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| Resumo

Introdugio: A Enzalutamida (ENZ) é um potente inibidor da sinalizagdo do receptor
de andrdgenos que bloqueia varias vias de sinalizacio do receptor. Desenvolvemos um
estudo para analisar o perfil dos pacientes incluidos no Programa de Acesso Expandido
(PAE) do Instituto Brasileiro de Combate ao Cancer (IBCC) beneficiados pelo uso da En-
zalutamida no tratamento de CPRC, apds falha de tratamento com docetaxel. Métodos:
Trata-se de um estudo observacional restrospectivo que incluiu pacientes com CPRC
com doenga progressiva inscritos no PAE do IBCC para ENZ. Resultados: Um declinio
maximo do PSA >30% foi observada em 4 pacientes (23,52% dos pacientes), uma queda
do PSA >50% foi observada em 7 pacientes (41,76% dos pacientes), e um declinio do PSA
>90% foi observada em 4 pacientes (23,52% dos pacientes). A sobrevida livre de progres-
sdo do PSA foi de 4 meses (3,7-7,2) e a sobrevida livre de progressio clinica/radioldgica
foi de 7 meses (4,9-9,2). Foram considerados fatores preditores de resposta EGOG, nu-
mero de sitios de metastases, linhas de tratamentos hormonal previas e nimero de qui-
mioterapias previas. Conclusdo: Os resultados sugerem boas taxas de resposta do PSA
e bom controle clinico da doenga atrasando assim o tempo de inicio de quimioterapia.

| Abstract

Introduction: Enzalutamide (ENZ) is a potent inhibitor of androgen receptor sig-
naling that blocks multiple receptor signaling pathways. We performed a study to
analyze the profile of patients included in the Expanded Access Program (EAP) of
the Instituto Brasileiro de Controle do Cancer (IBCC) benefited from the use of ENZ
in the treatment of CRPC after failure of treatment with docetaxel. Methods: This
is a restrospective observational study that included patients with CRPC with pro-
gressive disease enrolled in the IBCC PAE for ENZ. Results: A maximum of PSA
decline >30% was observed in 4 patients (23.52% of patients), a decline =50% PSA
was observed in 7 patients (41.76% of patients), and a decline in PSA >90% was ob-
served in 4 patients (23.52% of patients). The progression-free survival of PSA was
4 months (3.7 to 7.2) and the free survival clinical / radiological progression was 7
months (4.9 to 9.2). Were considered predictors of response EGOG, number of met-
astatic sites, lines of prior hormonal treatments and number of chemotherapies look
ahead. Conclusion: The results suggest good response rates of PSA and good clinical
management of the disease thus delaying the time to start chemotherapy.

| Introdugéo

O cancer de prostata é o mais prevalente entre homens no mundo ocidental e a segunda
principal causa de morte por cancer no homem. Estima-se que no ano de 2016, apenas
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no Brasil, havera cerca de 61.200 novos casos diagnosticados'.
Uma percentagem superior a 40% dos individuos diagnostica-
dos com cancer de prostata desenvolverao doenga metastatica;
apesar de uma resposta inicial favoravel a castragdo?.

As terapias de supressdo androgénica (TSA) medicamen-
tosas ou cirtrgica constituem a base do tratamento sistémico
para o cancer prostata avancado. A maioria dos pacientes res-
pondem a TSA entrando em remissédo clinica, embora, even-
tualmente, evoluam com recidiva da doenca e acabem desen-
volvendo o cancer de prostata resistente a castragdo (CPRC).
Varios processos moleculares contribuem para a sinalizagdo
sustentada do receptor de androgénio (RA) no cendrio da cas-
tragdo, como a mutagio do receptor de androgénio, a ampli-
ficagdo do gene do RA, e a superexpressio do RA que podem
influenciar na resposta das células tumorais a niveis de an-
drogénios mais reduzidos**. Consequentemente, nos tltimos
anos, varios inibidores de segunda geracio da sinalizacdo do
RA tém sido testados com resultados satisfatdrios em pacien-
tes com CPRC confirmando, onde o crescimento do tumor
permanece dependente da estimulagio de androgénio.

