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RESUMO

Introducéo: A neoplasia de prostata possui grande relevancia na saude da populacao, sendo o
cancer com maior incidéncia em homens, e uma das principais causas de mortalidade por
cancer entre os homens. Cerca de 70% dos brasileiros ndo tém acesso a assisténcia de satde
suplementar, o que afeta o diagndstico precoce, 0 acesso a diferentes modalidades de terapias,
e, consequentemente, a sobrevida dos pacientes tratados no sistema pablico. As novas terapias
aprovadas nos altimos anos para cancer de prostata (CaP) metastatico ndo foram ainda
incorporadas no sistema publico de saide. Objetivo: Avaliar o impacto na sobrevida global
de pacientes com CaP metastatico tratados no sistema de salde publico versus salde
suplementar. Pacientes e Métodos: foram avaliados 213 pacientes com CaP metastatico
tratados no A. C. Camargo Cancer Center, através do Sistema Unico de Sadde (SUS) ou
saude suplementar, no periodo de Janeiro de 2014 a Dezembro de 2018. Os dados foram
avaliados pelos testes qui-quadrado, ou exato de Fisher, e 0 método de Kaplan—Meier, para
calcular as curvas de sobrevida. A analise multivariada para a sobrevida global foi realizada,
com o objetivo de ajustar o tipo de cobertura de salde para outros fatores prognésticos
clinicos Resultados: Dos 213 pacientes incluidos, 147 (69%) foram tratados no sistema
suplementar e 66 (31%) no SUS. Entre os dois grupos, houve diferenca na idade mediana ao
diagndstico, sendo de 63,4 anos no sistema suplementar, e de 67,2 anos no SUS (p= 0.027).
Entre os dois grupos ndo houve diferenca na performance status -ECOG 0-1 versus ECOG 2-
4 (p =0.695). Os pacientes do SUS tiveram acesso a menor nimero linhas de tratamento, com
média de 2,59 versus 3,04 linhas no sistema suplementar (p=0.024). Houve maior sobrevida
para os pacientes do sistema suplementar, com mediana de 115 meses; e 78 meses para 0S
pacientes do SUS (p = 0.009).Na analise multivariada, pacientes do sistema publico tiveram
66% maior chance de 6bito do que os pacientes do sistema suplementar. Conclusdo: nossos
dados demonstraram que os pacientes do SUS tiveram acesso a menos linhas de terapia no
CaP metastatico e apresentaram uma sobrevida mediana inferior comparado aos pacientes do
sistema de salde suplementar.

Palavras-chave: 1. cancer de préstata metastatico. 2. sobrevida global. 3. saide suplementar
Costa, ACS. Assessment of the impact on overall survival of patients with metastatic
prostate cancer according to access to therapies in the public versus private system.

S&o Paulo, 2021 [S&o Paulo: 2021. Dissertacdo de Mestrado Fundacao Antonio Prudente]



ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer (PCa) is an important health public topic. It is the most
common type of cancer in men (excluding non- melanoma skin cancer) and one of the main
causes of cancer mortality among men in in the world. Around 70% of Brazilians do not have
health insurance, consequently the access to diagnosis and treatment is heterogenous between
Unified Health System (SUS), the public system, and private system, contributing to distinct
patterns in cancer mortality. Besides that recent approved therapies for metastatic PCa have
not been incorporated into the SUS. Objective: To evaluate the impact on the overall survival
of metastatic PCa patients according to treatment assistance by public or private health
system. Patients and Methods: 213 patients with metastatic PCa treated at the A.C. Camargo
Cancer Center by SUS or private system, from January 2014 to December 2018, were
analyzed. The data were evaluated using the chi-square tests, or Fischer's exact, and the
Kaplan — Meier method, to calculate survival curves. The multivariate analysis for overall
survival was performed, with the aim of adjusting the type of health assistance for other
clinical prognostic factors. Results: 213 patients have been included, 147 (69%) from the
private system and 66 (31 %) patients from SUS, with a difference in the median age at
diagnosis: 63.4 years for private patients and 67.2 years for SUS (p = 0.027). No differences
in performance status was observed -ECOG 0-1 versus ECOG 2-4 (p = 0.695). SUS patients
had access to fewer treatment lines: 2.59 lines versus 3.04 lines in the private system (p =
0.024). Our data revealed longer median survival for private patients (115 months versus 78
months for SUS patients, (p = 0.009). In the multivariate analysis, the data showed that
patients in the public system have 66% higher risk of death than patients in the private system.
Conclusion: our data demonstrate that SUS patients have access to less lines of therapy in
metastatic prostate cancer, reflecting in shorter median survival compared to patients treated
in private system.

Key words: metastatic prostate cancer, overall survival, healthcare coverage.
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1.INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE PROSTATA

Estimativas mundiais apontam o cancer de préstata (CaP) como sendo o segundo tipo
mais frequente em homens, com cerca de 1.276.106 milhdes de casos novos em 2018, sendo a
segunda principal causa de morte em homens por cancerl. O CaP é considerado a segunda
neoplasia mais frequente na populacdo masculina. Em 2018, cerca de 358.989 mortes foram

identificadas no mundo por cancer de prostata’.

Figura 1- Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2020 por
sexo, exceto pele ndo melanoma*

Prostata 65.840 29.2% Homens Mulheres Mama feminina 66.280 29,7%
Colon e reto 20.520 9,1% Colon e reto 20.470 9,2%
Traqueia, bronquio e pulméo 17.760 7.9% Colo do dtero 16.590 74%
Estdmago 13.360 59% Traqueia, bronquio e pulmao 12.440 5,6%
Cavidade oral 11.180 5,0% Glandula tireoide 11.950 54%
Esofago 8.690 3,9% Estdmago 7.870 3,5%
Bexiga 7.590 3,4% Ovario 6.650 3,0%
Linfoma ndo Hodgkin 6.580 2,9% Corpo do utero 6.540 2,9%
Laringe 6.470 2,9% Linfoma ndo Hodgkin 5.450 24%
Leucemias 5.920 2,6% Sistema nervoso central 5.220 2.3%
*Nameros arredondados para maltiplos de 10
Fonte: 2.

Excluindo os tumores de pele ndo-melanoma, o cancer de prdstata ocupa a primeira
posicdo no pais em todas as regides brasileiras, com um risco estimado de 72,35/100 mil na
Regido Nordeste; de 65,29/100 mil na Regido Centro-Oeste; de 63,94/100 mil na Regido
Sudeste; de 62,00/100 mil na Regido Sul; e de 29,39/100 mil na Regido Norte?. No Brasil,
estimam-se 65.840 casos novos de cancer de prostata para cada ano do triénio 2020-2022.
Esse valor corresponde a uma incidéncia estimada de 62,95 casos novos a cada 100 mil
homens. Entre os fatores de risco para cancer de préstata, o principal é a idade, e sua
incidéncia aumenta significativamente a partir dos 50 anos, seguido de dieta, histéria familiar,
pai ou irmdo com cancer de prostata antes dos 60 anos, podendo refletir tantos fatores
genéticos (hereditarios), estilo de vida ou raca negra?. Outro fator que explica um aumento na
incidéncia de cancer de prdstata € aumento da expectativa de vida da populagdo masculina nas

Gltimas décadas?.



1.2 FISIOLOGIA DA PROSTATA

O eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HHG) é fundamental para produgdo de
testosterona e é o principal alvo de tratamento no cancer de prdstata metastatico. Os
hormdnios androgénicos sdo responsaveis pela manutencdo e funcdo da glandula prostatica
em resposta a uma cascata de reacdes hormonais. O hipotdlamo é responsével por secretar o
hormdnio liberador de gonadotropina (GnRH), que estimula a hipdfise a sintetizar e secretar o
hormdnio luteinizante (LH) e o horménio foliculo estimulante (FSH). As células testiculares
de Leydig sdo estimuladas pelo LH a produzir e secretar a testosterona. Varios estudos
demonstram que a testosterona age diretamente no crescimento de células tumorais

prostaticas®.

Figura 2- Localizacéo anatbmica da prostata

Bladder A
Vesicles

Prostate Anus

Penis 4( :
Urethra —-

Fonte: Adaptado de °.

Os pacientes com cancer de préstata podem ser assintomaticos no inicio da doenca,
sendo mais frequente o0s sintomas quando a doenca estd mais avancada, quando estes

impactam a qualidade de vida do paciente: obstrucéo urinéria, dor 0ssea, perda ponderal.
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1.3 SINAIS E SINTOMAS DO CANCER DE PROSTATA (CaP)

A fase inicial da doenga pode ser silenciosa, sem manifestagdes clinicas de sintomas.
Quando os pacientes apresentam sistemas nessa fase, geralmente séo o aumento da frequéncia
urinaria e dificuldade miccional. Na fase mais avancgada da doenca, 0 paciente pode apresentar

quadro de dor devido a lesdes dsseas secundarias e sintomas urinarios obstrutivos®.

1.4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO DO CANCER DE PROSTATA (CaP)

O diagndstico do cancer de prostata (CaP) é realizado por meio da dosagem sérica de
PSA (dosagem do antigeno prostatico especifico), exame de toque digital da glandula,
ultrassonografia transretal e bidpsia para confirmacdo histopatoldgica. A classificacdao do
padréo histopatoldgico do adenocarcinoma de prostata é realizada através da classificagéo de
Gleason, calculada pela avaliagdo do aspecto glandulas (desarranjo tecidual), sendo o
resultado da soma da graduagdo mais prevalente e o segundo, o aspecto mais prevalente. O
escore de Gleason 6 (3 + 3) é o menor relatado, embora a escala tenha sido historicamente
criada de 2 a 10° Recentemente, utiliza-se mais a classificacdo prognéstica da ISUP
(International Society of Urological Pathology) para determinar o grau do tumor. A
classificagdo da ISUP inclui: grupo 1 (< escore de Gleason 6), grupo 2 (escore de Gleason 3 +
4 =7), grupo 3 (Escore de Gleason 4 + 3 = 7), grupo 4 (escore de Gleason 4 + 4 =8,3,+ 5=
8,5+ 3 =28) e grupo 5 (escore de Gleason 9-10). O sistema ISUP, que agora comega com 0
grupo 1, reflete com mais precisdo e mais claramente os tumores biologicamente., Por
exemplo, a soma de Gleason 7 ndo é claramente homogénea em morfologia ou
comportamento bioldgico, pois 3 + 4 = 7 (grupo 2 ISUP) tem um progndstico muito melhor
doque 4 +3 =7 (grupo 3 ISUP).

