oo 0 0 0 000000 0 0 00

V Simposio AMP

4 de novembro de 2016
Sec¢do Regional Norte da Ordem dos Médicos

[BAPORTO

R ®) IPOPORTO

Doentes com carcinoma da prostata metastizado
castracao resistente

Fatores preditivos de resposta ao retratamento com docetaxel

Estudo Retrospetivo
Artigo de Investigacdo Médica

Catarina Dantas Rodrigues

Interna do Ano Comum
Centro Hospitalar do Hospital Sdo Joao

Co-Autores
Professor Doutor Rui Henrique, Anatomia Patoldgica IPO Porto
Dr? Joaquina Mauricio, Oncologia Médica IPO Porto



Cancro da Prostata

Neoplasia mais frequente

42 causa de morte
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Cancro da Prostata Metastizado

Standard of Care 2004 (tax 327 e SWOG)

Docetaxel + Prednisolona

Melhoria dor

Melhor
qualidade
vida

Diminuicao
[PSA] sérico

Melhor
SG
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Resisténcia B Resisténcia

total parcial
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Agentes aprovados pela FDA

Castracao-Resistente Metastizado

an
Pré-Quimioterapia Qui1m ilaltr::':pi a Pés-Quimioterapia
Sipuleucel-T Docetaxel Cabazitaxel
2010 2004 2010
Abiraterona Abiraterona
2012 2011
Radium 223 Enzalutamida
2013 2012
Enzalutamida Radium 223
2014 2013

From Bastos DA. Dzik C. Rathkop D. Scher H. Expanding Androgen- and Androgen Receptor Signaling—Directed Therapies for Castration-Resistant Prostate Cancer. Oncology Journal, Aug 2014
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Melhor Resisténcias Resisténcia
sequéncia dos arcial
novos farmacos cruzadas p
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Problema em Estudo

Fatores preditivos de resposta ao retratamento com
docetaxel
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Fatores com impacto

Sobrevivéncia Livre de

Sobrevivéncia Global N
Progressao

Dor Fosfatase
moderada €4 Alcalina
/severa

Progressao PSA e Dor

>130 U/L

antes 12 QT ap6s 12 QT
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Futuro — estratificar terapéutica com base em
fatores preditivos?

Dor moderada/severa

Fosfatase Alcalina elevada
Progressao PSA e clinica

Fatores preditivos de Tratamento com
Maior resisténcia? resposta desfavoravel ao mecanismo de agao
retratamento? diferente do docetaxel?
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Conclusao

4 )
Dor

\_ J

fator clinico com grande impacto no progndstico e
progressao

Procurar objetiva-lo e valoriza-lo para a tomada de

decisoes terapéuticas
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Anexos - Resultados




Diagnostico

Populagéao

Idade ao diagnéstico, mediana

PSA ao diagnoéstico, mediana (ng/mL)

Score Gleason
4-5

6

7

8-10

Desconhecido

Estadio ao diagnéstico
Nao metastizado
Metastizado

Desconhecido

Acido Zoledrénico

Follow-up vivos e falecidos (mediana)

IPOPORTO

n=>58

64 [49-76]

66.2 [3.00 - 1352.00]

n=4 (6.9%)
n=28 (13.8%)
n=12 (20.7%)
n=26 (44.8%)

n=8(13.8%)

n =30 (51.7%)
n = 27 (46.6%)

n=1(1.7%)

n = 50 (86.2%)

19 e 16.5 meses

Referéncias Bibliograficas: [31-32]
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Tratamento QT
12 Linha

Tempo diagnéstico - 12 QT, mediana (anos)
Idade 12 QT, mediana
Metastases
sem metastases, castragido-resistente
metastases 6sseas

apenas 6sseas

Osseas + linfaticas

Osseas + linfaticas e/ou viscerais
apenas linfaticas

linfaticas + viscerais

Dor

Assintomético

Ligeira, sem interferéncia com AVD
Moderada, interfere com AVD
Severa, interfere com AVD

Desconhecido

Fosfatase Alcalina >130 U/L

[PSA] sérico antes da 1° QT, mediana (ng/mL)

IPOPORTO

3.28

70 [56-82]

n=1(1.7%)
n = 55 (94.8%)
n = 38 (65.5%)

n =14 (24.1%)

n=3(5.2%)
n=1(1.7%)
n=1(1.7%)

n=21 (36.2%)
n=18 (31.0%)
n=10 (17.2%)
n=3 (5.2%)

n =6 (10.3%)

n = 28 (48.3%)

59.2 [1.75 - 807.00]
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[PSA] nadir, mediana e intervalo (ng/mL) 7.82[0.126 - 368.5]

Declinio [PSA]

<50 % n=6(10.3%)
>50 % n =32 (55.2%)
Progressao n=13(22.4%)
Desconhecido n=7(12.1%)

Resposta
a1?QT

Tipo de progressao durante o seguimento

PSA n=15(25.9%)
PSA e dor 6ssea n=16 (27.6%)
PSA e cintigrafia 6ssea n=23(39.7%)
Desconhecido n=4(6.9%)

SG (meses) 37.5[95% IC 30.9 - 44 1]
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Retratamento

Intervalo 12 QT - retratamento (meses)

Idade ao retratamento, mediana (anos)