A Enzalutamida é um potente inibidor da sinaliza¢io do re-
ceptor de andrdgenos que bloqueia varias vias de sinalizagio
do receptor. A droga inibe competitivamente a ligagdo dos an-
drégenos aos seus receptores, inibe a translocagio nuclear de
receptores ativados e inibe a associagdo do receptor de andro-
genos ativados com 0 DNA mesmo no caso de superexpressio
ou hipersensibilidade do receptor de andrdgenos*.

A eficicia e a seguranca da Enzalutamida foram avaliadas no
estudo fase III, multicéntrico, controlado por placebo, conheci-
do como AFFIRM. Neste estudo foram avaliados 1199 pacien-
tes com CPRC metastdticos que haviam recebido tratamento
prévio com docetaxel (DOC) em combinagio com prednisona.
Eles foram distribuidos aleatoriamente para receber Enzaluta-
mida na dosagem de 160mg/dia ou placebo. Os pacientes que
receberam a droga do estudo obtiveram um aumento estatis-
ticamente significativo da sobrevida global em comparacio ao
grupo placebo, 18,4 meses contra 13,6 meses. O resultado geral
demonstrou uma redugdo de 37% no risco de morte. As taxas
de efeitos adversos foi semelhante nos dois grupos*.

Apos a conclusio do estudo AFFIRM, a inddstria far-
macéutica responséavel pela fabricacio do medicamento
(Astellas Pharma Europe Ltd.) estabeleceu um Programa
de Acesso Expandido (PEA) para os pacientes com doenga
progressiva evidenciada por aumento do PSA, piora clinica
ou radiografica da doenca e que haviam recebido anterior-
mente um regime de quimioterapia para cancer de prdstata
metastatico resistente a castragdo contendo Docetaxel.

Neste contexto, desenvolvemos um estudo para analisar
o perfil dos pacientes incluidos no PAE do Instituto Brasi-
leiro de Combate ao Céancer (IBCC) beneficiados pelo uso
da Enzalutamida no tratamento de CPRC, ap¢s falha de
tratamento com docetaxel.

| Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo que incluiu pacientes com
CPRC com doenga progressiva inscritos no PAE do IBCC para
ENZ. Todos os pacientes incluidos no estudo consentiram em

participar do programa. Os critérios de inclusdo para o PAE fo-
ram: adenocarcinoma de préstata confirmado por histologia ou
citologia, castragio cirtrgica ou clinica eficaz, doenga progressi-
va confirmada por aumento do PSA, piora clinica ou radiografi-
ca, performance de acordo com Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)® 0-2, ndo possuir nenhum tratamento alterna-
tivo satisfatdrio a critério do médico e doenca progressiva apos
pelo menos um regime de quimioterapia com docetaxel.

Os critérios de exclusdo do PAE foram: tratamento ante-
rior com ou participa¢do em um ensaio clinico com ENZ;
doenga de base grave; funcdes da medulares, hepaticas,
vasculares, cardiacas, renais e dsseas inadequada; histdrico
de convulsdes; quimioterapia prévia, terapia bioldgica, ou
terapia de radiagdo no espago de 3 semanas antes do trata-
mento e 8 semanas antes tratamento com radionuclideos e
tratamento prévio com Abiraterona.

Os pacientes receberam Enz numa dose tnica didria de
160 mg. Todos os pacientes receberam pelo menos 1 dose
de Enz. O tratamento foi continuado até que a deterioracdo
clinica, progressao da doenga e / ou efeitos adversos inacei-
taveis, ou a critério do médico.

As caracteristicas clinicas dos doentes foram documentadas,
incluindo idade, ECOG, caracteristicas da doenga (incluindo
pontuacio de Gleason, sitios metastaticos envolvidos e nu-
mero de sitios metastdticos), os niveis do antigeno prostatico
especifico (PSA), sinais clinicos de progressdo da doenca e te-
rapia anti-hormonal e tratamentos de quimioterapia prévios.

