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INTRODUCAO

O cancer de préstata é a neoplasia maligna mais comuns entre os homens no Brasil e uma das mais
comuns ao redor do mundo. De acordo com as estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA),
para o triénio 2023-2025, sao esperados cerca de 72.610 novos casos de cancer de prdostata por ano no
Brasil, o que corresponde a uma taxa de incidéncia de aproximadamente 66,12 casos por 100 mil
homens. Este tipo de cancer representa cerca de 29,2% de todos os canceres diagnosticados no sexo

masculino, excluindo os casos de cdncer de pele ndo melanoma.

As taxas de incidéncia variam significativamente entre as diferentes regides do Brasil. As regides
Sudeste e Sul apresentam as maiores taxas, com 89,34 e 82,50 casos por 100 mil homens,
respectivamente. Essas altas taxas podem ser atribuidas ao melhor acesso a servicos de satde e
programas de rastreamento nessas areas. Em contrapartida, as regides Norte e Nordeste, embora
apresentem menores taxas de incidéncia, registram maior mortalidade, o que indica dificuldades no

acesso ao diagndéstico precoce e tratamento adequado.

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cadncer de préstata incluem idade avancada, histérico
familiar da doenca e fatores genéticos. Aproximadamente 75% dos casos no Brasil sdo diagnosticados
em homens com 65 anos ou mais. Além disso, habitos de vida como dieta rica em gorduras,

sedentarismo e obesidade também desempenham um papel significativo na etiologia da doenca.

O impacto do cancer de prostata na mortalidade masculina é substancial. Em 2019, foram registrados
cerca de 15.576 6bitos decorrentes desta neoplasia, o que equivale a uma taxa de mortalidade de 15,09
6bitos por 100 mil homens. A taxa de mortalidade varia conforme a regido, sendo mais alta nas regides

Norte e Nordeste, refletindo disparidades no acesso a cuidados de satide e tratamentos eficazes.



ANO 2025 EDICAO 01

A abordagem da epidemiologia do cancer de préstata no Brasil exige uma compreensao integrada dos
fatores de risco e das disparidades regionais. Estratégias de prevencdo, como a promocéao de habitos de
vida saudaveis e a ampliacdo do acesso a programas de rastreamento e diagndéstico precoce, sdo

essenciais para reduzir a incidéncia e a mortalidade associadas a esta doenca(l).

ESTADIAMENTO AO DIAGNOSTICO

No Brasil, cerca de 20% dos homens sdo diagnosticados com cancer de préstata ja em estagio
metastatico, o que dificulta consideravelmente o tratamento e reduz as chances de cura. A evolucéao
para metastase também é uma preocupacao constante, pois aproximadamente 30% dos homens
diagnosticados em estagios localizados ou regionais podem desenvolver metastases ao longo do tempo se
nao receberem tratamento adequado(2). A primeira opcdo para o paciente metastatico ¢, normalmente, o
bloqueio hormonal(3). Este texto focara nas opgbes de tratamento para tumores metastaticos em etapa
posterior, ja resistentes a castracao e buscara trazer informacgdes para que o gestor possa tomar as
melhores decisdes, objetivando o melhor resultado para o seu paciente assim como a sustentabilidade

global de sua Operadora de Satide e do Sistema de Saude Privado Brasileiro.

CANCER DE PROSTATA METASTATICO RESISTENTE A CASTRACAO (mCRPC)

O cancer de prostata metastatico resistente a castracdo (mCRPC) é uma forma avancada e agressiva do
cancer de préstata, caracterizada pela progressdao da doenca apesar da terapia de privacdo androgénica
(ADT). Aproximadamente 10-20% dos pacientes com cancer de prostata desenvolvem mCRPC dentro de
cinco anos ap6s o diagndstico inicial, e cerca de 84% dos homens com mCRPC apresentam metastases

6sseas, 0 que esta associado a uma morbidade significativa e uma reducédo na qualidade de vida(4).

O mCRPC apresenta algumas caracteristicas especiais, entre as quais merecem ser citadas(3):

« Resisténcia a terapia hormonal: apesar da ADT inicial ser eficaz na maioria dos casos de cancer de
préstata, quase todos os pacientes acabam desenvolvendo resisténcia a castracao. Isto se deve a
capacidade das células tumorais de adaptarem-se e continuarem a crescer mesmo em niveis muito
baixos de andrégenos.

« Mecanismos de progressao: a progressdo para mCRPC pode envolver varias vias, incluindo a
amplificagdo do receptor de andrégeno (AR), mutagOes que permitem a ativacdo do AR por outros
ligantes além dos andrégenos e a ativacao de vias de sinalizacdo alternativas que promovem a
sobrevivéncia e a proliferacdo celular.

« Impacto na Qualidade de Vida: A presenca de metastases 6sseas em mCRPC estad associada a
complicacdes graves, como dor 6ssea, fraturas patolégicas, compressao da medula espinhal e
necessidade de intervencdes ortopédicas. Essas complicagcdes podem levar a uma reducéao

significativa na mobilidade e qualidade de vida dos pacientes.

O manejo do mCRPC inclui uma variedade de terapias sistémicas, quimioterapia, inibidores de PARP
para pacientes com mutagcdes BRCA1/2 e radiofarmacos, alguns dos quais serdo melhor detalhados
abaixo. Apesar das opc¢Oes de tratamento avangadas, o prognoéstico para pacientes com mCRPC continua
sendo pobre, com uma sobrevida média variando de 12 a 36 meses ap6s o desenvolvimento da resisténcia

a castracao.
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PACIENTES COM mCRPC SEM TRATAMENTO PREVIO

Quimioterapia: Docetaxel

Estudo SWOG 99-16

O estudo SWOG 9916 foi um ensaio clinico de fase IIl que investigou a eficacia e a seguranca de um
regime de quimioterapia combinada em pacientes com mCRPC. O estudo envolveu 770 pacientes, que
foram randomizados para receber um dos dois tratamentos: mitoxantrona mais prednisona ou docetaxel
mais estramustina. O grupo tratado com docetaxel e estramustina apresentou uma mediana de
sobrevivéncia de 17,5 meses, comparado a 15,6 meses no grupo tratado com mitoxantrona e prednisona.
Houve uma melhora significativa na taxa de resposta a dor e nos niveis de PSA no grupo
docetaxel/estramustina. Os efeitos colaterais graves foram mais comuns no grupo tratado com
docetaxel/estramustina. Assim, o estudo SWOG 9916 demonstrou que a combinacao de docetaxel e
estramustina proporciona uma vantagem de sobrevivéncia em comparacdo com mitoxantrona e
prednisona em pacientes com cancer de préstata metastatico resistente a castragcao. No entanto, essa

combinacdo também estd associada a um aumento nos efeitos colaterais graves(5).