Dor

Assintomatico

Ligeira, sem interferéncia com AVD
Moderada, interfere com AVD
Severa, interfere com AVD

Nao aplicavel

Fosfatase Alcalina >130 U/L

[PSA] sérico, mediana (ng/mL)

IPOPORTO

9[0.79 - 82.61]

71 [58-83]

n =16 (27.6%)
n =15 (25.9%)
n =23 (39.7%)
n =3 (5.2%)

n=1(1.7%)

n =36 (62.1%)

119.8 [0.62 - 1918.00]
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Resposta
ao
Retratamento

[PSA] nadir, mediana e intervalo (ng/mL)

Tempo [PSA] nadir, (semanas)
< 20
> 20

Desconhecido

Declinio [PSA]
<50 %
> 50 %
50% - 90%
90% - 95%
> 95%
Progresséo

Desconhecido

Resposta imediata — 1 més apés QT
Estavel

Parcial

Progressao

Desconhecido

Tipo de progressao durante o seguimento

PSA
PSA e Dor 6ssea
PSA e Cintigrafia 6ssea

Desconhecido

IPOPORTO

58.9 [0.155 - 1736]

17.71 [1.00 - 46.71]
n = 28 (48.3%)

n = 25 (43.1%)

n =5 (8.6%)

n =14 (24.1%)
n = 21(36.2%)
n =12 (20.7%)
n =3 (5.2%)
n =6 (10.3%)
n =17 (29.3%)
n =6 (10.3%)

n =17 (29.3%)
n = 15 (25.9%)
n =22 (37.9%)
n=1(1.7%)

n =14 (24.1%)
n = 23 (39.7%)
n =18 (31.0%)
n =3 (5.2%)
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Fatores com impacto na SG

1.0

p=9.4x10

Assintomaticos

E
! ..
0,25 ‘
Moderada/Se %
vera o
0,0 Ligeira
00 20,00 40,00 60,00 80,00
Time (months)

Dor antes da 12 QT

Overall Survival

IPOPORTO

1.0

p=4.1x107
0,84

<130
0.6
0,44
0,27
>130

0.0

T T T T T

00 20,00 40,00 60,00 BOD,00
Time (months)

FA antes 12 QT
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Fatores com impacto na SG

Owerall Survival

1,0

0,84

0.6

0,44

0,24

p=0.046

>3,29 anos

<3,28 anos

T T T
A0 20,00 40,00 60,00 80.00

Time (months)

Tempo entre diagndstico e 12 QT

IPOPORTO
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Analise univariada - fatores com impacto na SG

Regressao de Cox

Variaveis SG
HR IC 95% p

Dor Ligeira 3.06 1.35-6.91 0.007

Moderada/Severa 10.08 4.11-24.72  4.5x107
FA 3.92 1.95-7.88 1.25x104

RETRATAMENTO

Dor Ligeira - - 0.132

Moderada/Severa 4.27 1.98-9.19 2.0x104
FA 2.22 1.12-4.40 0.023
Declinio [PSA] <50 % 0.43 0.20 - 0.96 4.1x102

50-90% 0.18 0.07 - 0.50 1.0x102

90-95% - - 0.110

>95% 0.10 0.02-0.44 3.0x103
Tempo até [PSA] nadir > 20 semanas 0.33 0.17 -0.64 1.0x10-3
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Analise multivariada - fatores com impacto na SG

Regressao de Cox

Variaveis SG
HR IC 95% p
Dor Ligeira - - 0.217
Moderada/Severa 6.73 255-17.76  1.2x104
FA 272 1.21-6.10 1.5x102
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Fatores com impacto na SLP

1.0
| p =0.002

0.8-
= PSA
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Analise univariada - fatores com impacto na SLP
Regressao de Cox

Variaveis SLP
HR IC 95% p

Tipo de Progresséao PSA e dor 4.20 1.80 - 9.82 1.0x103

PSA e cintigrafia 6ssea - - -

RETRATAMENTO

Tempo até [PSA] Nadir >20 semanas 0.34 0.19-0.62 3.9x104

Resposta imediata Doenca estavel 5.45 2.47-12.00 2.6x10°
Resposta parcial - - -
Progressao - - -

Declinio da [PSA] <50% 0.41 0.18 - 0.94 3.5x102
50-90% 0.20 0.08 - 0.48 3.7x104
90-95% 0.12 0.02 - 0.55 6.0x10-3
>95% 0.27 0.09-0.76 1.3x102
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Analise multivariada - fatores com impacto na SLP
Regressao de Cox

Variaveis SLP
HR IC 95% p
Tempo até [PSA] nadir apds 0.24 0.11-0.49 1.2x10+4
retratamento
Tipo de Progresséo apos a 12 PSA e dor 3.97 1.61-9.79 3.0x10-3
QT
PSA e cintigrafia 6ssea 2.80 1.21-6.46 1.6x1072
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Fatores com impacto apos retratamento

Sobrevivéncia Global

variaveis P

Dor 1.7x102
FA 2.2x104
Declinio da [PSA] 1.0x10-3
Tempo até [PSA] nadir 4.0x10-3

Sobrevivéncia Livre de

Progressao
Tempo até [PSA] Nadir 2.3x10
Declinio da [PSA] 1.0x10-3
Resposta imediata 5.0x10-6
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