A resposta clinica e bioquimica bem como a toxicidade fo-
ram avaliadas no inicio do tratamento com a Enz e a cada més
de acordo com o protocolo do PAE, utilizando-se o desempe-
nho ECOG e os Critérios Comuns de Toxicidade (CTC)?, ver-
30 4.03 para graduacdo da toxicidade. Os exames de imagem
foram realizados a critério do médico. Os pacientes foram
acompanhados até progressao do cancer de préstata ou 6bito.

A avaliagéo de resposta do PSA foi realizada de acordo com
as recomendagdes do Prostate Cancer Clinical Trials Working
Groups (PCWG2). A progressao de doenga foi definida como
uma progressdo do PSA, e/ou progressdo radiogréfica, e/ou
progressdo clinica A resposta do PSA foi definida como um de-
clinio 250% da linha de base, e a progressdo de PSA foi definida
como um aumento de 25% e um nivel minimo de 2 ng/mL con-
firmados por uma segunda leitura do PSA com intervalo mini-
mo de trés semanas. As respostas objetivas foram medidas de
acordo com os Critérios de Avaliacio de resposta em tumores
sélidos (RECIST 1.1). A progressio 6ssea com base em exames
osseos foi avaliada de acordo com critérios PCWG2'.

Todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose de
enzalutamida tiveram seus dados incluidos no estudo. Todas as
caracteristicas foram resumidos em estatistica descritiva. A cur-
va de Kaplan-Meier foi utilizada para estimar a sobrevida livre
de progressio e uma analise de multivariada para os fatores pre-
ditores de resposta. Adotou-se o nivel de significincia de 0.05.

| Resultados

O PAE a Enzalutamida teve inicio em margo de 2014 e foi en-
cerrado em outubro de 2015, apds a aprovagao da droga no
Brasil. Participaram um total de 17 pacientes provenientes de 5
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes

n°de
pacientes (%)

Caracteristica

6 2 (11,8%)
7 6 (35,3%)
8 6 (35,3%)
9 3 (17,6%)
ECOG
0 9 (53,0%)
1 4 (23,5%)
Linhas de QT previa
1 9 (53,0%)
2 7 (41,2%)
Linhas hormonais prévias
0 1(5,8%)
1 7 (41,2%)
2 5(29,5%)
Sitios de metastases
Ossea 13 (76,5%)
Linfonodal 2(11,8%)
. Ossea+tvisceral  2(118%)
QT previas (além do docetaxel)
Cabazitaxel 5(62,5%)
Mitoxantrona 1(12,5%)
Ciclofosfamida oral 3 (37,5%)
CDDP + VP 1(12,5%)
Terapia hormonal prévia
DES 7 (43,75%)
Bicalutamida 11 (68,75%)
Flutamida 4 (25%)
Ciproterona 5(31,25%)
. Cetoconazol . 2(125%)
Motivo da Descontinuagio
Intolerancia 0
Progresséo clinica/ bioquimica 9 (60%)
Progressao radioldgica 4 (26%)
. Retirada do consentimento 2 (13,3%)
Nivel de resposta PSA
Red > 30% 4(23,52%)
Red > 50% 7(41,76%)
Red > 90% 4(23,52%
Tempo de duragdo em meses
Resposta do PSA 5,52 (2 -13)
Tratamento 8,18 (2 -23)
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hospitais do Estado de Sao Paulo,referenciados ao IBCC elegi-
veis para inclusdo na PAE. As caracteristicas dos pacientes estdo
resumidas na Tabela 1. A média de idade dos pacientes foi de
70,5 anos; possuiam ECOG 0 e 1 respectivamente 53% e 23,5%,
e os principais sitios de acometimento secundario foram 6sseo
(76,5% da populagio) e linfonodal (11,8% da populagio).