Tabela 1- Graduacdo Histoldgica do Cancer de Préstata
GLEASON PADRAO GLEASON

1 <6 <3+3

2 7 3+4

3 7 4+3

4 8 4+4,3+5, 5+3
5 9e10 4+5, 5+4, 5+5
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Fonte: ©.

Por consenso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e Sociedade Brasileira de
Urologia, alguns exames complementares fazem parte do estadiamento do cancer de prostata,
para avaliar a extensdo da doenca, como ressondncia magnética ou tomografia
computadorizada de abdome e pelve, tomografia computadorizada de torax e cintilografia
6ssea. O exame de PET/CT com ®Galio-PSMA (antigeno de membrana prostatico especifico)
ndo é utilizado de rotina no estadiamento, mas € um exame de alta sensibilidade e
especificidade que quando disponivel, pode ser usado para avaliacdo da presenca doenca
metastatica mesmo com niveis de PSA baixo’. O estadiamento segue o sistema de TNM
(tumor, linfonodo e metastase a distancia). A classificacdo TNM foi atualizada em 2017, na
oitava edicdo do American Staging Committee on Cancer (AJCC)®. Nessa edicdo TNM,
recomenda-se que tanto o escore de Gleason quanto a classificagdo progndstica da ISUP
(International Society of Urological Pathology) sejam usados para determinar o grau do
tumor. Pela classificacdo da ISUP, ha uma divisdo entre os tumores Gleason 7 que podem ter
implicagdes nas estratégias de tratamento, em particular para os pacientes candidatos a
radioterapia. Os tumores Gleason 8 a 10 foram frequentemente considerados como uma
categoria de doenca de alto risco; no entanto, as evidéncias também indicam que os tumores
de Gleason 8 (grupo 4) devem ser separados dos tumores de Gleason 9 e 10 (grupo 5), com
base no valor prognéstico substancialmente diferente®. O tratamento do cancer de prostata é
multifatorial, variando de acordo com o estadiamento e condic¢Bes clinicas do paciente,
podendo ser usada a Cirurgia, Radioterapia, Quimioterapia, bloqueio hormonal e outros.

Para fins didaticos, pode-se dividir o tratamento em Doenca localizada/localmente
avancada, Recorréncia bioquimica apds tratamento local, Doenga metastatica sensivel a
castracdo e Doenca metastatica resistente a castracdo. Para pacientes com doenca localizada
de baixo risco (grupo 1-Gleason 6) pode-se discutir, ainda, vigilancia ativa como opcéo
terapéutica. De uma forma geral, o tratamento da doenca localizada envolve cirurgia
(prostatectomia radical), algumas vezes seguida de radioterapia adjuvante ou radioterapia
definitiva concomitante ao bloqueio androgénico central®. Outro tipo de tratamento que pode
ser empregado na doenga inicial € o HIFU - Ultrassom focalizado (feixes de ultrassom
incidem em um Unico ponto) de alta intensidade°.

Para pacientes que apresentam recidiva bioguimica do céncer de prostata apos
tratamento local do tumor primario, algumas abordagens terapéuticas podem ser empregadas

como radioterapia de resgate (RT), associada ou ndo a blogueio androgénico central, em
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pacientes que se submeteram a prostatectomia radical como tratamento inicial, prostatectomia
radical (PR) de resgate, em casos selecionados, ou bloqueio androgénico isolado. A recidiva
bioquimica é caracterizada por elevagdes progressivas do antigeno especifico da prostata

(PSA) sem evidéncia de metastases nos exames de imagens convencionais!?.

Tabela 2- Estadiamento TNM AJCC — 82 EDICAO

T Categoria critérioT

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncias de tumor primario

Tl tumor clinicamente inaparente que ndo é palpavel

Tla Achado histologico incidental de tumor em 5% ou menos do

tecido ressecado

Tlb Achado histolégico incidental em mais de 5% ou menos do

tecido ressecado

Tlc tumor identificado por bidpsia encontrado em um ou ambos

os lados, mas nao palpavel

T2 O tumor é palpavel e confinado a préstata

T2a O tumor envolve metade de um dos lados ou menos

T2b O tumor envolve mais da metade de um lado ou menos

T2c O tumor envolve ambos os lados

T3 tumor extraprostatico que ndo se fixa ou ndo invade estruturas
adjacentes

T3a Extensao do tumor extraprostatico (unilateral ou bilateral)

T3b Tumor invade vesiculas seminais

T4 tumor €é fixo ou invade estruturas adjacentes que ndo sejam

vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga,

musculos elevadores ou paredes pélvicas

N critério N

NX linfonodos regionais ndo sdo avaliados
NO Sem linfonodo regional positivo

N1 metastases em linfonodos regionais

M critérioM

MO sem metastase a distancia

M1 metéstase a distancia
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Mla linfonodos ndo regionais
M1b Ossos

Mic Outros sitios

Fonte: ®

1.5 TRATAMENTO DO CANCER DE PROSTATA (CaP)

Para fins didaticos, pode-se dividir o tratamento em Doenca localizada/localmente
avancada; tratamento da recorréncia bioquimica apds tratamento local, da doenca néo
metéstatica resistente a castracdo, da doenga metastatica sensivel a castracdo e da doenca
metastatica resistente a castracdo. Para pacientes com doenca localizada de baixo risco (grupo
1-Gleason 6), pode-se discutir ainda vigilancia ativa como opcéo terapéutica. De uma forma
geral, o tratamento da doenca localizada envolve cirurgia (prostatectomia radical), algumas
vezes seguida de radioterapia adjuvante ou radioterapia definitiva concomitante ao bloqueio
androgénico central®. Outro tipo de tratamento que pode ser empregado na doenca inicial é
tratamento ablativo, como por exemplo o HIFU - Ultrassom focalizado (feixes de ultrassom
incidem em um Unico ponto) de alta intensidade°.

Para pacientes que apresentam recidiva bioquimica do cancer de prostata apds
tratamento local do tumor primario, algumas abordagens terapéuticas podem ser empregadas
como radioterapia de resgate (RT) associada ou ndo a bloqueio androgénico central, em
pacientes que se submeteram a prostatectomia radical como tratamento inicial, prostatectomia
radical (PR) de resgate, em casos selecionados, ou bloqueio androgénico isolado. A recidiva
bioguimica é caracterizada por elevagdes progressivas do antigeno especifico da préstata

(PSA) sem evidéncia de metéastases nos exames de imagens convencionais!?,

1.5.1 TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA

A doenca progride em uma parcela dos pacientes e a progressdo esta associada com
aumentos de niveis de PSA, que sugere atividade dos receptores androgénicos, devido a
proliferacdo de células epiteliais luminais. A progressdao do CaP ap0s uma terapia local ou
sisttmica & multifatorial, e as células metastaticas podem ser resistentes de novo por
possuirem caracteristicas intrinsecas (consideradas subpopulaces celulares dentro de um

tumor) ou por adquirir resisténcia induzida por terapia de privacdo de androgénica.
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A metastase do cancer de prostata estad principalmente associada com disseminacdo
linfatica para linfonodos loco-regionais e ou disseminacdo hematogénica e direcionamento ao
estroma da medula dssea, predominantemente no esqueleto axial e, em casos mais raros, a
locais viscerais distantes sendo associado a uma maior mortalidade por cancer de préstata*?.

Sendo assim, 0s principais sitios de metastases sdo os 0ssos e linfonodos, sendo
aproximadamente 25% das metastases dsseas sintomaticas. Habitualmente, 50% da densidade
Ossea acaba sendo substituida por tumor antes que a metéstase possa ser detectada por
métodos de imagem padrao®. O tratamento indicado para os pacientes com doenga metastatica
é o tratamento sisttmico, inicialmente atraveés da castragdo cirlrgica ou castragdo
medicamentosa e associada a drogas anti-androgénicas, ou quimioterapia. Para o tratamento
cirurgico, o procedimento adotado é a orquiectomia bilateral, mas, se a opc¢do escolhida for a
castracdo quimica (medicamentosa), o tratamento se baseara na utilizacdo dos analogos do
GnRH (hormonio liberador de gonadotrofinas) e os antiandrogénicos'?. O CaP metastatico
pode ser precedido de uma fase de recidiva bioquimica (onde temos apenas elevagdo do PSA
sem deteccdo de metastase nas imagens convencionais) nos casos submetidos ao tratamento
inicial do tumor priméario. O CP também pode se apresentar como uma doen¢a metastatica ja
ao diagnostico. A fase de recidiva bioguimica é tratada com bloqueio androgénico central e
pode levar em média até trés anos para se tornar resistente a castracdo e/ou aparecerem
metastases nas imagens convencionais!®. Se o paciente realizou cirurgia como tratamento
inicial e teve uma progressdo bioquimica, muitas vezes pode ser realizada radioterapia de
resgate associado a bloqueio androgénico central ou prostatectomia radical de resgate se
tratamento inicial foi radioterapia.

O acompanhamento do PSA deve ser utilizado para avaliar a resposta ao tratamento
com agentes hormonais, e quimioterapia na doenca metastatica, associado a exames regulares
de imagem e avaliacdo clinica (incluindo avaliacdo clinica dos sintomas dos pacientes). De
acordo com consenso da Sociedade Brasileira de Urologia, pacientes com progressao
bioquimica e cintilografia 0ssea negativa e tomografia computadorizada sem lesdes, outros
métodos de diagnostico devem ser utilizados como ressonéncia magneética do esqueleto axial
e PET- PSMA com Galio68’.