Estudo TAX 327

O estudo TAX 327 foi um ensaio clinico de fase III que avaliou a eficacia de diferentes regimes de
quimioterapia em 1.006 homens com cancer de prostata metastatico resistente a castracdo. Os pacientes
foram randomizados para receber docetaxel a cada trés semanas (75 mg/m?), docetaxel semanalmente
(30 mg/m? por cinco semanas com uma semana de descanso) ou mitoxantrona a cada trés semanas (12
mg/m?), todos em combinacdo com prednisona 5 mg duas vezes ao dia. Os resultados mostraram que o
grupo que recebeu docetaxel a cada trés semanas teve uma sobrevida mediana de 18,9 meses, superior
aos 16,5 meses do grupo mitoxantrona (hazard ratio para morte de 0,76; P=0,009). Além disso, este
grupo apresentou maior reducido nos niveis de PSA (45% vs. 32%; P<0,001), melhor controle da dor (35%
vs. 22%; P=0,01) e melhoria na qualidade de vida (22% vs. 13%; P=0,009). Esses achados estabeleceram o
docetaxel combinado com prednisona como o tratamento padrdo para pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente a castracao(6). Em 2008, uma atualizacao desses dados foi publicada no Journal
of Clinical Oncology, ap6s um seguimento mais prolongado. Essa analise confirmou que o tratamento
com docetaxel a cada trés semanas, combinado com prednisona, continuou a proporcionar uma
sobrevida significativamente maior em comparacdo com mitoxantrona mais prednisona.
Especificamente, a mediana de sobrevida foi de 19,2 meses no grupo docetaxel a cada trés semanas, 17,8
meses no grupo docetaxel semanal e 16,3 meses no grupo mitoxantrona. Além disso, uma porcentagem
maior de pacientes nos grupos de docetaxel sobreviveu por trés anos ou mais em comparacdo com o

grupo de mitoxantrona(7).

Novos agentes hormonais (ARPI): Abiraterona

Estudo COU-AA-302

A eficacia da abiraterona antes da quimioterapia foi avaliada no estudo COU-AA-302. Foram incluidos

1.088 homens com mCPRC que nédo haviam recebido quimioterapia prévia.
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Os pacientes foram randomizados em uma proporc¢do de 1:1 para receber: abiraterona (1.000 mg) mais
prednisona (5 mg duas vezes ao dia) ou placebo mais prednisona (5 mg duas vezes ao dia). O desfecho
primario foi a sobrevida livre de progressao radiografica (rPFS) e a sobrevida global (OS). A mediana de
rPFS foi significativamente maior no grupo da abiraterona (16,5 meses) em comparacao com o grupo do
placebo (8,3 meses). Houve uma tendéncia de melhora na OS no grupo da abiraterona, com mediana de
34,7 meses versus 30,3 meses no grupo do placebo. 62% dos pacientes no grupo da abiraterona tiveram
uma reducdo de 50% ou mais nos niveis de PSA, em comparacao com 24% no grupo do placebo. O tempo
até o uso de opiaceos foi mais longo no grupo da abiraterona (33,4 meses) em comparagdo com 0 grupo
do placebo (23,4 meses). A abiraterona foi associada a melhorias significativas em varias medidas de
qualidade de vida. No tocante aos efeitos adversos, a abiraterona foi bem tolerada, mas houve uma
incidéncia maior de efeitos colaterais como hipertensao, hipocalemia e retencao de liquidos em
comparacao com o placebo. Os eventos adversos mais comuns incluiram fadiga, hipertensdo e niveis

elevados de enzimas hepaticas(8).

Novos agentes hormonais (ARPI): Enzalutamida

Estudo PREVAIL

O estudo PREVAIL avaliou a eficacia da enzalutamida no mesmo contexto clinico do estudo COU-AA-
302. Foram incluidos 1.717 homens, randomizados em uma proporc¢ao de 1:1 para receber enzalutamida
(160 mg por dia) ou placebo. A enzalutamida reduziu significativamente o risco de morte em 29%
comparado ao placebo. A mediana de sobrevida foi de 32,4 meses no grupo da enzalutamida (35,3 meses,
em dados atualizados posteriormente)(9) versus 30,2 meses no grupo do placebo (31,3 meses nos dados
atualizados). A enzalutamida reduziu também o risco de progressao da doenca ou morte em 81% em
comparacao com o placebo. A mediana de rPFS foi de 20 meses no grupo da enzalutamida, enquanto foi
de 5,4 meses no grupo do placebo (valores mantidos ap6s atualizacédo). 78% dos pacientes tratados com
enzalutamida tiveram uma reducdo de 50% ou mais nos niveis de PSA, em comparacdo com 3,5% no
grupo do placebo. A enzalutamida atrasou significativamente o tempo até o inicio da quimioterapia, com
uma mediana de 28 meses versus 10,8 meses no grupo do placebo. Importante ressaltar que melhorias
significativas na qualidade de vida foram observadas no grupo da enzalutamida, que também atrasou o

tempo até o inicio da quimioterapia(10).

PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS COM DOCETAXEL

Quimioterapia: cabazitaxel

Estudo TROPIC

O estudo TROPIC foi um ensaio clinico de fase III projetado para avaliar a eficacia e a seguranca do
cabazitaxel em compara¢do com mitoxantrona em pacientes com mCRPC previamente tratados com
docetaxel. Participaram do estudo 755 homens que progrediram durante ou ap6s o tratamento com

docetaxel.
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Os pacientes foram randomizados em uma proporcdo de 1:1 para receber: cabazitaxel (25 mg/m?) mais
prednisona (10 mg por dia) ou mitoxantrona (12 mg/m?) mais prednisona (10 mg por dia). O cabazitaxel
melhorou significativamente a sobrevida global, com uma mediana de 15,1 meses em comparacao com
12,7 meses no grupo da mitoxantrona. O risco de morte foi reduzido em 30% no grupo do cabazitaxel. A
mediana de PFS foi de 2,8 meses no grupo do cabazitaxel versus 1,4 meses no grupo da mitoxantrona.
39,2% dos pacientes no grupo do cabazitaxel tiveram uma reducdo de 50% ou mais nos niveis de PSA,
em comparacdo com 17,8% no grupo da mitoxantrona. O cabazitaxel foi associado a uma maior
incidéncia de neutropenia febril (8% versus 1%) e diarreia (6% versus <1%) em comparaciao com a
mitoxantrona. Outros eventos adversos comuns incluiram anemia, leucopenia e fadiga. O estudo
TROPIC demonstrou que o cabazitaxel mais prednisona melhora significativamente a sobrevida global e
a sobrevida livre de progressdao em comparacao com mitoxantrona mais prednisona em pacientes com
CPRC metastatico previamente tratados com docetaxel. No entanto, o cabazitaxel também esta associado
a um perfil de toxicidade mais importante, o que requer monitoramento cuidadoso dos pacientes durante

o tratamento(11).

Estudo CARD

O estudo CARD foi um ensaio clinico de fase IV que comparou a eficacia e seguranca do cabazitaxel em
comparacao com enzalutamida ou abiraterona em pacientes com mCRPC que haviam recebido
previamente docetaxel e haviam progredido dentro de 12 meses de tratamento com um inibidor do
receptor de androgénio (enzalutamida ou abiraterona). Participaram 255 homens, randomizados para
receber cabazitaxel (25 mg/m? a cada trés semanas) mais prednisona (10 mg por dia) e suporte com fator
de crescimento, enzalutamida (160 mg por dia) ou abiraterona (1.000 mg por dia) mais prednisona (5 mg
duas vezes ao dia). A mediana de rPFS foi significativamente maior no grupo do cabazitaxel (8,0 meses)
comparado ao grupo da enzalutamida ou abiraterona (3,7 meses). A mediana de OS foi de 13,6 meses no
grupo do cabazitaxel e 11,0 meses no grupo da enzalutamida ou abiraterona. 35,7% dos pacientes no
grupo do cabazitaxel tiveram uma reducdo de 50% ou mais nos niveis de PSA, em comparacdo com
13,5% no grupo da enzalutamida ou abiraterona. A mediana de tempo até progressdo da dor foi de 16,4
meses no grupo do cabazitaxel em comparacdao com 9,2 meses no grupo da enzalutamida ou abiraterona.
Os efeitos adversos mais comuns foram neutropenia, diarreia e fadiga no grupo do cabazitaxel. A
enzalutamida ou abiraterona apresentaram efeitos como fadiga, hipertensao e hipocalemia. Neutropenia

febril de grau III ou IV foi mais comum no grupo do cabazitaxel(12).

Novos agentes hormonais (ARPI): Abiraterona

Estudo COU-AA-301

O estudo COU-AA-301 foi um ensaio clinico de fase IIl desenhado para avaliar a eficédcia e a seguranca

da abiraterona acetato em combinacdo com prednisona em comparacdo com placebo mais prednisona em
pacientes com mCRPC, ja tratados previamente com docetaxel. Foram incluidos 1.195 homens que foram
randomizados em uma proporcao de 2:1 para receber abiraterona (1.000 mg por dia) mais prednisona (5

mg duas vezes ao dia) ou placebo mais prednisona (5 mg duas vezes ao dia).
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A abiraterona + prednisona melhorou significativamente a sobrevida global em comparacdo com o
placebo. A mediana de sobrevida foi de 14,8 meses no grupo da abiraterona versus 10,9 meses no grupo
comparador. Isso representou uma reducdo de 35% no risco de morte. A mediana de PFS foi
significativamente maior no grupo da abiraterona, com 5,6 meses, em comparacdo com 3,6 meses no
grupo do placebo. A abiraterona prolongou o tempo até a progressdo do PSA, com uma mediana de 10,2
meses versus 6,6 meses no grupo do placebo. 29% dos pacientes no grupo da abiraterona tiveram uma
reducao de 50% ou mais nos niveis de PSA, em comparacdo com 6% no grupo do placebo. O tempo até o
inicio do uso de opidceos para dor relacionada ao cancer foi maior no grupo da abiraterona (16,7 meses)
em comparacdo com o grupo do placebo (11,9 meses). Os efeitos colaterais mais frequentes no grupo da
abiraterona incluiram retencao de liquidos, hipertensdo, hipocalemia e anormalidades nos testes de
funcado hepéatica. A incidéncia de eventos adversos graves foi semelhante entre os grupos, mas eventos

como insuficiéncia cardiaca e hipertensdo foram mais comuns no grupo da abiraterona(13)

Novos agentes hormonais (ARPI): Enzalutamida

Estudo AFFIRM

O estudo AFFIRM investigou a eficacia da enzalutamida no mesmo contexto do estudo COU-AA-301.
Participaram 1.199 homens com mCRPC, randomizados em uma proporcado de 2:1 para receber:
enzalutamida (160 mg por dia) ou placebo. A enzalutamida reduziu significativamente o risco de morte
em 37% em comparacdo com o placebo. A mediana de sobrevida foi de 18,4 meses no grupo da
enzalutamida versus 13,6 meses no grupo do placebo. A enzalutamida melhorou significativamente a
PFS em comparacdo com o placebo. A mediana de PFS foi de 8,3 meses no grupo da enzalutamida
versus 2,9 meses no grupo do placebo. 54% dos pacientes tratados com enzalutamida tiveram uma
reducao de 50% ou mais nos niveis de PSA, em comparacdo com 2% no grupo do placebo. A
enzalutamida aumentou significativamente o tempo até a progressdo do PSA, com uma mediana de 8,3
meses versus 3,0 meses no grupo do placebo. A enzalutamida foi associada, também, a melhorias
significativas na qualidade de vida relacionada a satide. Os efeitos colaterais mais frequentes no grupo
da enzalutamida incluiram fadiga, diarreia, ondas de calor, dor de cabega e hipertensdo. Houve uma
maior incidéncia de eventos adversos graves no grupo da enzalutamida, incluindo convulsdes, que

ocorreram em 0,6% dos pacientes(14).