Aproximadamente 41% dos pacientes haviam recebido duas
linhas de tratamento quimioterapico antes do inicio da partici-
pacdo no PAE. A droga mais utilizada como 22 linha foi o Ca-
bazitaxel (62,5%). Noventa e quatro por cento haviam recebido
pelo menos um tratamento hormonal prévio a inclusio no es-
tudo, sendo a droga mais utilizada a Bicalutamida (68,75% dos
pacientes). Em relacdo a exposi¢do prévia a linhas de tratamen-
to, respectivamente 41,2%, 29,5% e 23,5% foram submetidos a
uma, duas ou trés linhas antes da inclusio no estudo.

Um declinio maximo do PSA >30% foi observada em
4 pacientes (23,52% dos pacientes), uma queda do PSA
>50% foi observada em 7 pacientes (41,76% dos pacientes),
e um declinio do PSA >90% foi observada em 4 pacientes
(23,52% dos pacientes). Dois pacientes ndo apresentaram
resposta do PSA com a Enz, mas foram mantidos no estudo
tendo em vista a resposta clinica evidente. Dois pacientes
mantiveram resposta clinica mesmo apés o termino do
PAE e continuam ate a presente data em uso da medicacéo.

A sobrevida livre de progressdo do PSA foi de 4 meses
(3,7-7,2) e a sobrevida livre de progressdo clinica/radiol6-
gica foi de 7 meses (4,9-9,2). Foram considerados fatores
preditores de resposta EGOG, numero de sitios de metas-
tases, linhas de tratamentos hormonal previas e numero de
quimioterapias previas (grafico 1 e tabela 3).

Os fatores que levaram a interrupgdo do tratamento foram:
progressdo bioquimica/clinica (60% dos pacientes) e progres-
sdo radiologica (26% dos pacientes). Dois paciente morreram
devido a progressdo da doenca durante o tratamento com Enz.

Com relagio aos eventos adversos (EA), 70,58% dos pa-
cientes apresentaram pelo menos um evento adverso. A
maioria, 64,70% foram de grau 1 ou 2. Apenas um paciente
apresentou um evento grau 3 (anemia). No entanto, nenhum
paciente apresentou toxicidade limitante a Enz, ndo sendo
necessaria nenhuma interrupg¢do ocasionada por intoleran-
cia ao tratamento. Ndusea foi o evento adverso mais comum,
sendo encontrada em 17,64% dos pacientes, seguido por fa-
diga em 11,76%, fogachos, tontura, flatuléncia, neuropatia,
edema de MII, anemia e constipagdo em 5.88% cada um.

| Discusséao

Intimeras evidéncias demonstram que as células do cincer
de prostata sdo sensiveis as terapias anti-androgénicas mes-
mo com niveis de testosterona atingindo niveis de castragio.
Isto se deve & uma super-regulagdo do receptor de androge-
no na superficie das células através de amplificacdo ou mu-
tacdo génica; ou a um aumento da sensibilidade e producio
intracelular de testosterona; ou ainda a uma hiper-expressao
de enzimas essenciais na sintese extragonadal de andrége-
nos. Dessa forma, qualquer sinal minimo androgénico de-
sencadeia o ciclo celular culminando em prolifera¢io, angio-
génese, inibicao da apoptose e metdastases®.
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A importancia da Enzalutamida se faz por ela inibir o re-

ceptor de andrdgeno a nivel celular impedindo sua transmis-

Tabela 2. Eventos adversos sdo de sinais a0 DNA. Os resultados encontrados no presen-
Eventos adversos _ Grau 1/2 Grau 3/4 te estucllo., bem como, os descrltgs na literatura, ev1d,enc1am
.................................................................. uma athldade antltumoral ConSIderavel por um perlodo de

Nauseas 3 (17,64%) o tempo até progressdo aceitavel, a custa de poucos colaterais.
Fadiga 2 (11,76%) ] Foi encontrada em nosso estudo uma duracio média do
Anemia — 1(5.88%) tratamento de 32,72 semanas, consideravelmente maior que