1.5.2 TRATAMENTO DO CANCER DE PROSTATA METASTATICO- FASE SENSIVEL
A CASTRACAO (CPSCm)
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A terapia de privacdo androgénica é considerada padrdao ouro no tratamento do cancer
de prostata metastatico e se baseia em reduzir a estimulacdo das células neoplésicas a partir da
inibicdo central ou local da producéo de testosterona, diminuindo os niveis de andrdégenos no
sangue, levando a uma castragdo quimica, ou cirdrgica com niveis séricos de testosterona
abaixo de 50 ng/dL. Entretanto, apds a média de periodo de 18 meses a 30 meses, as células
neoplasicas podem se tornar resistentes a terapéutica hormonal inicial (cancer de prostata
resistente a castracdo). Em casos muito agressivos, pode se dar a apresentagdo ou em poucos
meses4. A castracdo cirlrgica, orquiectomia bilateral, é utilizada se uma reducdo muito
rapida na testosterona se faz necessaria ou na indisponibilidade de manter as injecdes
frequentes de bloqueio androgénico. A terapéutica de reducdo nos niveis de testosterona €
alcancada desde o primeiro dia com a castragdo cirdrgica. No entanto, a orquiectomia torna-se
menos relevante apds a introducdo de castragdo quimica por ser definitiva, ndo permitindo,
portanto, intermiténcia do tratamento para minimizar os efeitos colaterais!®. A castracdo
quimica com analogos de horménio liberador de gonadotrofina (LHRH) - gosserelina,
triptorrelina, leuprorrelina (Zoladex, Eligard, Lupron)- é o tratamento sistémico mais
utilizado em primeira linha'3. Pode também ser feito o bloqueio androgénico central com
antagonistas LHRH. Estes se ligam competitivamente aos receptores de GnRH na glandula
pituitaria, levando a uma reducgdo imediata dos niveis de LH e testosterona, sem provocar
aumento de LH ou testosterona, como o acetato de Degarelix (Firmagon), que é administrado

em aplicacOes mensais®®.

Figura 3- Tratamento do cancer de préstata metastatico resistente a castracao

Fonte: Adaptado de *.
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Os analogos LHRH levam ao aumento inicial dos niveis de testosterona antes de levar
a diminuicdo de producdo de testosterona por feedback negativo, o que pode causar uma
exacerbacao aguda da condigéo clinica, conhecida como reacdo de flare. Isto é preocupante,
particularmente em casos de metéastases Osseas generalizadas, pelo risco de fratura ou
compressdo medular ou quando tem tumor primario ndo operado pelo risco de obstrucdo do
trato urindrio. Uma queda na testosterona sérica para o nivel de castracdo (<50 ng/dL) €
primeiro alcangado apos 2 - 4 semanas. Durante este periodo, os anti-androgénicos periféricos
devem ser utilizados para neutralizar o efeito flare. Os anti-androgénicos periféricos inibem a
captacdo da testosterona e dihidrotestosterona pelos receptores de andrdgeno e a ligagdo do
andrdgeno no nucleo celular. Eles sdo nao-esteroidais (bicalutamida, flutamida e nilutamida)
ou esteroidal (ciproterona).

O bloqueio androgénico total (central + periférico) ndo é utilizado na prética atual de
rotina, uma vez que os estudos ndo mostraram claro beneficio em sobrevida global e
sobrevida livre de recidiva, mas sim uma maior toxicidade e menor aderéncia ao tratamento.
Outra classe de medicamentos utilizada para a castragdo sdo os antagonistas LHRH como o
Degarelix, que inibem LHRH receptores, levando a uma diminuicao rapida do LH, niveis de
FSH e testosterona, sem o flare associado aos agonistas LHRH e sendo menos relacionados a
eventos adversos cardiovasculares, porém, esta associado a reacOes alérgicas (liberacdo de
histamina), por ser um medicamento de administracdo mensal (menos conveniente), € menos
utilizado na prética clinica®.

O tratamento do CaP metastatico sensivel a castracdo sofreu algumas modificacGes
nos ultimos anos com resultados de novos estudos, com uso precoce de quimioterapia ou dos
horménios de nova geracdo (abiaraterona, enzalutamida e apalutamida) j& no momento da
fase castracdo sensivel. Antes s6 havia evidéncia para iniciar quimioterapia ou horménios de
nova geracao apds o tumor se tornar castracao resistente. O uso precoce docetaxel (Taxotere)
em combinagdo com terapia de deprivacdo androgénica na castracdo fase sensivel mostrou
aumento da sobrevida em pacientes com cancer de prostata metastatico em comparagdo com a
terapia de privacdo androgénica isolada, com um aumento de 13.6 meses em sobrevida nos
pacientes com doenca metastatica classificada de alto volume (metastase visceral e/ou 4 ou
mais lesGes dsseas, sendo pelo menos uma em esqueleto apendicular)® 7,

Dois grandes estudos mostraram posteriormente beneficio da Abiraterona nesta fase de
castracdo sensivel, associada a terapia de deprivacdo androgénica. O LATITUDE trial

mostrou beneficio de sobrevida global em associar de inicio a Abiraterona nos pacientes com
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doenca de alto risco (Gleason > 8, presenga de metastase visceral, >3 lesOes OsseasS) e
STAMPEDE trial que mostra beneficio em sobrevida nos tumores metastaticos*® 1°, O estudo
TITAN avaliou a adicdo da apalutamida ao bloqueio androgénico central em 525 pacientes
como tratamento de primeira linha do cancer de préstata metastatico sensivel a castragdo. O
tratamento com apalutamida foi associado ao beneficio em sobrevida livre de progressao
radiografica (HR=0,48; p < 0,001), além de uma reducdo de 33% no risco relativo de dbito
(HR=0,67; p = 0,005), quando comparados a terapia de supressdo androgénica isolada?°.

A Enzalutamida também foi recentemente aprovada no cenario de cancer de prostata
castracdo sensivel, pelo beneficio mostrado por dois estudos: ARCHES e ENZAMET. No
estudo ENZAMET a associacdo da enzalutamida a terapia de privagdo androgéncia em 1.125
pacientes com CaP sensivel a castracdo, demonstrando ganho em sobrevida global, com
reducdo do risco de Gbito de 34%. Neste estudo associado de quimioterapia a enzalutamida e
ao bloqueio androgénico central ndo acrescentou beneficio?’. No estudo ARCHES, a.
enzalutamida associada a ADT em pacientes com CP sensivel a castragdo também

demonstrou aumento do risco de progresséo radiografica comparado ao ADT isolado??.

153 — TRATAMENTO CANCER DE PROSTATA METASTATICO - FASE
RESISTENTE A CASTRACAO (CPRCm)

Em determinada fase da doenca, as células neoplasicas sdo estimuladas por niveis
minimos de androgénio no sangue, produzidos pelas glandulas suprarrenais e até mesmo pode
haver o crescimento independentemente da estimulacdo androgénica. Esta fase de resisténcia
a castracdo e é caracterizada pelo aumento progressivo no nivel de PSA, mesmo com
testosterona sérica em niveis de castracdo (< 50ng/dL)’.

O tratamento padrdo para mCRPC era docetaxel mais prednisona, com base no ganho
em sobrevida geral em comparagdo com mitoxantrona mais prednisona no estudoTAX-327.
Por quase uma década, o docetaxel permaneceu como Unico tratamento padrdo de primeira
linha com ganho de sobrevida, até que vieram estudos com novos anti-androgénicos de nova
geracdo (Enzalutamida e Abiraterona)®.

Dois tipos de quimioterapia (docetaxel, cabazitaxel), duas terapias hormonais de
segunda geracdo (Enzalutamida, Abiraterona) e um radiofarmaco (radium 223) provaram ser
eficazes como tratamentos nesta fase da doenga. Nos Estados Unidos (EUA), ha também
disponibilidade da vacina Sipuleucel-T como terapia nesta fase da doenca®®. O docetaxel e

abiraterona foram aprovados para pacientes da rede publica no Brasil. Os estudos
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demonstraram um beneficio de sobrevida global nos pacientes que receberam docetaxel além
da terapia de privacdo androgénica, na fase resistente a castragdo, comparado a quimioterapia
com Mitoxantrona. O docetaxel foi a primeira droga modificadora de sobrevida global no
cancer de prostata metastatico resistente a castracdo?. A abiraterona foi incorporada pelo
Ministério da Salde através da portaria MS-SCTIE n°38/19, para 0 CPRCm de pacientes com
uso prévio de quimioterapia.

O Cabazitaxel, também um quimioterdpico da classe dos taxanos, semissintético, foi
aprovado apés dados de estudo Fase Il (estudo TROPIC) em pacientes com progressao de
doenca ap0s docetaxel, que demonstrou uma reducdo de 30% no risco de morte com maior
sobrevida de 12,7 para 15,1 meses para o cabazitaxel, em comparacdo a mitoxantrona®*. No
entanto, esta droga ainda nio foi aprovada para uso no Sistema Unico de Salde no Brasil. O
cabazitaxel é aprovado apds progressdo de doenca, posterior ao uso de docetaxel. O estudo
que comparou cabazitaxel versus docetaxel em primeira linha de terapia da doenca
metastatica ndo mostrou cabazitaxel ser superior?>,

Além de quimioterapia com docetaxel, seguido de cabazitaxel em segunda linha, anti-
androgénicos de nova geracdo, como Abiraterona e Enzalutamida proporcionam a uma
sobrevida substancialmente prolongada e com aumento de taxas de resposta , confirmados
por estudos fase Il randomizado, controlada por placebo, em pacientes com mCRPC pré-
tratado com docetaxel (COU-AA-301 trial e AFFIRM trial) e em pacientes com mCRPC
virgem de quimioterapia (COU-AA-302 trial e PREVAIL trial), e essas drogas desde entdo
opcdes de tratamento pré ou pés docetaxel®,

O Acetato de Abiraterona age inibindo a biossintese androgénica de maneira seletiva,
bloqueando o citocromo P450 C17 (CYP17) e, consequentemente, promove inibicdo da
conversdo do colesterol em testosterona e dihidrotestosterona nas células tumorais, nas
adrenais e nos testiculos®. Apos ter evidenciado atividade antitumoral e declinio do PSA
sérico em estudos de fase | e I, 0 acetato de Abiraterona foi avaliado num estudo de fase Ill
(COU-AA-301) em pacientes com cancer de prostata resistente a castracdo e com progressao
da doenca apds quimioterapia com Docetaxel. Os resultados foram favoraveis ao grupo
tratado com Abiraterona combinado com prednisona em sobrevida global, melhoria da dor e
prevencdo de eventos 0sseos. Os efeitos adversos descritos consistiram principalmente em
sintomas relacionados com o excesso de mineralocorticoides (hipertensdo, hipocalemia e
edema), que podem ser controlados usando corticdides em doses baixas ou um antagonista da

aldosterona, e elevacédo de parametros séricos de funcdo hepatica®*.
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A Apalutamida é um antagonista oral estruturalmente relacionado a Enzalutamida, que
recentemente ganhou aprovacdo para CaP ndo-metastatico resistente a castracdo, conferindo
24 meses de ganho de sobrevida em comparacdo ao placebo, também beneficio atual em CaP
sensivel a castragdo mestastatico. A Darolutamida é um antagonista oral competitivo de
segunda geracdo com uma nova estrutura quimica. Droga também aprovada com beneficio em
pacientes com CaP ndo-metastatico resistente a castragéo®®.