EVOLUCAO NO TRATAMENTO DE mCRPC

Inibidores de PARP (iPARP): Olaparibe

Os iPARP tém se mostrado promissores no tratamento do mCRPC, principalmente em pacientes com
mutacdo BRCA 1/2. Estudos indicam que a combinacao de iPARP com drogas direcionadas ao eixo do
receptor de andrégeno pode melhorar a sobrevida livre de progressdo radiografica (rPFS) e, em alguns

casos, também a sobrevida global.
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A metanalise de Sayyid et al. demonstrou que a esta combinacdo resultou em uma melhoria de 35% na
rPFS em comparacdo com placebo, com beneficios mais significativos em pacientes com mutacdes
BRCA1/2. No entanto, essa combinacdo também foi associada a um aumento significativo nos eventos

adversos de grau =3, especialmente anemia(l5).

Estudo PROfound

O estudo PROfound mostrou que o olaparibe melhorou a rPFS e a OS em pacientes com mCRPC que
apresentavam mutacdes em genes de reparo de recombinacao homéloga, como BRCAI1, 2 e ATM, apbs
progressdo com agentes hormonais. No entanto, a eficacia dos iPARP né&o é uniforme em todas as
mutacdes de genes de reparo de DNA, sendo mais pronunciada em mutacdes BRCA1/2(16).

Em resumo, os iPARP podem vir a ser uma opc¢do de tratamento interessante para o tratamento do
mCRPC, especialmente em pacientes com mutagcdes BRCA1/2, e a combinacdo com inibidores do eixo de
receptores de andrégenos pode oferecer beneficios adicionais, embora com um perfil de toxicidade
aumentado. A selecdo de pacientes com base em biomarcadores genéticos é crucial para otimizar os

resultados do tratamento. Aguardam-se resultados mais maduros dos estudos supramencionados.

Imunoterapia: Pembrolizumabe
Até agora, a imunoterapia nédo teve grande importancia no tratamento do cancer de préstata e nao
melhorou significativamente os resultados clinicos. Estudos tém avaliado esta estratégia de combinacéo

em subgrupos especificos.

Estudo KEYNOTE 641

O estudo KEYNOTE-641, um ensaio clinico de fase 3, avaliou a eficacia da combinacéao de
pembrolizumabe e enzalutamida em pacientes com mCRPC comparado ao uso de enzalutamida com
placebo. Foram incluidos 1.244 pacientes, divididos igualmente entre os dois grupos. Os resultados
mostraram que o tratamento com pembrolizumabe e enzalutamida nao proporcionou melhorias
significativas em rPFS (mediana de 10,4 meses contra 9,0 meses; HR 0,98) nem em OS (mediana de 24,7
meses contra 27,3 meses; HR 1,04) em comparacdo ao grupo controle. A taxa de resposta objetiva foi de
32,3% no grupo pembrolizumabe e 23,9% no grupo placebo, com taxas de resposta completa de 7,4% e
2,7%, respectivamente. Adicionalmente, ndo houve beneficios evidentes em analises de subgrupos
estratificados por idade, raca, status de desempenho ECOG, e outros fatores. Os eventos adversos de

grau 3 ou superior foram mais frequentes no grupo que recebeu pembrolizumabe (55,8% vs. 41,0%)(17).

Estudo KEYNOTE 921

O estudo KEYNOTE-921 foi um ensaio clinico de fase 3 que avaliou a eficacia e seguranca do
pembrolizumabe em combinacdao com docetaxel e prednisona em compara¢do com placebo mais
docetaxel e prednisona em pacientes com mCRPC. A pesquisa incluiu 1.030 pacientes que foram
randomizados para receber 200 mg de pembrolizumabe a cada trés semanas por até aproximadamente
dois anos, junto com 75 mg/m? de docetaxel a cada trés semanas por 6 ciclos e 5 mg de prednisona duas

vezes ao dia por até dez ciclos, ou placebo mais docetaxel e prednisona no mesmo esquema.
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Os resultados mostraram que a adicdo de pembrolizumabe ao regime de quimioterapia ndo melhorou
significativamente a sobrevida global ou a sobrevida livre de progressdo radiografica em comparacao
com o tratamento com docetaxel e prednisona sozinho. Portanto, o estudo ndo atingiu seus desfechos
coprimarios de eficacia. Além disso, outros desfechos secundarios, como o tempo até a iniciacao da
primeira terapia subsequente contra o cancer, taxa de resposta do PSA, taxa de resposta objetiva e
duracdo da resposta, também foram avaliados, mas ndao mostraram beneficios significativos com a

adicdo de pembrolizumabe(18).

Radiofarmacos

Radio-223

O radio-223 é um radiofarmaco utilizado no tratamento do cancer de préstata resistente a castracao
com metastases 6sseas. O mecanismo de acdo do radio-223 baseia-se especificamente na emissao de
particulas alfa. Estas particulas possuem alta energia e um alcance muito curto (menos de 100
micrometros), permitindo que elas causem danos significativos as células tumorais localizadas nas
proximidades, ao mesmo tempo em que minimizam o dano ao tecido saudavel circundante(19). Esta
caracteristica é entendida como crucial para a sua eficacia e seguranca e é o principal diferencial desta
tecnologia para outras, ja disponiveis anteriormente e muito pouco utilizadas, como o estréncio e o
samario, emissores de particulas beta, que possuem maior alcance e, portanto, maior potencial de

mielotoxicidade (20).

