® u ' SIMPOSIO NACIONAL
oy 2016

B \ / \ \ S
N Dl %0 Lm = FUROSTARS C
U T U R 0 @onsis PLAZA 1 ENCONTRO DE INERDS
FIGUEIRA DAL E JOUENS ESPECIALISTAS

@;3 @

28_Cancro da Prostata localizado em vigilancia ativa: Obesidade como fator de risco
de progressao?

Ana Francisca da Silva Azevedo Faria, Susana Couto Irving, Jorge Oliveira, Paula Alves
Instituto Portugués de Oncologia do Porto

Resumo: Atualmente em Portugal, a obesidade é um dos maiores problemas de salude publica
e, no homem, o Cancro da Préstata (CaP) um dos cancros mais frequentes. Ambas patologias
mantem, nos ultimos anos, uma tendéncia de crescimento alarmante. No caso de CaP que se
apresente num estadio inicial e com uma histologia favoravel, existe a opc¢do clinica de
estabelecer um protocolo de vigilancia ativa (VA) de forma a evitar tratamentos com sequelas
importantes na funcdo e na qualidade de vida, mantendo a salvaguarda da intencdo curativa,
na eventualidade de uma reclassificacdo do risco ou evolugdo clinica. Para otimizar esta
modalidade é essencial uma melhor compreensdo dos fatores que contribuem para a
agressividade e progressao do CaP.

Em 2014, o WCRF/AICR recomendou que se mantenha “um peso corporal saudavel” para
reduzir o risco de CaP. Para além disso, nos ultimos anos, a biologia do excesso peso com as
suas consequéncias metabdlicas e de sinalizacdo molecular, tém ganho crescente
reconhecimento como multifacetados determinantes do potencial carcinogénico.

Objetivos: Pretendeu-se observar o acumular da evidéncia relativamente ao papel da
obesidade na progressdo e agressividade do CaP e compreender os mecanismos biolégicos
associados.

Material e Métodos: Revisdo de recomendacdes e da literatura (Pubmed/Medline) com
pesquisa pelos termos: Obesidade, CaP, Progressdo, Mecanismos moleculares/bioldgicos.
Foram selecionadas referéncias com datas posteriores a 2010.

Resultados: A literatura sugere uma associagdo da obesidade com um aumento do risco de
progressdo do CaP confirmado por biopsia (1,2,3,4). Um IMC elevado parece estar
positivamente relacionado ao risco de recorréncia bioquimica, e uma metanalise recente, de
14 estudos coorte, reforgou a robustez do aumento da mortalidade especifica por CaP em
obesos (3,4,5). Adicionalmente, e na altura do diagndstico, os individuos obesos tém um risco
mais elevado de doencga avangada (2,3,5,6).

Especificamente, o ensaio clinico REDUCE mostrou que a obesidade esta associada a um CaP
mais agressivo e a uma reducdo do risco de CaP de baixo grau, independentemente da
dindmica de PSA ou de outras co-variaveis clinicas (7).

A obesidade per se, parece contribuir para um microambiente favoravel a progressdo da
carcinogénese, seja por uma inflamagdo sistémica mediada por adipocinas e citocinas
inflamatérias, seja regionalmente, através da desregulacdo do tecido adiposo periprostatico
facilitando a migracdo de células tumorais. Salientam-se entre outros mecanismos bioldgicos, a
hiperinsulinemia, a sinalizacdo desregulada pelo IGF-1 e a alteragao das hormonas sexuais, tais
como, uma diminuicdo da testosterona e a aromatizac¢do periférica dos androgénios (7,8).
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Conclusdo: No CaP, a presenca concomitante de obesidade é um fator de risco independente
para a progressao, nomeadamente, uma adiposidade elevada, como um IMC e um perimetro
da cintura aumentados estdo positivamente associados a taxas mais elevadas de recorréncia
bioquimica e a um aumento na mortalidade especifica por CaP. Para além disso, sabe-se que
individuos obesos quando diagnosticados parecem obter pontuacdes de Gleason superiores.
Mecanismos bioldgicos e moleculares, descritos na literatura, confirmam a relacdo perniciosa
entre a obesidade e o risco de progressdo. Uma vez que o excesso de peso é uma realidade
gue afeta um grande numero de homens e que no CaP localizado de baixo risco ainda existem
incertezas nas estratégias terapéuticas i.e., VA Vs. Intervencdo (9), a evidéncia aqui
apresentada torna urgente a realizacdo de estudos que integrem a gestao do peso corporal —
nomeadamente, otimizacdo de estilo de vida através da aquisicdo de habitos alimentares e de
atividade fisica mais saudaveis — e avaliem o impacto do mesmo na progressao e sobrevida de
doentes com CaP localizado.
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