O Acetato de Abiraterona é outro que foi avaliado em pacientes com cancer de
prostata metastatico resistente a castragdo, assintomaticos ou minimamente sintomaticos, sem
tratamento prévio com quimioterapia, em um estudo de fase Il (COU-AA-302). Os
resultados mostraram melhora para Abiraterona em termos de sobrevida global, e adiando
necessidade de quimioterapia®®. Outro hormdnio de nova geragdo, Enzalutamida, pertencente
a classe de antagonista de receptor androgénico, também foi aprovada na doenca metastatica
resistente a castragdo tanto no cenario pos progressao ao docetaxel quanto pré docetaxel. A
Enzalutamida € muito mais potente que os anti-androgénicos periféricos de primeira geragéo,
por inibir ndo apenas a ligacdo do andrdgeno ao seu receptor, mas também inibir a migracéo
do receptor de andrégeno (AR) do nucleo para a membrana e a transcri¢do do gene do AR. O
estudo fase Il (AFFIRM trial), demonstrou aumento na sobrevida global nos pacientes
tratados com Enzalutamida apés progressdo com docetaxel comparado com placebo?’ e o
estudo PREVAIL mostrou beneficio nos pacientes antes do uso do docetaxel?2.

O cloreto de radium-223 é um agente terapéutico emissor de particulas Alfa de alta
energia, resultando em um efeito antitumoral localizado nas metastases 0sseas, levando a
toxicidade minima a medula 6ssea normal, devido ao pequeno diametro de atuacdo do raio.
Essa classe de medicamento é indicada para o cancer de prostata metastatico exclusivamente
para 0ssos, resistente a castracdo, sintomatico, pré ou po6s uso de docetaxel. O estudo
ALSYMPCA fase 11l demonstrou ganho de sobrevida global do radiofarmaco comparado com
placebo (14 versus 11,2 meses)?°.

O Sipuleucel-T é uma imunoterapia celular autéloga fabricada a partir de células
apresentadoras de antigenos preparadas para reconhecer a fosfatase acida prostatica. Foi
aprovado pelo FDA, nos EUA, para pacientes com cancer de prdstata metastatico resistente a
castracdo assintomaticos ou minimamente sintomaticos, depois de ter comprovado beneficio
em sobrevida em estudo fase I11. No entanto, pela metodologia complexa, ndo € aprovada em
outros paises®. Imunoterapia com inibidores de checkpoints tem evidéncia para uso em
cancer de prostata metastatico em linhas posteriores, como o Pembrolizumabe, um anti-PD1

que pode ser usado quando o tumor apresenta instabilidade de microssatélites alta (MSI-H),
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ou deficiéncia de proteinas de reparo avaliada por imunohistoquimica do tumor. Entretanto,
no Brasil essa indicacdo nédo é aprovada em bula3?.

Recentemente, tivemos no Brasil a aprovacdo da terapia com Olaparibe, um inibidor
da enzima PARP (Poly ADP-ribosepolymerase), para cancer de prostata metastatico resistente
a castracdo que apresenta mutacdo somatica ou germinativa nos genes BRCA1, BRCA2 ou
ATM. Novamente essa terapia ndo esta disponivel na rede publica.

As opcdes terapéuticas sdo limitadas para, aproximadamente, 75% da populacdo
brasileira que ndo tem satde suplementar e depende exclusivamente do SUS para tratamento.

Um estudo realizado nos EUA analisou dados do SEER (The Surveillance,
Epidemiology, and End Results), que fornece uma amostra de base populacional,
representando cerca de 26% da populagdo dos EUA. Foram avaliados pacientes
diagnosticados com cancer de préstata, ovario, pancreas, pulméo, colorretal e mama, de 2007
a 2010, quanto a mortalidade cancer-especifica e cobertura de seguro de saude. O estudo
demonstrou que a auséncia de seguro de saude foi associada com maior mortalidade cancer-
especifica em todos os tipos de tumores (p< 0.01), porém, a magnitude de diferenca de
mortalidade entre cobertura de seguro de saude ou ndo varia de acordo com tipo de tumor. E
quando a mortalidade é ajustada para estado clinico e tratamento realizado, o beneficio do
seguro de saude é menor, reforcando a hipotese de que pacientes com cobertura de seguro de
saude tém mortalidade cancer-especifica menor porque apresentam mais tumores
diagnosticados em estagios precoces, onde é maior a chance de cura®2. Diante disso, fica
evidente a necessidade de se utilizar estratégias para analisar o impacto do acesso a terapias
na sobrevida global de pacientes do sistema suplementar em comparacdo aos pacientes
provenientes do sistema publico de saide. O sistema de saude brasileiro ¢ formado pelo
sistema publico e suplementar. O publico, com servigos financiados e prestados pelo Estado,
incluindo-se os servigos proprios das forgcas armadas. Suplementar, financiado por sistemas de
reembolso, que podem ser recursos publicos e privados. Seguros privados que sao custeados
pelos consumidores ou empregador3®

O SUS foi criado em 1988 pela Constituicdo Federal Brasileira, que determinou que é
dever do Estado garantir salde a toda a populacdo brasileira. Em 1990, o Congresso Nacional
aprovou a o Lei Organica da Saude, partir deste momento, a populacédo brasileira passou a ter
direito a saude universal e gratuita. Foi estabelecido a Politica Nacional de Gestdo de
Tecnologias em Saude (PNGTS - Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude
responsavel por tomar as decisfes do &mbito da salde publica e suplementar. Esse processo

contempla as tecnologias de salde definidas como a processos de avaliacdo, incorporacéo,
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disseminacdo, uso e exclusdo de tecnologias no sistema de saude, envolve o processo de
aprovacao regulatoria de medicamentos e incorporacdo de tecnologias no SUS. No Brasil a
gestdo das tecnologias em saude é realizada pela Agéncia Nacional de vigilancia sanitaria
(Anvisa), Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologia em Saude (Conitec) e Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS). A CONITEC ¢é responsavel por assessorar 0
ministério da salde nas incorpora¢des de novos medicamentos, realiza a recomendacdes ao
ministério da saude através de dados cientificos devem ser obtidos por revisfes sistematicas
ou outros meios de conhecimento cientifico metodologias de sintese, e de acordo com
diretrizes para avaliagcdes econdmicas de salide e a analise orgamentaria®*.

No sistema suplementar a ANS (Agéncia Nacional de salde) e uma autarquia
vinculada ao Ministério da Saude, que possui autonomia politica, administrativa e financeira;
autonomia para decisdes em Diretoria Colegiada, cujos membros tém mandatos definidos em
lei e ndo coincidentes; sendo responsavel por incorporar as novas tecnologias para o sistema
privado (convénios, operadores de salide)%®.

Cerca de 75% da populacéo brasileira e atendida exclusivamente pelo SUS, e apenas
25% pela salde suplementar, com nimeros decrescentes nos Gltimos dois anos®. Na Gltima
década, tivemos o desenvolvimento e aprovagdo de novas terapias para o cancer de prostata
metastatico, o que contribuiu para melhora na sobrevida dos pacientes, no entanto, a
incorporacdo dessas terapia na rede publica ainda ndo ocorreu.

Devido a heterogeneidade do ingresso a salde no Brasil, 0 acesso as novas drogas
ainda é limitado. Desde a aprovacao do docetaxel como quimioterapia de primeira linha para
pacientes com cancer de préstata resistente a castragdo metastatico (CPRCm) em 2004, varios
novos tratamentos sisttmicos foram introduzidos na pratica clinica de salde suplementar,
tanto para CPRCm, quanto no cendrio de pacientes metastaticos com doenca sensivel a
castracdo, mas ndo ha cobetura no SUS. A abiraterona foi incorporada pelo Ministério da
Salde em 24 de julho de 2019, por meio da portaria MS-SCTIE n°38/19, para o cancer de
prostata metastatico resistente a castragdo de pacientes com uso prévio de quimioterapia.
Outros medicamentos como enzalutamida, cabazitaxel mesmo registrados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ainda ndo estdo incorporados pelo SUS.

Em 2017 ocorreu o Il Consenso Brasileiro sobre o tratamento de cancer de prostata
avancado organizado da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) e Sociedade
Brasileira de Urologia (SBU). Nas tabelas 3 e 4 sdo descritas as principais recomendacdes do

painel médico que ndo considera o tipo de cobertura de salde.



Tabela 3- Cancer de prostata metastatico sensivel a castracdo — (CPSC)

Cancer de Prostata Metastatico Sensivel a Castracdo - CPSC

Primeira Linha de Tratamento

Terapia de privacdo androgénica (TPA) é estratégia de tratamento inicial
recomendada com agonistas do horménio liberador do horménio luteinizante

(LHRH), antagonistas do LHRH ou orquiectomia subcapsular bilateral.

Se uso de agonistas do LHRH, usar um antiandrogénico previamente ou
concomitantemente a aplicacdo do andlogo do LHRH por ao menos 7 dias em
pacientes sob risco de complicacdes decorrentes do fendmeno de elevacédo
temporaria da testosterona (“flare”).

O uso de antiandrogénicos de primeira geracdo (como bicalutamida, por
exemplo) nao deve ser indicado como padréo, podendo ser em monoterapia em

pacientes selecionados:

Pacientes Metastaticos ao diagndstico
Docetaxel, em combinacdo a supressdo androgénica, em pacientes com alto
volume da doencga;

Abiraterona em doenga com alto risco, Apalutamida ou Enzalutamida

Tabela 4- Cancer de prostata metastatico resistente a castracdo — (CPRCm)

Cancer de PROSTATA Metastatico Resistente a Castracdo —
CPRCm

Primeira Linha de Tratamento

Abiraterona ou enzalutamida para pacientes com CPRCm
assintomaticos ou levemente sintomaticos em adi¢do a supressao
androgénica

Docetaxel pode ser opgdo de terapia nessa fase, principalmente

em pacientes sintomaticos

22
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Segunda Linha de Tratamento

Docetaxel se nao tiver sido usada na primeira linha
Abiarterona ou Enzalutamida se a primeira linha foi Docetaxel
Radium 223 (se doenca 6ssea exclusiva)

Terceira Linha Tratamento

Cabazitaxel

Abiraterona ou Enzalutamida

Olaparibe (se mutacdo BRCA1/BRCA2 ou ATM)

E importante ressaltar que na literatura sdo raros os estudos que avaliam o
sequenciamento de terapias no cancer de préstata metastatico, sendo assim, a tomada de
decisdo quanto as melhores opcdes de tratamento depende fundamentalmente do acesso ao
tratamento, da avaliacdo da performance clinica do paciente, dos sitios de metastases e
comorbidades associados.