O raddio-223 mimetiza o calcio devido a sua similaridade quimica, sendo incorporado de forma
preferencial nas areas de alta atividade osteoblastica, como é o caso das metastases 6sseas. Uma vez
incorporado ao osso, o radio-223 emite particulas alfa que induzem quebras na dupla fita de DNA das
células tumorais. Este tipo de dano ¢é altamente citotéxico e dificilmente reparavel, levando a morte

celular e a reducdao do volume tumoral(19).

Estudo ALSYMPCA

O estudo ALSYMPCA foi um ensaio clinico de fase III destinado a avaliar a eficacia e a seguranca do
radiofarmaco radio-223 (Ra-223) no tratamento de pacientes com mCRPC que apresentavam metastases
Osseas sintomaticas exclusivas. O estudo incluiu 921 pacientes com mCRPC e metastases 6sseas
sintomaticas, randomizados em uma proporc¢édo de 2:1 para receberem radio-223 (50 kBq/kg por via
intravenosa a cada 4 semanas, até um maximo de 6 injecdes) ou placebo. Os critérios de incluséo
garantiam que todos os pacientes apresentassem evidéncias radiograficas de metastases 6sseas e
sintomas relacionados, como dor 6ssea. Os resultados demonstraram que o tratamento proporcionou
uma melhora significativa na sobrevivéncia global dos pacientes em comparacdo com o placebo. A
mediana da sobrevivéncia global foi de 14,9 meses no grupo tratado com radio-223, em comparacdo com
11,3 meses no grupo controle (hazard ratio [HR] = 0,70; p < 0,001). Os eventos adversos mais comuns
foram mielossupressédo leve a moderada, incluindo trombocitopenia e neutropenia. No entanto, esses
eventos foram gerenciaveis e ndo resultaram em aumento significativo de complicacdes graves em

comparacdo com o placebo(19).
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Associacdo de radiofarmaco com terapia sistémica
Como a acao do radio-223 da-se exclusivamente em tecido 6sseo, o préximo passo seria a investigacéo
da eficacia da sua associacdo com alguma medicacdo que pudesse ocupar-se do tratamento de algum

outro sitio de doenca.

Estudo ERA-223

O estudo ERA-223 foi um ensaio clinico de fase 3 que avaliou a combinacdo de Ra-223 com abiraterona
em pacientes com mCRPC. O objetivo era determinar a eficacia e seguranca desta combinacao
comparada ao uso de abiraterona e prednisona/prednisolona isoladamente. Foram incluidos 806 homens
que ndo haviam recebido quimioterapia anteriormente. Os participantes foram divididos aleatoriamente
em dois grupos: um recebeu a combinacdo de Ra-223 com abiraterona e prednisona, e o outro recebeu
abiraterona e prednisona com placebo. O estudo tinha como desfecho primario a sobrevivéncia livre de
eventos esqueléticos sintomaticos, que incluia fraturas ésseas patolégicas, compressdo da medula
espinhal, necessidade de radioterapia externa para aliviar sintomas esqueléticos ou intervencdes
ortopédicas relacionadas ao tumor. Infelizmente, a combinacdo de Ra-223 com abiraterona e prednisona
nao alcangou uma melhora significativa neste desfecho primario em comparacdo ao grupo de controle.
Além disso, houve um aumento na incidéncia de fraturas ésseas e mortes no grupo que recebeu Ra-223,
levando a descontinuacdo precoce do estudo, por motivos de seguranca. Neste estudo, 0s agentes
protetores 6sseos ndo foram administrados, o que pode em parte explicar a maior incidéncia de eventos

esqueléticos(21).

Estudo REASSURE

O estudo REASSURE ¢é um estudo observacional global e prospectivo que investigou o uso do radium-223
em combinacdo com enzalutamida em pacientes com cancer de préstata resistente a castracédo
metastatico (mCRPC). O objetivo principal era avaliar a seguranca e eficdcia desta combinacao. O
estudo incluiu 1.465 pacientes com mCRPC. Os pacientes foram divididos em dois subgrupos: aqueles que
iniciaram Ra-223 e enzalutamida dentro de 30 dias um do outro e aqueles que comecaram Ra-223 mais
de 30 dias apés iniciar enzalutamida, ou vice-versa. A combinacdo de Ra-223 e enzalutamida foi
considerada segura, com perfis de toxicidade ndo sobrepostos. Com um seguimento mediano ainda
inferior a 1 ano, os resultados da anéalise de interim foram publicados. Houve uma melhor resposta do
PSA no grupo da combinacado, sugerindo uma boa resposta 6ssea. Nao houve, ainda, demonstracado de
diferenca significativamente estatistica em sobrevida global. Como observacado importante, ressalta-se
que o estudo identificou um risco elevado de fraturas, especialmente em pacientes que ndo usaram

agentes protetores ésseos, destacando a importancia destes compostos no manejo do mCRPC(22).

Estudo PEACE-3

O estudo PEACE-3 é um estudo prospectivo randomizado que investigou o uso do radium-223 em
combinacdo com a enzalutamida em pacientes com cancer de préstata resistente a castracdo metastatico
(mCRPC). O desfecho principal era sobrevida livre de progressao radiolégica. O estudo incluiu 446
pacientes com mCRPC assintomaticos ou levemente sintomaticos. Os pacientes foram divididos em dois
subgrupos: aqueles que iniciaram Ra-223 em conjunto com enzalutamida e aqueles que trataram apenas

com enzalutamida.
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Os resultados demonstraram que a combinacdo de Ra-223 e enzalutamida proporcionou uma melhora
significativa na sobrevivéncia livre de progressdo dos pacientes em comparacdo com o grupo de
pacientes que usou apenas enzalutamida. A mediana da sobrevida livre de progressao radiologica foi de
19,7 meses no grupo tratado com radio-223 e enzalutamida, em comparacdo com 16,4 meses no grupo
controle (hazard ratio [HR] = 0,69; p = 0,0009). A analise interina também mostrou uma tendéncia
favoravel a combinacao, com uma mediana de SG de 42,3 meses no grupo de combinacédo versus 35,0

meses no grupo de enzalutamida isolada (HR = 0,69; p = 0,0031)(23).