Tontura 1 (5.88%) _ a relatada por Joshua et al no PAE norte-americano que foi
Lo - de 10 semanas e no PAE realizado nos paises baixos que foi

[Fogachos . 1(5.88%) S— de 14,3 semanas, no entanto foi semelhante a encontrada no

_Flatuléncia 1(5.88%) o estudo AFFIRM que foi de 33 semanas. O estudo norte ame-

i 1(5.88%) — ricano, entretanto foi influenciado pela liberagdo comercial

“Neﬁfapatla 1 (5.88%) R da droga, apdés um .curto'periodo de tempo da abert.ura (~lo

o . estudo a Enzalutamida foi aprovada para uso comercial, ndo
Edema de MMII 1(5.88%) _ sendo mais mantido o acompanhamento dos pacientes®*.

E notavel a diferenca entre a duracio média da resposta do

PSA (20.08 semanas) e a duragido média do tempo de trata-

mento (32,72 semanas). Mesmo apds a progressao bioquimi-

— Progressao PSA: 4 meses (3,7-7,2) ca, os pacientes foram mantidos no estudo até uma progressio

—— Progressio Clinica/ Radiologica: clinica ou radiolégica, pois claramente mantinham beneficio

7 meses (4,9-9,2) clinico. Em nosso estudo, néo foi aplicado um questionério

p=013 de qualidade de vida, como no AFFIRM que utilizou o Func-

tional Assessmen tof Cancer Therapy - Prostate(FACT-P), no
entanto em todas as consultas esse pardmetro foi avaliado de
forma indireta através de questionamento sobre melhorias dos
sintomas, capacidade para realizagdo das atividades habituais,
qualidade do sono, apetite, peso mantido, dentre outras. A
média de permanéncia no estudo apds a progressio do PSA
foi 17,88 semanas sugerindo um beneficio clinico importante
da Enzalutamida mesmo apos a ascensdo do PSA*.

Percentual

O beneficio clinico da Enzalatumida, a despeito da as-
censdo do PSA também se traduziu na avaliagdo da sobre-
vida livre de progressao clinica/radiologica. Foi observada
0,0 uma tendéncia de sobrevida livre de progressiao do PSA de
4 meses (16 semanas) comparado a uma sobrevida livre
de progressao clinica/radioldgica que foi de 28 semanas.
Badrising et al, no estudo PAE realizado nos paises baixos

0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5
Sobrevida livre de progressao (meses)

encontrou resultados semelhantes ao do nosso estudo, no

Gréfico 1. Sobrevida livre d 3 T . . ~ .
rafico 1. Sobrevida Tivre de progressio qual a sobrevida livre de progressdo do PSA foi de 17,4 se-

Tabela 3. Fatores preditores de reposta
Likelihood Ratio Tests

............... Modelfitting criteria  Likelihood RatioTests
Effect -2Log likelihood of reduced model  Chisquare df  Sig.
Intercept o000 0,000 0 |
ECOG 3819 3,819 Ao 0051
Linhas hormonais 8091 8,091 2 ... 0044
LinhasdeQT 7745 7,745 3 o021
Sitios meta 7,271 7,271 3 0,026

The Chi-square statistic is the difference in -2 log-likelihoods between the final model and a reduced model. The reduced model is formed
by omitting an effect from the final model. The null hypothesis is that all parameters of that effect are 0.

2 This reduced model is equivalent to the final model because omitting the effect does not increase the degrees of freedom.
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manas, ja o estudo de Banchini et al alcangou resultados
mais modestos com sobrevida livre de progressao de PSA
de aproximadamente 12 semanas®°.

