses
Região geográfica – América do Norte
Região geográfica – União Europeia
Região geográfica – resto do mundo

Idade na visita basal > mediana (74 anos)
ECOG PS na visita basal = 0
ECOG PS na visita basal = 1

Valor basal de PSA (ng/mL) ≤ mediana (10,73)
Valor basal de PSA (ng/mL) > mediana (10,73)

Valor basal de LDH (U/L) > mediana (178)

Valor basal de hemoglobina (g/L) > mediana (134)
Uso basal de agente direcionado ao osso – sim
Uso basal de agente direcionado ao osso – não

Idade na visita basal ≤ mediana (74 anos)

Escore total de Gleason no diagnóstico ≤ 7
Escore total de Gleason no diagnóstico ≥ 8

Valor basal de LDH (U/L) ≤ mediana (178)

Valor basal de hemoglobina (g/L) ≤ mediana (134)

Desfecho primário:

SLM – Sobrevida Livre de Metástase  – Análise de subgrupos

Hussain, et al. NEJM (2018) 



Mateo J, et al. Eur Urol (2018) 



Presented By Maha Hussain at 2018 Genitourinary Cancers Symposium: Translating Evidence to Multidisciplinary Care
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JLC, 63-64 anos

03 m : PSA =   0,2 ng/mL

06 m:  PSA =  0,3 ng/mL

09 m : PSA =  0,3  ng/mL

12 m: PSA =  0,4  ng/mL
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JLC, 63-64 anos

12 m: PSA =  0,4  ng/mL

Clinicamente bem, fadiga leve, hipertensão controlada
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Como definir falha do tratamento e 
qual o seguinte passo? 



Obrigado!
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