Radioligantes

Vipivotida tetraxetana
Radioligantes sdo compostos que combinam radiois6topos com ligantes especificos que se acoplam
diretamente as células cancerigenas, como o PSMA em células de cancer de prostata, oferecendo uma

abordagem mais direcionada e potencialmente mais eficaz.

A vipivotida tetraxetana — 177-Lu-PSMA-617 (177-LU-PSMA-617) — é uma molécula pequena
desenvolvida especificamente para se ligar ao Antigeno de Membrana Especifico da Préstata (PSMA),
uma proteina frequentemente superexpressa nas células do cancer de prostata, especialmente naqueles
que sao resistentes a castracdo (CRPC). Esta ligacdo permite que a terapia com particulas beta seja
direcionada diretamente as células tumorais adjacentes, proporcionando um tratamento mais preciso e
eficaz. O 177-LU-PSMA-617 funciona através da emissdo de particulas beta, que tém a capacidade de
danificar e destruir células cancerigenas ao seu redor. Este tipo de terapia é conhecido como terapia de
radionuclideo, que combina a especificidade da terapia direcionada com a eficacia da radioterapia. A
molécula 177-LU-PSMA-617 se liga ao PSMA presente na superficie das células cancerigenas,
permitindo que as particulas-beta emitidas pelo Lutetium-177 atinjam e destruam as células malignas
que estejam préximas. Para garantir a eficacia do tratamento com 177-LU-PSMA-617, é essencial que os
pacientes tenham lesdes PSMA-positivas demonstradas por exame de PET/CT PSMA. Este exame
diagnostico é crucial para identificar a presenca de PSMA nas células tumorais e confirmar que o
paciente é um candidato adequado para a terapia molecular. Apenas 0s pacientes que apresentam um

resultado positivo neste exame de PET scan sdo considerados para o tratamento com 177-LU-PSMA-617.

Estudo VISION

O estudo VISION foi um ensaio clinico de fase 3, randomizado e aberto, que avaliou a eficacia e
seguranca da vipivotida tetraxetana (177-LU-PSMA-617) em pacientes com cdncer de préstata
metastatico resistente a castragdo (mCRPC). O objetivo principal do estudo foi avaliar a sobrevida global
(OS) e a sobrevida livre de progressado radiografica (rPFS) em pacientes tratados com 177-LU-PSMA-617
combinado com o melhor tratamento padrdo de cuidado, em comparacdo com o tratamento padrdo de
cuidado isolado. 831 pacientes com mCRPC positivo para PSMA foram incluidos. Todos tinham sido
previamente tratados com inibidores da via do receptor de andrégeno e de uma a duas linhas de
quimioterapia (com taxanos). Os pacientes foram randomizados em uma proporg¢ao de 2:1 para receber
177-LU-PSMA-617 (7,4 GBq a cada 6 semanas por até 6 ciclos) mais o tratamento padrao de cuidado ou

apenas o tratamento padrdo de cuidado.
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A positividade para PSMA foi determinada por PET/CT PMSA, sendo necessaria uma captacdo maior do

que no figado em todas as lesGes mensuraveis.

O tratamento com 177-Lu-PSMA-617 aumentou significativamente a OS, com uma mediana de 15,3
meses em comparac¢ao com 11,3 meses no grupo controle (HR, 0.62; p < 0.001). A mediana de rPFS foi de
8,7 meses no grupo que recebeu 177-Lu-PSMA-617, comparado a 3,4 meses no grupo controle. A taxa de
resposta foi de 29,8% no grupo 177-LU-PSMA-617 contra 1,7% no grupo controle. Houve controle da dor
em 89,0% dos pacientes do grupo experimental contra 66,7% no grupo controle. O tempo mediano até o
primeiro evento sintoméatico foi de 11,5 meses no grupo 177-Lu-PSMA-617 comparado a 6,8 meses no
grupo controle (HR, 0.50). Os efeitos colaterais mais comuns no grupo 177-Lu-PSMA-617 incluiram
fadiga, supressdo da medula 6ssea, boca seca e nausea/vomito. Houve uma maior taxa de eventos
adversos graves no grupo experimental (9,3%) em comparacdo com o grupo controle (2,4%). O estudo
VISION demonstrou que o 177-Lu-PSMA-617, combinado com o tratamento padrdo de cuidado, melhora
significativamente a sobrevida global e a sobrevida livre de progressao radiografica em pacientes com

mCRPC positivo para PSMA(24, 25).

Droga Estudo Indicacdo 5Gim) SLF (m) EA=3 Descant.

Docetaxel SWOG 9916 mCRPC 1% linha 17.5 6.3 66% 17%
TAX 327 mCRPC 77 linha 19,2 53 54% 9%

Abirarerana COU-AA-301 mCRPC pos QT 148 5.6 42% 9%
COU-AA-302 mCRPC 12 linha 347 16,5 48% 8%

Enzalutamida Prevail mCRPC 1% linha 353 20,0 43% 6%
Affirm mCRPC pés QT 18,4 B3 45% 6%

Cabazitaxel Trapic mCRPC pos QT 131 28 o7.4% 18%
Card :::Pc pRERIS 13,6 80 363% 19,8%

Haparibe PROfound HICRHE Shutado 191 74 51% 16%

pds ARPI

mERPC 18 linha
Pembrolizumabe | Keynote 641 y 24 7> 10,4%* 2% Sem dados
ou tratado

mCRPC (= docet)