Para pacientes com metastases 6sseas com risco de complicagdes (fratura, compressao
medular), associados ao flare da testosterona no inicio do agonista LHRH, a terapia
antiandrogénica periférica deve preceder ou ser co-administrada com agonista LHRH por pelo
menos sete (7) dias para diminuir a ligacdo do ligante ao receptor de andrégeno.®” Os
antagonistas de LHRH inibem réapida e diretamente a liberacdo de andrdgenos, ao contrario
dos agonistas de LHRH que estimulam inicialmente os receptores de LHRH antes do
hipogonadismo.

As opgdes de tratamento na doenga metastatica englobam as terapias descritas na
Tabela 5.

Tabela 5- Terapias para Cancer de Prdstata Metastatico

CASTRACAO RESISTENTE CASTRACAO
SENSIVEL

Abiraterona ADT com um dos
seguintes:

Cabazitaxel Regimes preferidos:

Docetaxel Apalutamida

Enzalutamida Abiraterona
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Utilizado em certas circunstancias Enzalutamida

Olaparibe para quando alteracoes vias de reparo do DNA Docetaxel 75mg / ml por 6
(no Brasil, se mutagdo BRCA1/BRCA2 ou ATM) ciclos

Pembrolizumabe para tumores com instabilidade de

microssatéelites (MMR-High)

Mitoxantrona para pacientes paliativos sintomaticos que

ndo podem tolerar outras terapias

Radium 223 quando doenca 0ssea sintomatica

Rucaparibe quando mutagdo BRCA (ndo disponivel no
Brasil)

Fonte: 37

2. JUSTIFICATIVA

O cancer de préstata € muito incidente na populacdo masculina e mesmo com
aprovacdo de novas terapias oncoldgicas nos ultimos anos para céncer de prostata
metastaticos, 0 acesso a essas terapias para a populacao tratada no sistema publico de sadde
(Sistema Unico de Saude-SUS) ainda é limitado, o que pode impactar de sobremaneira na
sobrevida global dos pacientes. Assim, torna-se importante entender a real diferenca em
sobrevida quando comparamos pacientes tratados pela rede de salde publica e pela saude

suplementar numa mesma instituig&o.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a sobrevida global dos pacientes com cancer de prostata metastatico tratados

no sistema publico e dos pacientes tratados com cobertura pela saude suplementar.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a frequéncia de tumores metastaticos ao diagndstico nas duas populacdes.
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4. ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do A.C Camargo Cancer Center, n°® 2719/19. Antes de se coletarem os dados foi solicitada e
aprovada a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), pois trata-se de
um trabalho retrospectivo, baseado na revisdo de exames de imagens e prontuarios médicos.
As informacdes coletadas foram utilizadas Unica e exclusivamente para a execucdo do projeto
em questdo e somente foram divulgadas de forma anénima, sendo preservada a privacidade

dos sujeitos de pesquisa cujos dados foram coletados.

5. PACIENTES E METODOS

5.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo, de corte retrospectivo, quantitativo, qualitativo e unicéntrico, no
qual foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, com diagnostico de cancer de prostata
metastatico, tratados no ambulatério de Oncologia Clinica do A. C. Camargo Cancer Center,
que receberam tratamento oncoldgico através do SUS e no sistema suplementar, no periodo
de Janeiro/2014 a Dezembro de 2018. Os pacientes foram identificados atraves do sistema
RECRUIT, empregando-se 0s termos: adenocarcinoma de prostata metastatico, CID 61.9 e
Estadio Clinico IV. Os dados referentes aos pacientes foram obtidos dos através dos
prontuarios eletrénicos disponiveis no Sistema H2TC, e as informacgdes foram exportadas

para o banco de dados Recruit do A. C. Camargo Cancer Center.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes com diagndstico histologicamente confirmado de
adenocarcinoma de prostata metastaticos (metastaticos ao diagndstico ou que se tornaram

metastaticos posteriormente), maiores que 18 anos de idade.
5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO
- Outros estadios clinicos de cancer de prostata: I, 11 e 111

- Histologias ndo adenocarcinoma de cancer préstata;

- Prontuéarios sem informacdes sobre todas as linhas de tratamento, e,



- Pacientes com recidiva bioquimica (elevacdo dos niveis de PSA, sem metastase

macroscopica.

5.4. INFORMACOES COLETADAS

As informac0es coletadas dos prontuarios dos pacientes foram inseridas no sistema

REDCaP, sendo realizada uma avaliacdo dos dados conforme a Tabela 6:

Tabela 6 - Ficha de coleta de dados
COLETA DE DADOS - PROSTATA
RGH

Data de Nascimento

Perfomance status (ECOG)

Comorbidades

Atendimento SUS e SUPLEMENTAR
Data do primeiro diagnostico

Idade ao diagnostico

Data do diagnostico da doenca metastatica
Estadio Clinico ao Diagnostico

Sitios de Metastases

Gleason

Data em que se tornou Castracdo Resistente — TT (Testosterona total) <50 ng/dL
PSA ao diagnostico

PSA ao diagndstico de metastases
Tratamento de 1° linha

Bloqueio androgénico central (gosserrelina, leuprolida)
Bloqueio androgénico central + periférico
Castracdo Cirurgica

Bloqueio Central + Abiraterona

Bloqueio Central + Docetaxel

Data inicio 1a linha, 2° linha ,3° linha e 4 ° linha
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Data da progresséo na 12 linha, 2° linha ,3° linha e 4 ° linha
Progressao na 12 Linha, 2° linha ,3° linha e 4 ° linha
Tratamento de 2° linha ,3° linha e 4 ° linha

Bloqueio androgénico central + periférico

Bloqueio periférico

Bloqueio androgénico central

Dietilestilbestrol
Docetaxel

Abiraterona

Enzalutamida

Cabazitaxel

Radium 223

Paclitaxel

Ciclofosfamida oral

Outras linhas

Data do 6bito ou do ultimo Follow-up

status no ultimo follow up

A performance status dos pacientes foi avaliada pela escala de ECOG (Eastern

Cooperative Oncology Group), conforme a Figura 4:
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Figura 4 - Escala de Performance: ECOG

0 - Completamente ativo; capaz de realizar todas as suasatividades sem restri¢cao
(Karnofsky 90-100 %)

1-Restricdo a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de natureza
sedentéaria (Karnofsky 70-80%)

2-Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer atividade de
trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o paciente estd acordado.
(Karnofsky 50-60%).

3-Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira mais
de 50% das horas em que o paciente esta acordado (Karnofsky 30-40%)

4 - Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basico, totalmente confinado ao

leito ou a cadeira (Karnofsky < 30%)

Fonte: 34,

6. ANALISE ESTATISTICA

As informaces coletadas a partir dos prontuarios estdo sendo exportadas para um
banco de dados REDCap. Para o processamento dos dados é utilizado o software Statistical
Packcage for Social Science (SPSS) na versao 20. Sdo utilizados os parametros da estatistica
descritiva adotando-se as medidas usuais de tendéncia central (Média, Mediana e Moda) e
calculos de frequéncias simples e relativas. Sdo utilizados os parametros da estatistica
descritiva adotando-se as medidas usuais de tendéncia central (Média, Mediana e Moda) e
calculos de frequéncias simples e relativas. Se necessario, sdo utilizados testes estatisticos
para associagdo entre as varidveis, conforme indicacdo: para a correlagdo entre as variaveis
sdo utilizados os testes Qui-Quadrado e Teste Exato de Fisher para as frequéncias das
variaveis categdricas; teste T de Student, para as variaveis continuas com distribuicdo normal;
e Mann-Whitney, para as variaveis continuas sem distribuicdo normal.

O metodo de Kaplan—Meier para calcular as curvas de sobrevida. O impacto diversas
variaveis clinicas, demograficas e patoldgicas relevantes na sobrevida global e sobrevida livre
de progressdo dos pacientes foram avaliados através do teste de log-rank. Os fatores

prognosticos independentes foram avaliados através do método de regressdo de Cox. Serdo
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coletados todos os pacientes que preenchem os critérios de elegibilidade do estudo localizados
pelo sistema RECRUIT. Considerando que a instituicao tem maior nimero de atendimento do
sistema suplementar, foi calculado necessidade de ocorréncia de 54 eventos para obter nivel
de significancia de 5%, com poder de 95% e nivel de confianca 95% para tamanho da

amostra.

7. RESULTADOS

Foram avaliados neste estudo 213 pacientes com cancer de prdstata metastaticos
tratados na instituicdo, incluindo aqueles ainda no cenério castracdo sensivel e no cenario
resistentes a castracdo. Mesmo o0s pacientes que chegaram ao hospital ja tendo iniciado
tratamento para doenga metastatica, consideramos as linhas de tratamento e a data de inicio do
tratamento da doenca metastatica de acordo com dados de prontuario médico disponivel na
instituicéo.

Os resultados apresentados correspondem a coleta de dados de pacientes tratados no
periodo de Janeiro/2014 a Dezembro de 2018

Do total de pacientes identificados pelo RECRUIT, 213 pacientes foram elegiveis
(sendo 66 pacientes do Sistema Unico de Salde e 147 pacientes tratados pelo sistema de
saude suplementar). Foram excluidos 199 pacientes que ndo preencheram os critérios de
inclusdo do estudo, sendo 71 excluidos do SUS (14 ndo tinham doenca metastatica, seis por
apresentarem outros tumores, 51 pacientes por falta de dados de tratamento no prontuério), e
128 pacientes excluidos do sistema de saude suplementar (Figura 4). Todos os dados de
prontuarios foram coletados através do sistema REDCaP, disponibilizado pelo A.C. Camargo
Cancer Center.

Dos 213 pacientes elegiveis para o estudo, 147 pacientes (69%) foram tratados pelo
sistema de salde suplementar, enquanto 66 pacientes (30%) receberam tratamento por meio
do Sistema Unico de Satde. As caracteristicas clinicas dos pacientes de acordo com o tipo de
cobertura de salde e os tratamentos recebidos estdo descritas na Tabela 7.