As taxas de declinio do PSA em nosso estudo sugerem uma
atividade antitumoral consideravel neste grupo de pacientes.
Um declinio méximo do PSA >30% em 23,52%pacientes,
uma queda do PSA >50% em 41,76 pacientes e um declinio
do PSA >90% em 23,52% pacientes. Nossos resultados nio
atingiram os 54% dos pacientes com declinio PSA >50% en-
contrados no estudo AFFIRM. No entanto, esses resultados
foram melhores dos que encontrados nos estudo realizado
nos paises baixos e no Reino Unido, nos quais a maioria dos
pacientes obtiveram como melhor resposta o declinio PSA
>30%, 46% e 41,1% respectivamente. Para um declinio PSA
>50% os resultados encontrados forma mais modetos quan-
do comparados como nosso estudo, 21% no estudo conduzi-
do pelo grupo dos paises baixos e 13% por Bianchini et al*>°.

Esses dois estudos observaram taxas mais baixas de decli-
nios de PSA e periodos mais curtos de resposta a enzaluta-
mida no cenarios pds-docetaxel e pds-abiraterona, sugerindo
inclusive mecanismos de resisténcia cruzada entre as duas
drogas. Bianchini et al dividiram os pacientes em 2 grupos
os respondedores a Abiraterona e os refratarios a Abiraterona
tendo como ponto de corte um declinio do PSA >50%. Quan-
do submetidos ao tratamento subseqiiente com a Enzalutami-
da, no grupo dos respondedores foi observado que 46,7% dos
pacientes alcancaram declinio de 30% do PSA e 13,3% decli-
nio de 50%, ja no grupo dos refratarios foram evidenciados
declinios menores, no entanto isso nio se traduziu em uma
relacdo estatisticamente significante'. Neste contexto, o MD
Anderson Cancer Institute estd conduzindo um estudo de fase
2 no qual avalia a tolerancia e seguranca da combinag¢do Abi-
raterona e Enzalutamida, (NCT01650194) que podera a vir
responder no futuro algumas dessas perguntas.

Beer et al avaliaram ainda o papel da Enzalutamida no ce-
nario pré Docetaxel e pré abiraterona no estudo PREVAIL
no qual observaram uma redug¢éo de 28% no risco de morte
e 81% no risco de progressao radiolégica. Um dos maiores
destaques desse estudo foi capacidade da ENZ em aumentar
o tempo de inicio da quimioterapia em 17 meses''.

Uma série de diferencas importantes entre populacio do PAE
sdo observadas em comparagdo com os demais estudos aqui
relatados. Os fatores preditores de resposta foram EGOG, nu-
meros de linhas de QT, nimeros de linhas de tratamento hor-
monais e sitios de metastases. Nossos pacientes em sua maioria
possufam EGOG 0 ou 1 e, parecem ter tido em geral doenca
menos avangada e, portanto, também acabaram por receber
poucos regimes de pré-tratamento de terapias anti-neoplésicas.
Nos estudos conduzidos por Joshua et al, Badrising et al e Bian-
chini et al, os pacientes haviam recebido uma media de cinco
terapias antineopldsicas, o que poderia justificar os resultados
inferiores encontrados por estudos quando comparados ao es-
tudo AFFIRM no qual s6 era permitido até dois regimes de qui-
mioterapia prévios e exclusdo do uso da abiraterona®*>'.

A Enzalutamida foi bem tolerada nos pacientes com CPRC
previamente tratados com docetaxel. A maioria dos eventos
adversos foram de grau 1 ou 2 e os eventos adversos mais
freqiientemente relatados foram nausea e fadiga. Apesar das
diferencas entre as populagdes de pacientes, o perfil de segu-
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ran¢a da enzalutamida foi geralmente consistente com o ob-
servado nos outros estudos clinicamente, nenhum paciente
precisou descontinuar o tratamento por intolerancia.

O nosso estudo contou com vrias limitagdes, principalmen-
te pelo fato de ser um estudo observacional, ndo-comparativo e
o tamanho reduzido da amostra; portanto, seus resultados de-
vem ser interpretados com cautela. No entanto, seus resultados
sugerem boas taxas de resposta do PSA e bom controle clinico
da doenga atrasando assim o tempo de inicio de quimioterapia.