Keynore 921 19,6%* 8w 432 Sem dados
pos ARP
mCRFC meta
Radia 223 Alsympea assea exel, 1* 149 Sem dadas 56% 18%

linha ou pés QT

mCRPC + abi,
meta 45sea

ERA-223 30,7 243 56% 33%
exclusiva, 1* linha

oU POs enza

m{RPC + enza 17
Peace-3* i 423 184 85,6 Sem dados
inna

Vipivotida mCRPC PEMA+
Visian 153 87 52,7% 11,9%
retraxerana pds QT = ARPI
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Tabela 1: Resumo dos resultados dos estudos

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdao; EA = 3: percentual de efeitos adversos grau 3
ou mais; descont.: percentual de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a efeitos adversos;

ARPI: inibidor da via de receptor do androgénio (do inglés: androgen receptor pathway inhibitor); excl.:
exclusiva

* estudos ainda em andamento

** sem diferencas estatisticas quando comparado ao grupo controle

Vipivotida tetraxetana: Aprovacdo no mercado brasileiro e cobertura pelos planos de Satide
Segundo o parecer técnico n° 29 /GCITS/GGRAS/DIPR0/2024 publicado pela Agéncia Nacional de Satde
em 30 de agosto de 2024:

O Rol de Procedimentos e Eventos em Sadde atualmente previsto no anexo [ da RN n.° 465/2021, vigente
a partir de 1°/4/2021, estabelece a cobertura assistencial obrigatéria a ser garantida nos planos privados
de assisténcia a sadde contratados a partir de 1°/1/1999 e naqueles adaptados, conforme previsto no art.
35 da Lei n.° 9.656, de 3 de junho de 1998, respeitando-se, em todos 0s casos, as segmentacdes

assistenciais contratadas.

Conforme este documento, é obrigatéria a cobertura de radiofarmacos quando utilizados em
quimioterapia oncolégica ambulatorial entendida como aquela baseada na administracao de
medicamentos para tratamento do cancer que, independentemente da via de administracédo e da classe
terapéutica, necessitem, conforme prescricdo do médico assistente, ser administrados sob intervencéao
ou supervisdo direta de profissionais de satide dentro de estabelecimento de Satide (art. 18, inciso X, da

RN n.° 465/2021).

E importante ressaltar que a cobertura dos radiofarmacos sera obrigatéria quando estiverem
regularizados e/ou registrados e suas indicacdes constarem da bula/manual perante a ANVISA ou
disponibilizado pelo fabricante, conforme disposto no artigo 8°, inciso III, da RN n.° 465/2021, a

excecdo do disposto no artigo 24, da mesma resolucéaol]].

Logistica: principais desafios no Brasil

A logistica de distribuicdo do Lutécio-177 PSMA no Brasil apresenta um conjunto de desafios técnicos e
operacionais que afetam diretamente a acessibilidade do tratamento para os pacientes com neoplasia de
préstata metastatica resistente a castracdo. Abaixo estdo detalhados alguns dos principais pontos

criticos:

Transporte e Armazenamento
O Lutécio-177 PSMA é um medicamento radioativo que exige cuidados rigorosos em sua manipulacgéao,

transporte e armazenamento.
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Esse tipo de radiofarmaco requer controle preciso de temperatura e condigdes especificas de seguranca
para evitar degradacdes que possam comprometer sua eficacia. Além disso, a logistica de transporte
precisa ser agil, pois a eficacia do medicamento é altamente dependente do tempo. Cada etapa — desde o
armazenamento em instalacdes especializadas até a entrega no local de tratamento — deve ser
acompanhada por profissionais capacitados e com tecnologia que garanta o monitoramento de condicdes

ideais.

Importante ressaltar que a vipivotida tetraxetana, assim como os demais radiofdrmacos utilizados em
tratamento ou diagndstico, deve ser armazenada e manipulada pelos Servicos de Medicina Nuclear
licenciados pela CNEN. O licenciamento ocorre de acordo com radioisétopo e a capacidade de cada

servigo, por cotas.

Distribuicdo Geografica e Acesso Regional

A desigualdade na distribuicdo de servigos de satide é um problema histérico no Brasil. Em regides
metropolitanas, hd maior disponibilidade de infraestrutura e de profissionais capacitados para lidar com
medicamentos especializados; ja em areas mais afastadas, esse acesso é severamente limitado. Como
consequéncia, pacientes fora dos grandes centros frequentemente precisam deslocar-se grandes
distancias para ter acesso ao tratamento, o que aumenta os custos e o tempo envolvidos.

Essas barreiras regionais na distribuicdo também colocam desafios adicionais para as operadoras de
saude, que precisam balancear o custo elevado de transporte com a necessidade de atender pacientes de
forma equitativa em diversas regides. Estratégias de centralizacdo e parcerias com centros de referéncia

poderiam ser alternativas para minimizar essas barreiras, mas exigem planejamento e investimento.

A fabricante estad credenciando, para a aplicacdo de vipivotida tetraxetana, apenas 0S Servigos ja aptos e
licenciados a trabalhar com Lutécio, portanto ndo é necessario nenhum tipo de adaptacdo de estrutura
ou investimento pelo servico, ndo havendo impacto no custo para o prestador. A logistica até o centro
de medicina nuclear esta inclusa no pedido e é, também, responsabilidade da fabricante. O pedido é
realizado na plataforma deste, com a data de aplicacdo do paciente. A entrega ocorre diretamente no
servigo, na véspera da aplicacdo, por transportador qualificado para o transporte de radiofarmacos. O
monitoramento de temperatura e de rota (GPS) ¢é realizado pela fabricante, de forma individualizada,
ndo havendo incremento de custo para o prestador. O armazenamento é realizado em temperatura

ambiente, até a aplicacao.

E sobre o acesso regional, dadas as barreiras descritas anteriormente, a fabricante vem,
progressivamente, credenciando servigos em todo territério nacional, além de oferecer transporte
através do Programa de Suporte ao Paciente do local de moradia até o centro de infusdo, durante todo o

tratamento, reduzindo o custo da operadora com o transporte do paciente.