Entre os dois grupos, foi observada diferenca na idade mediana de diagnotsico, sendo
67,27 anos para pacientes do SUS e 63,4 anos para pacientes do sistema de salde suplementar
(p =0,027). N&o houve diferencas quanto a performance status -ECOG 0-1 versus ECOG 2-4
(p =0,695).
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A mediana do valor de PSA ao diagndstico foi 93,25ng/mL para os pacientes do
sistema publico e de 18,60 ng/mL para o sistema suplementar (p =0.08). Em relacdo a
mediana do valor do PSA no momento do diagnéstico das metastases foi de 100 ng/mL para
0s pacientes do SUS e de 21,62 ng/mL para os pacientes do sistema suplementar. (p= 0.074)

Ndo foram observadas diferencas significativas em relacdo a apresentacdo de
metastases 6sseas exclusivas, o que ocorreu em 37.9% dos pacientes do SUS e em 42.9% dos
pacientes do sistema suplementar (p=0.595). Referente ao acometimento linfonodal, 42.2%
dos individuos do sistema suplementar apresentaram sitio metastatico linfonodal versus
48.5% do sistema publico (p=0,479). Em relacdo a presenca de metéstase visceral, esta foi
observada em 13,7% dos pacientes do sistema suplementar versus 22,7% dos pacientes
sistema puablico (p= 0.556).

Quanto ao numero de comorbidades, ndo houve diferenca entre os dois grupos (p=
0.556), nem em relacéo ao Gleason (p=0.633).

Relacionado ao numero de linhas de tratamento recebidas pelos pacientes, 67,3% dos
pacientes de salde suplementar receberam trés ou mais linhas de tratamento, enquanto os
pacientes do SUS, apenas 50% conseguiram receber trés ou mais linhas de terapia, havendo
uma diferenca estatistica entre dos dois grupos (p =0.024).

Com relacdo aos dados de estadio clinico ao diagnostico, 49% dos pacientes do
sistema suplementar e 18,5 % dos pacientes do SUS apresentaram doenca localizada ao
diagndstico (estadio clinico de I a 111). Em relacdo ao estadio clinico IV ja ao diagndstico, este
foi observado em 51% dos pacientes do sistema suplementar e em 81.5% os pacientes tratados

no Sistema publico (p<0.001).

Tabela 7- Caracteristicas Clinicas dos Pacientes

Caracteristicas Suplementar Publico p

N= 147 pacientes N= 66 pacientes

Média de Idade 64 anos 66 anos 0.027
(mediana) (63.4 anos) (67.27 anos)

ECOG (%)

0-1 115 (80.4) 50 (76.9) 0.695
2-4 28 (19.6) 15 (23.1) 0.695
PSA ao Diagnostico 93.25ng/mL 18.60 ng/mL 0.083
(Mediana)

PSA Diagndstico 21.62 ng/mL 100ng/mL 0.074
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Sitios de Metastases

(%)

Com Metéastase Ossea 63 (42.9) 25 (37.9) 0.595
Sem Metastase Ossea 84 (57.1) 41 (62.1) 0.595
Linfonodos 62 (42.2) 32 (48.5) 0.479
Com Metastase 20 (13.6) 15 (22.7) 0.144
Visceral

Sem Metéstase 127(86.4) 51 (77.3) 0.144
Visceral

Gleason até 6 17 (12.9) 5(8.2) 0.633
Gleason 7 28 (21.2) 14 (23)
Gleason 8 ou mais 87 (65.9) 42(68.9)

Estadio Clinico ao 70 (49) 12 (18.5) p <0.001
Diagnostico I-111
Estadio Clinico IV 73 (51) 53 (81.5) p <0.001

O método Kaplan—Meier foi utilizado para calcular as curvas de sobrevida dos
pacientes do sistema suplementar e do SUS considerando alguns fatores progndsticos clinicos:
ECOG, comorbidades, numero de linhas de tratamento, PSA ao diagnostico da doenca
metastatica, estadio clinico ao diagndstico, presenca de metastase visceral.

Os pacientes do SUS apresentaram sobrevida mediana de 78 meses conforme figura
abaixo. Foi calculada tambeém a probabilidade de os pacientes estarem vivos em 1, 3 e 5 anos

apos diagnostico da doenca metastatica, conforme a tabela 8.
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Tabela 8- Probabilidade de Sobrevida — Pacientes SUS

Tempo desde o diagnéstico da doenga Probabilidade de sobrevida
metastatica (anos)

3 anos 61%

Figura 5 — Sobrevida Global - SUS
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Entre os pacientes tratados no SUS, apenas o PSA ao diagndstico e o PSA ao
diagndstico da doenca metastatica foram fatores significativos para a sobrevida mediana.
Pacientes com PSA ao diagnéstico menor ou igual a 457 ng/mL apresentaram sobrevida
mediana de 81 meses versus 28 meses para pacientes com PSA > 457 ng/mL, p=0.002.
Quanto ao PSA no momento do diagndstico da doenca metastatica, a sobrevida mediana foi
de 78 meses para pacientes com PSA menor ou igual a 457 ng/mL e de 24 meses para
pacientes com PSA >457 ng/mL, p=0.001). A presenca de metastase visceral ndo foi um fator
com significancia para sobrevida mediana nesta populagdo (78 meses para auséncia de
metastase visceral versus 28 meses, p=0.10). Em relacdo ao Gleason, a sobrevida mediana foi
121 meses para Gleaso 6, 68 meses para pacientes com Gleason 7 e 66 meses para Gleason 8

ou mais, p=0.68. Quanto ao estadio clinico ao diagnostico, nos pacientes do SUS, néo foi
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observado também significancia estatistica quanto ao estaddio clinico ao diagnostico:
sobrevida mediana de 97 meses para estadios clinicos | a Il e 68 meses para estadio IV (p=
0.15). O namero de comorbidades apresentadas também n&o apresentou impacto na sobrevida
mediana desses pacientes (pacientes com uma comorbidade, apresentando sobrevida mediana
71 meses, pacientes com trés comorbidades, sobrevida mediana de 46 meses e quatro ou mais

comorbidades, sobrevida mediana de 12 meses (p= 0.94).

Figura 6 — PSA ao diagnostico da doenca metastatica - SUS
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Os pacientes do sistema de satde suplementar apresentaram sobrevida mediana de 115
meses conforme figura abaixo. Foi calculada a também a probabilidade de sobrevidaem 1, 3 e

5 anos apds diagnostico da doenca metastatica, conforme tabela 9.



Figura 7 — Sobrevida Global - SUPLEMENTAR
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Tabela 9- Probabilidade de Sobrevida
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Dentro do grupo de pacientes tratados pela salde suplementar, os fatores com

significancia estatistica para sobrevida mediana foram Gleason, estadio clinico ao diagnostico

e PSA ao diagnostico da doenca metastatica. A sobrevida mediana foi 141 meses para

pacientes com Gleason 6, 144 meses para pacientes com Gleason 7 e 86 meses para pacientes

com Gleason 8 ou mais, p=0.012. Pacientes com estadio clinico ao diagndstico | a Il

apresentaram sobrevida mediana de 130 meses versus 81meses para pacientes com estadio 1V,

p=0.006). Quanto o PSA ao diagnoéstico no momento da doenca metastatica, a sobrevida

mediana foi de 122 meses para pacientes com PSA menor ou igual a 4.4 ng/mL e 92 meses

para pacientes com PSA >4.4 ng/mL, p=0.02). A presenca de metastase visceral ndo foi um

fator com significancia para sobrevida mediana (116 meses para auséncia de metéstase

visceral versus 92 meses para pacientes com metastases viscerais, p=0.42).



35

O numero de comorbidades apresentadas pelos pacientes também impactou na
sobrevida desses pacientes: pacientes com uma comorbidade apresentando sobrevida mediana
130 meses, trés comorbidades com sobrevida mediana de 109 meses e pacientes com 4 ou

mais comorbidades, sobrevida mediana de 105 meses, p=0.86.

Figura 8 —Sobrevida em meses pacientes da Satde Suplementar de acordo com Gleason

Sobrevida Suplementar - Gleason

{0 gleason_cat
Aﬁ&é_—,'ﬁ —AE6
L i
‘LH

—l 3l ~I718 ou mais

08 ISL L I {— Até B-censurado
g ) —t—7-censurado
'ﬁ L‘LL L |*+h —+-8 ou mais-censurado
3 L
g 06 - ]‘Q—v
o
8 { LT
©
8 v L
£ L |
T 1
] 1 1 q
a . —
[} )
7} L"—’“L bt

02 T 1

00

00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00 300.00

Tempo em Meses

Quanto ao calculo das curvas de sobrevida dos pacientes do sistema suplementar e do
SUS, a sobrevida foi calculada a partir da data de diagnostico da doenca metastase até a data
do ébito ou ultimo follow up. Foram avaliados os 213 pacientes, com total de 124 de eventos
observados. A média de sobrevida dos pacientes foi de 94 meses e mediana de 78 meses para
0s pacientes do SUS e mediana de 127 meses para 0s pacientes do sistema suplementar e
mediana 115 meses (p=0,009).
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Figura 9 - Curva de Sobrevida Global por tipo de cobertura de satde (suplementar versus publico)
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Os pacientes do sistema publico e suplementar foram analisados de acordo com as
linhas de tratamento recebidas em primeira, segunda, terceira e quarta linha de tratamento. Foi
realizado analise descritiva das frequéncias e tipos de medicamentos administrados em cada
linha de tratamento.

Na primeira linha de tratamento 69,7% dos pacientes do SUS e 63,27% dos pacientes
do suplementar receberam bloqueio androgénico central (gosserelina, leuprolida), 12,12% dos
pacientes do SUS e 15,65% do sistema suplementar receberam bloqueio androgénico central e
periférico, combinados em 1a linha de terapia. Apenas 1,52% dos pacientes SUS e 3,40% dos
pacientes da saude suplementar foram submetidos a castracdo cirurgica (orquiectomia
bilateral). Em relacdo a Abiraterona, nenhum paciente do SUS teve acesso a essa linha em
primeira linha de terapia, enquanto no sistema suplementar, 4,76% utilizaram Abiraterona em
l1a linha associada ao bloqueio androgénico central. Em relagcdo ao bloqueio central associado
a quimioterapia com Docetaxel, este foi utilizado por 16,67% dos pacientes do sistema

publico e 11,56% dos pacientes de salde suplementar. (p=0.33)

Tabela 10 - Medicamentos 12 Linha

Medicamentos 12 Linha SuUs Suplementar | Total
Bloqueio androgénico central (gosserrelina, Numero de
leuprolida) pacientes 46 93 139
% em Atendimento | 69,70% 63,27%| 65,26%
Numero de
Bloqueio androgénico central + periférico pacientes 8 23 31
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% em Atendimento | 12,12% 15,65%

Numero de
Bloqueio Central + Abiraterona pacientes

0,14554

7

% em Atendimento 0,032864

Na segunda linha de tratamento cerca de 25,76% dos pacientes do SUS e cerca de

18,37% dos pacientes suplementar receberam bloqueio androgénico central. Apenas um
paciente do sistema suplementar recebeu Dietilestilbestol. Cerca de 24,2% dos pacientes do
SUS e 15,65 % do Sistema suplementar foram submetidos a terapia com Docetaxel .