Considerando que a grande maioria dos pacientes CPRC
sdo idosos, com doenga metastatica, por vezes sintomatica, e
considerando ainda que eles estdo vindo de uma linha anterior
de quimioterapia com Docetaxel e que um tratamento qui-
mioterdpico subseqiiente poderia levar a mais efeitos adversos
do que uma terapia anti-androgenica; a utilizacio da Enzalu-
tamida neste cendrio torna-se uma opgdo atrativa, tendo um
vista seus beneficios em sobrevida global e sobrevida livre de
progressao, aliados a um baixo perfil de toxicidade.

Em um modelo de saide onde mais de 70% dos pacien-
tes com céncer tem seu tratamento garantido pelo sistema
Unico de Sadde, a incorpora¢do de novas tecnologias na
politica nacional de tratamento ao paciente com cancer de
prostata resistente a castragdo demanda sério planejamento
econdmico e muitas vezes acabam por ser impraticavel, até
mesmo para as operadoras de saude.

Neste contexto,os programas de acesso expandido pos-
suem grande importancia uma vez que disponibilizam
medicamentos novos e promissores ainda ndo registrados
juntos a ANVISA e, portanto ainda ndo comercializados
no Brasil. Eles possibilitam o acesso a medicamentos ino-
vadores e em desenvolvimento para pacientes portadores
de doengas cronicas e graves que ameacem a vida e que ndo
possuam alternativa terapéutica satisfatoria.

Rocha, J.A. et al. Perfil dos pacientes portadores de cincer de prostata me-
tastatico resistente a castragdo incluidos no Programa de Acesso Expandido
de uma institui¢do Brasileira. Clinical Oncology Letters. 2016;2(2):14-18.

| Referéncias

1.  Instituto Nacional do Cancer Jose Alencar Gomes da Silva. Disponivel em: <http://www.
inca.gov.br/estimativa/2016/sintese-de-resultados-comentarios.asp>.

2. Feldman BJ, et al. The development of androgen independent prostate cancer. Nat Rev
Cancer. 2001;1:34-45.

3. Grossmann, et al. Androgen receptor signaling in androgen-refractory prostate cancer.
Journal of National Cancer Institute. Volume 93, No 22, November 21, 2001.

4. Scher, et al. Increased Survival with Enzalutamide in Prostate Cancer after Chemo-
therapy. N Engl ] Med 2012; 367:1187-1197.

5. Oken M, Creech R, Tormey D, et al. Toxicity and response criteria of the Eastern
Cooperative Oncology Group.Am ] Clin Oncol. 1982;5:649-655.

6.  Saad ED, et al. Critérios comuns de toxicidade do Instituto Nacional de Cancer dos
Estados Unidos / Common toxicity criteria of the National Cancer Institute Rev. bras.
cancerol; 48(1): 63-96, jan.-mar. 2002.

7. Scher, et al. Design and End Points of Clinical Trials for Patients With Progressive
Prostate Cancer and Castrate Levels of Testosterone: Recommendations of the Prostate
Cancer Clinical Trials Working Group. JCO, March 1, 2008 vol. 26 no. 7 1148-1159.

8.  Joshua, et al. Safety of enzalutamide in patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer previously treated with docetaxel: Expanded access in North America.
'The Prostate, Volume 75, Issue 8, pages 836844, June 1, 2015.

9. Badrising, et al. Clinical activity and tolerability of enzalutamide (MDV3100) in pa-
tients with metastatic, castration-resistant prostate cancer who progress after docetaxel
and abiraterone treatment. Cancer, Volume 120, Issue 7, pages 968-975, 1 April 2014.

10. Bianchine, et al. Antitumour activity of enzalutamide (MDV3100) in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer (CRPC) pre-treated with docetaxel and
abiraterone. EJC, January 2014, Volume 50, Issue 1, Pages 78-8.

11. Beer, et al. Enzalutamide in Metastatic Prostate Cancer before Chemotherapy. N Engl
J Med 2014; 371:424-433.