Protocolos de Autorizacao e Auditoria
A gestéo eficiente do uso do 177-Lu-PSMA-617 requer a implementacao de protocolos rigidos de
autorizacdo, que garantam que o medicamento seja prescrito apenas a pacientes que realmente se

beneficiardo do tratamento.
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No caso da neoplasia de préstata metastatica resistente a castracao, é essencial que o paciente atenda a
critérios clinicos especificos para que o tratamento seja seguro e eficaz. Nesse cenario, o papel dos

auditores médicos torna-se fundamental. Eles avaliam os pedidos de autorizacdo com base em diretrizes
clinicas e evidéncias cientificas para assegurar que o medicamento esta sendo utilizado de acordo com o

protocolo.

Os auditores também desempenham uma funcgédo estratégica no monitoramento de resultados e na
deteccdo de possiveis excessos ou uso inadequado, contribuindo para a racionalizacdo de custos. Esse
controle é especialmente relevante em tratamentos de alto custo como o 177-Lu-PSMA-617, onde é
necessario garantir que o investimento feito pelas operadoras de satide suplementar gere um retorno

real em termos de beneficios clinicos para o paciente.

Seguem, abaixo, os critérios de eligibilidade para a utilizacdo da vipivotida tetraxetana, de uma forma

objetiva, para o trabalho do auditor (para maior detalhamento, buscar o estudo pivotal)(25):

« Diagnostico de cancer de prostata metastatico, resistente a castracao (apresentaram progressao de
doenca apds bloqueio hormonal)
« ECOG entre O e 2
« Expectativa de vida superior a 6 meses
-« Fungdo de 6rgaos vitais e medula dssea classificada como adequadas
o Pelo menos uma lesdo metastatica, positiva ao exame de PET-PSMA
« Progressao de doencga apds a utilizacao de um ou mais bloqueadores de receptores da via do receptor
de androgénio
« Progressdo de doenca ap6s a utilizacdo de pelo menos um regime com taxanos
« Auséncia de lesdo PSMA negativa
o Captacao de PSMA igual ou inferior a do parénquima hepatico em:
» Qualquer linfonodo com menor eixo de pelo menos 2,5 cm
= Qualquer lesdo metastatica de 6rgao sélido com menor eixo de pelo menos 1,0 cm
= Qualquer lesdao metastatica 6ssea com componente de tecido mole de pelo menos 1,0 cm no

menor eixo

Custos e Sustentabilidade Financeira

O custo do 177-Lu-PSMA-617 é um dos fatores mais impactantes para as operadoras de satide. Sendo um
medicamento de alta tecnologia e elevado custo de producédo, sua aquisicao representa um desafio
significativo para a sustentabilidade financeira das operadoras. O alto valor agregado do medicamento
exige que as operadoras facam uma analise rigorosa de custo-beneficio para avaliar os impactos a longo

prazo de sua inclusdo nos planos de cobertura.
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Estratégias de negociacao com fornecedores e modelos de compartilhamento de risco podem ser
exploradas para reduzir os custos iniciais e tornar o acesso ao Lutécio-177 PSMA viavel dentro do
sistema suplementar. Esse tipo de negociacdo permite que o custo do medicamento seja atrelado aos
resultados clinicos obtidos, gerando um retorno financeiro mais compativel com os beneficios reais do
tratamento. Além disso, politicas de coparticipacdo também podem ser consideradas para balancear a

equacao financeira sem comprometer o acesso dos pacientes ao tratamento.

CONCLUSOES

Diante dos desafios logisticos e financeiros para disponibilizar 0 177-Lu-PSMA-617 no mercado de
salide suplementar brasileiro, é evidente que estratégias inovadoras e colaborativas sdo essenciais.
Parcerias com distribuidores, uso de tecnologias de rastreamento e a criacdo de centros de referéncia
regionalizados podem desempenhar um papel fundamental para garantir que esse tratamento avancgado

chegue de maneira eficaz e sustentavel aos pacientes que mais precisam.

0 177-Lu-PSMA-617 representa um avanco importante no tratamento do cancer de prostata metastatico
resistente a castracdo, oferecendo uma alternativa inovadora para pacientes que ja esgotaram outras
linhas de terapia. Estudos clinicos demonstram que o 177-Lu-PSMA-617 pode contribuir para a reducéao
da carga tumoral e proporcionar uma melhora na qualidade de vida, fatores essenciais para pacientes
em estagios avancados da doenca. No entanto, é preciso avaliar esses beneficios em uma perspectiva
mais ampla. Embora o tratamento ofereca vantagens promissoras, o ganho em sobrevida global, ainda
que positivo, é relativamente modesto, o que levanta dividas sobre o custo-beneficio de sua aplicacéo
em larga escala. Este é um ponto critico especialmente para o mercado de satide suplementar, que deve

balancear a inovacdo com a sustentabilidade financeira.

0 177-Lu-PSMA-617 possui um custo elevado, além de exigir uma infraestrutura especializada para
logistica e administracdo segura do medicamento, fatores que impactam diretamente as operadoras de
salide suplementar. Esse alto custo, somado a complexidade de armazenamento e transporte do
medicamento, implica um desafio consideravel para as operadoras, que precisam avaliar com cautela a
viabilidade financeira e o potencial retorno em termos de resultados clinicos e valor agregado aos
pacientes. Dado o cendario atual, em que poucas opcdes alternativas estdo disponiveis para pacientes em
estagio avancado, é inegavel a relevancia 177-Lu-PSMA-617 no arsenal terapéutico. Entretanto, para
que o investimento se justifique, é essencial que os ganhos terapéuticos oferecidos pelo 177-Lu-PSMA -
617 correspondam a um valor real tanto para os pacientes quanto para a sustentabilidade do sistema de
satide suplementar. Isso exige uma anélise cuidadosa de todos os desdobramentos clinicos e financeiros

que o medicamento traz para o setor.

E, em resumo, de suma importancia que os fluxos de avaliacdo da solicitacdo de vipivotida tetraxetana
para o paciente com mCRPC sejam &geis, como forma de garantir o paciente certo, dentro da
elegibilidade, garantindo assim previsibilidade e o desfecho de acordo com os estudos clinicos

apresentados.
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