Em relacdo a Abiraterona nenhum paciente do SUS teve acesso a essa droga em
segunda linha versus 20,41% do sistema suplementar. Na terapia com enzalutamida apenas 0s
individuos do sistema suplementar tiveram acesso em torno de 15,64%. Em torno de 2,04%
dos pacientes do sistema suplementar receberam cabazitaxel e apenas 0,68% receberam
Paclitaxel. A ciclofosfamida oral foi utilizada em 2a linha em 4,55% dos pacientes tratados no

sistema publico receberam e apenas 0,7% dos pacientes da saude suplementar.

Tabela 11 - Medicamentos 22 Linha

Medicamentos 22 Linha SuUS Suplementar | Total

% em Atendimento 25,76% 18,37%| 20,66%

Dietilestilbestol Numero de pacientes 0 1 1
0,00% 0,68% 0,47%

% em Atendimento 24,24% 15,65% | 18,31%
0,00% 20,41% | 14,08%

Abiraterona Numero de pacientes

_ |%emAtendmento | 0|  1564% 10
|

Paclitaxel Numero de pacientes 0 1 1
% em Atendimento
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S
|

Bloqueio androgénico central | NUmero de pacientes

Na terceira linha de tratamento 0,7% dos pacientes do sistema suplementar receberam
Dietilestilbestol. Cerca de 21,21% do sistema publico utilizaram Docetaxel, enquanto 21,77%
do Sistema suplementar. Quanto ao uso de Abiraterona em terceira linha, 4,55% dos pacientes
do SUS receberam versus 18,37% dos pacientes do sistema suplementar. A Enzalutamida foi
usada em 3,03% dos individuos do SUS em comparacdo a 4,08% dos pacientes da saude
suplementar. Somente os pacientes do sisteam suplementar tiveram acesso ao cabazitaxel em
terceira linha (6,12%.). O quimioterapico Paclitaxel foi utilizado por 3.03% dos pacientes do

sistema publico, enquanto a ciclofosfamida oral em 6,06% dos pacientes do SUS.

Tabela 12 - Medicamentos 32 Linha

Medicamentos 32 Linha Suplementar

Docetaxel Contagem

% em Atendimento

Enzalutamida Numero de pacientes

% em Atendimento

0 5 5
| 0,00% 3,40% 2,35%
2 0 2

% em Atendimento 3,03% 0,00% 0,94%

Ciclofosfamida oral Numero de pacientes 4 2 6
ﬁ 6,06% 1,36% 2,82%

Na quarta linha de tratamento os pacientes do sistema suplementar receberam
Cabazitaxel (10,88%), Docetaxel (8,16 %), Enzalutamida ( 8,84%) Abiraterona (6,8%.) e
radium-223 (1,36%). Em quarta linha, os pacientes do SUS receberam docetaxel (4,55%),
cabazitaxel (1,52%), paclitaxel (1,52%), ciclofosfamida oral (4,55%).
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Tabela 13 - Medicamentos 4% Linha

Medicamentos 42 Linha SuUsS Suplementar | Total

Abiraterona Numero de pacientes 0 10 10
% em Atendimento 0,00% 6,80% | 0,046948

Cabazitaxel Numero de pacientes
% em Atendimento

Paclitaxel Numero de pacientes

% em Atendimento

Os pacientes que receberam até 2 linhas de tratamentos apresentaram sobrevida
mediana de 130 meses, enquanto 0s pacientes que receberam 3 ou 4 linhas obtiveram

sobrevida mediana de 90 meses (p=0.06).

Figura 10 - Sobrevida Global de acordo com nimero de linhas de tratamento

Curva de Sobrevida Global por tipo de cobertura de satude
(suplementar versus publico)
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A analise multivariada para a sobrevida global foi realizada, com o objetivo de ajustar
0 tipo de cobertura de saude para outros fatores progndsticos clinicos conhecidos. Os dados
estdo apresentados na Tabela 13. Os fatores prognosticos analisados foram tipo de
atendimento SUS versus saude suplementar, demonstrando que pacientes do SUS tem o
hazard ratio de 66% de maior chance de ébito do que os pacientes do sistema suplementar. O
hazard ratio também foi calculado considerando o estadio clinico dos pacientes no momento
ao diagnostico (I, 11, 11l e 1V). Pacientes com estadio IV apresentaram 91% de risco de 0Obito
em relacdo aos estadios I-111. Os pacientes com metastase visceral apresentaram 71% risco de

6bito em relagdo os pacientes que ndo apresentaram metastase visceral.

Tabela 14 - Anélise univariada e multivariada para sobrevida global

Variavel Analise HR p
Univariada
(IC 95%)
Tipo de
Atendimento SUS 1.129 -2.455 1.665 0.010
versus Suplementar
Estadio ao
diagnostico 1.372-2920 2.000 0.000
(1, 11, 111 versus 1V)

NUmero de linhas de

tratamento 0.969-2175 1.451 0.071
Presenca de

metastase visceral 0.965-2.267 1.479 0.073
8. DISCUSSAO

O objetivo primario desse trabalho foi avaliar se ha diferenca entre a sobrevida de
pacientes com CaP metastatico tratados no sistema de saude suplementar em relacdo aos
pacientes tratados no SUS numa mesma instituigdo, com mesma equipe médica, onde
diminuiria o viés da decisdo médica e acesso a exames. Mesmo sabendo que 0 acesso a
terapias € menor no SUS, uma vez que a incorporacdo de novas terapias ocorre muito

lentamente e o diagnostico das neoplasias é mais tardio por maior dificuldade de realizar



41

exames e biopsias, faltam dados na populacdo brasileira que mostre essa diferenca de forma
objetiva e clara. Até 0 momento desconhecemos dados na literatura a comparar diretamente
os resultados de sobrevida em pacientes brasileiros com CaP metastatico que sdo tratados
através do sistema publico e suplementar.

Dados recentes mostram aumento de mortalidade por cancer de prostata nos paises em
desenvolvimento, incluindo o Brasil, nos ultimos anos, refletindo muito mais a falta de acesso
a rastreamento, diagnostico em estadio clinico avancado e menor acesso a tratamentos
sisttmicos do que diferengas na biologia do tumor. No Brasil, isso provavelmente reflete
dados da nossa populacéo tratada no SUS®.

Em estudo realizado em New Jersey com 63.429 mil pacientes, de 18 a 64 anos, com
cancer de mama, colon, pulmao, prostata e bexiga, foi demonstrado que os pacientes sem
seguro de saude privado tinham um risco significativamente maior de morte dentro de cinco
(5) anos do diagnostico da neoplasia (41% —97%) do que aqueles com seguro de salde, assim
como maior mortalidade em 5 anos®.

Nossos dados revelaram que os pacientes do sistema suplementar apresentaram tempo
de sobrevida global superior aos pacientes do sistema publico, uma sobrevida mediana de 115
meses para 0s pacientes do sistema suplementar e 78 meses para os pacientes do SUS
(p=0.009). A probabilidade de sobrevida foi calculada também no periodo de 1, 3 e 5 para 0s
dois grupos de pacientes, demonstrando a maior chance de 6bito para os pacientes do sistema
publico.

Um estudo americano realizado com dados coletados de 1,149.891 pacientes
diagnosticados com cancer de mama, prostata, colorretal ou de pulmao, ou melanoma, no
Registro de Céancer da California, demonstrou que pacientes com seguro publico ou sem
seguro, a sobrevida permaneceu praticamente inalterada ou diminuiu. Em relacdo a pacientes
com seguro privado de salde, a mortalidade especifica por cancer foi maior em pacientes sem
seguro para todos os tipos de tumores. O estudo também demonstrou que 0s que néo
possuiam seguro de saude tém maior probabilidade de apresentar doenca em estagio
avancado, menor probabilidade de receber cirurgia direcionada ao cancer e/ou radioterapia,
resultando em menor sobrevida do que pacientes com seguro de satde privado?.

Nosso estudo demonstrou também, numa populacdo Unica com CaP metastatico, que o
diagndstico da doenca em estadio clinico IV é mais frequente nos pacientes do SUS (81.5%
versus 51% dos pacientes do sistema suplementar; p<0.001). Isso pode refletir que os
pacientes do SUS séo diagnosticados com doenga mais avancada por atraso nos exames ou no

acesso a atendimento e tratamento oncoldgico, assim como dificuldade de acesso ao
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rastreamento de cancer de préstata. Estudos europeus demonstraram essa divergéncia em
mortalidade de acordo com nivel socioecondmico dos pacientes com cancer de préstata. Um
estudo suico com 2.738 pacientes diagnosticados com CaP, no periodo de 1995 a 2005,
mostrou que baixo nivel socioecondmico foi associado a mortalidade duas vezes maior,
mesmo num pais europeu com sistema de satde bem equipado, atribuindo-se isso a um atraso
de diagnostico, exames de estadiamento incompletos e menor chance de tratamento
invasivos*,

Na nossa populacdo, ha escassez de estudos que avaliam as disparidades em
tratamento pablico e salde suplementar apenas para CaP metastatico, portanto, nossa pesquisa
teve o intuito de contribuir nesse sentido. Muitos estudos brasileiros avaliam o impacto
socioepidemiolégico de uma forma global no cancer de prostata. Por exemplo, um estudo
brasileiro liderado pela SBU (Sociedade Brasileira de Urologia), a partir de web-based survey,
com médicos urologistas, avaliou dados epidemiologicos e clinico-patoldgicos de 1.915
pacientes tratados em instituicbes publicas e privadas no estado de S&o Paulo, sendo 53%
(1.026 pacientes) provenientes do sistema publico. Os dados analisados mostraram que 0S
pacientes atendidos no sistema publico eram mais idosos, em maior nimero da raca negra,
com mais alto nivel de PSA ao diagnostico, mais frequentemente metastaticos ao diagnostico
e consequentemente, com menor probabilidade de serem submetidos a terapia curativa local
com prostatectomia, quando comparados aos pacientes tratados em instituicbes privadas
(p<0.001)*2.

Nossos dados também mostram um PSA ao diagndstico mais alto para pacientes
tratados no SUS, embora ndo tenha alcancado significancia estatistica (93,25ng/mL
comparado com 18,60 ng/mL para pacientes do sistema suplementar, p =0.08).

Isso reforca a questdo de que condi¢des socioecondmicas menos favoraveis séo
associadas a diagnostico mais tardio, utilizacdo de terapias menos agressivas e,
consequentemente, maior mortalidade. Para cancer renal metastatico, ha um estudo na
populacéo brasileira que analisou dados de 3.990 pacientes tratados tanto no sistema publico
como sistema de saude suplementar, entre 2013 e 2016, mostrando divergéncia no acesso as
terapias, com tendéncia a menor uso de linhas de terapias nos pacientes do sistema publico,
ressaltando as barreiras sociais e econémicas que afetam o tratamento dos pacientes com
cancer renal metastatico®,

Existe uma disparidade entre os medicamentos disponiveis para o tratamento do
cancer de prostata metastatico no sistema publico em comparacdo ao sistema suplementar. As

incorporacdes no SUS dependem da avaliacdo da CONITEC para serem implementadas pelo
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Ministério da Salde, esse processo apresenta morosidade principalmente pelo impacto
orcamentario que pode se elevar com a incorporacdo dessas novas terapias pelo SUS. Ja os
pacientes do sistema suplementar sdo regulados pela ANS, sendo regulado pela portaria (MP
1.067/2021) que altera a lei dos planos de saude (Lei 9.656, de 1998) o prazo de 120 dias para
analise de novas drogas e procedimentos.

No Brasil, no SUS, temos disponivel apenas docetaxel para tratamento no cenario
castracdo resistente como droga com ganho de sobrevida. Alguns pacientes acabam por
receber 2 ou 3 linhas por terem tido acesso a drogas em estudos clinicos (como acesso
expandido de Enzalutamida, por exemplo) ou receberem quimioterapias posteriores com
drogas antigas que ndo mostram beneficio em sobrevida, mas ajudam no controle de sintomas,
como ciclofosfamida oral ou mitoxantrona. A abiraterona foi incorporada pelo Ministério da
Saulde através da portaria MS-SCTIE n°38/19, para pacientes com CPRCm com uso prévio de
quimioterapia, porém vale reforcar que mesmo com essa aprovacdo nem todos 0S servigos
conseguem disponibilizar essa terapia para os pacientes do SUS por questdes or¢camentérias.

Os horménios de nova geracdo como Enzalutamida e Apalutamida, e 0 quimioterapico
Cabazitaxel, mesmo registrados pela ANVISA, ainda ndo estdo incorporados pelo SUS.

O presente estudo avaliou 213 pacientes tratados no Ac Camargo Cancer Center
durante o periodo do estudo de janeiro de 2014 a dezembro 2018, sendo diagnosticados no
periodo de 2014-2018, um total de 1.374 casos de cancer de prostata na Instituicdo sendo 87
pacientes cancer de prdstata metastatico ao diagnaostico.

Os pacientes que receberam de 0 até 2 tratamentos apresentaram sobrevida mediana
de 130 meses em comparacao 0s pacientes que receberam de 3 a 4 linhas tiveram sobrevida
mediana de 80 meses (p=0.06).A sobrevida mediana para quem recebeu 3-4 linhas de terapia
foi menor que 1-2 linhas de terapias ,contudo, temos que lembrar que a duragdo de resposta
em cada linha de terapia ndo foi objeto desse estudo e muitos pacientes do SUS que
receberam 3 ou mais linhas, provavelmente receberam terapias paliativas de curta duragéo de
resposta, justificando maior nimero de linhas com menor sobrevida mediana. Ainda assim
temos que ressaltar que para os pacientes de saude suplementar, hd indicacdo de uso de
quimioterapia com docetaxel e de novas terapias como Apalutamida, Abiraterona e
Enzalutamida ja no cendrio castracao sensivel.

Os pacientes do sistema de saude suplementar tiveram mais acesso a linhas de
tratamento com media de 3,04 linhas versus 2,59 linhas no sistema publico (p=0.024). Essa
diferenca de acesso reflete o atraso na incorporacdo de novas terapias inovadoras no sistema

Unico de salde. Os pacientes com seguro de satde suplementar possuem um acesso maior a
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terapias mais inovadoras como enzalutamida, cabazitaxel, apalutamida, abiraterona, além do
radiofarmaco Radium 223. No SUS temos disponivel o docetaxel para tratamento no cenario
castracdo resistente, recentemente a abiraterona foi incluida nas terapias disponibilizadas pelo
SUS.

O acesso a medicamentos contra o0 cancer e as despesas crescentes associadas a novas
terapias sdo um desafio em todo o mundo, mas sdo especialmente dificeis de superar em
paises de baixa e média renda, onde existe atrasos nas aprovacdes regulatdrias, atraso na
incorporagédo pelo sistema publico e, assim, na falta de acesso a drogas mais inovadoras que
conferem aumento significativo em sobrevida.

O tipo de atendimento (publico versus suplementar) foi associado a maior mortalidade
com pacientes do sistema publico, tendo 66% maior risco de 6bito do que os individuos do
sistema suplementar. Pacientes com estadio 1V ao diagndstico também apresentaram, como
esperado, 91% maior risco de 6bito que CaP localizado ao diagnostico (estadios I-111). Nossos
dados revelam maior sobrevida para os pacientes do sistema suplementar, com mediana de
115 meses e 78 meses para os pacientes do SUS (p=0.009). Nas analises uni e multivariada,
0s pacientes que apresentaram o diagnéstico da doenca em estadio clinico 1V demonstram
risco de duas vezes maior do desfecho de obito em comparacdo aos estadios I-111.

As principais limitacGes deste artigo sdo sua natureza retrospectiva e 0 pequeno
tamanho da amostra. Outra limitacdo é que alguns pacientes ja chegaram ao A.C. Camargo
apos iniciar tratamento para doenca metastatica e muitos podem ter tido atraso nas avaliacfes
de resposta e indicagdo de linha posterior de quimioterapia/hormonioterapia, 0 que pode
implicar em diminuicdo da sobrevida. Outra limitacdo do nosso estudo é o fato de incluir
também pacientes numa época em que nao tinhamos aprovadas ainda terapias como 0s novos
anti-androgénicos (Abiraterona, Enzalutamida ou Apalutamida), nem docetaxel para cenario
castracdo sensivel, e pelo tamanho pequeno da amostra ndo foi possivel analisar CaP
metastatico sensivel a castracdo e CaP metastatico resistente a castragdo nos dois grupos,
pacientes tratados no SUS e por sistema de satde suplementar. Quanto aos cenarios castracéo
sensivel e resistente a castragdo, mesmo nos casos de pacientes que chegaram na instituicdo
como castracdo resistentes, consideramos o histérico de tratamento anterior relatado no
prontuario médico, com datas e terapias realizadas no momento castracdo sensivel para
minimizar o viés de confundimento.

Os pacientes da Saude Suplementar tendem a receber mais linhas de terapia de uma
forma geral e muitos pacientes do SUS tem atraso em iniciar tratamento até chegar nos

centros de referéncia oncoldgica. Por Gltimo, nos ultimos anos, muitos pacientes receberam
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terapia combinada (gosserrelina + abiraterona ou docetaxel) no cenario castracdo sensivel, o
que sabemos que aumenta a sobrevida.

Por fim, ressaltamos os pontos fortes desse estudo, por analisar de dados da vida real,
mostrando como possiveis fragilidades na atencdo primaria, envolvendo diagnostico e
referenciamento para tratamento do cancer de prostata, e acesso a medicamentos oncoldgicos
que prolongam a vida, podendo afetar a sobrevida geral de pacientes com carcinoma de

prostata metastatico, mesmo em um centro especializado em cancer.

9. CONCLUSAO

Nosso estudo mostrou que pacientes com CaP metastatico tratados no Sistema Unico
de Saude tiveram sobrevida global significativamente menor que pacientes tratados no
Sistema suplementar.

Os pacientes do SUS tiveram maior taxa de diagndstico em estadios clinicos
avancados, PSA ao diagndstico mais alto e acesso a menos linhas de terapia no céancer de

prostata metastatico

10. CRONOGRAMA

Tabela 15 - Cronograma

Iniciomés1 Més4 Més 6 e Més 10 e Més 12 e
e término término término término
meés 3 Més 9 més 12 més 24

Revisdo da
literatura e
elaboracdo do
projeto

Submissdo do
projeto ao CEP
Revisdo de
prontuarios e
coleta de dados
Formatacdo do

banco de dados
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[Outros respostapendencia pdl 28/06/201 %R_Qm v Aceilo
0450 HARI NIRVARA DA

[Outros dadoscoletados2 pdfl 24/04/201 1A NIRV Acelto
10:46: RUZ F |

ﬁdaraﬂo de infraestrutura. pdf 24/04/2019 IA NIRVANA DA| Aceito

Instituigdo e 10:45.07 |CRUZ FORMIGA

utros cienciaoncologia pal 24104/2019 | MARIA NIRVANA DA| Aceito

- 10:44:42 |CRUZ FQRMI%

Declaracao de biol.pdf 24/04/2019 |MARIA NIRV, DA| Aceito

Manuseio Material 10:44:.04 |CRUZ FORMIGA

Biologico /

Blorepositério /

Biobanco RIS [T s

TCLE / Termos de  |tcledispensa.pdf 24/04/2019 |MARIA NIRVANA DA| Aceito

Assentimento / 10:43:19 |CRUZ FORMIGA

Justificativa de

Outros lattes. pdf 24/04/2019 |MARIA NIRVANA DA| Aceito
10:42:46 F |

Outros cep.pdf 24/04/2019 |MARIA NIRVANA DA| Aceito
10:42:10 | CRUZ FORMIGA
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Orcamento orcamento.pdf 24/04/2019 |MARIA NIRVANA DA| Aceito

10:40:41 __|CRUZ FORMIGA
Outros termocompromisso.pdf 24/04/2019 |MARIA NIRVANA DA| Aceito
10:34:34 |CRUZ FORMIGA

Cronograma cronograma.pdf 24/04/2019 |MARIA NIRVANA DA| Aceito
10:34:18 _|CRUZ FORMIGA
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