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RESUMO

Entre os novos casos de cancer no Brasil, o INCA estima que o de prostata
atingira 66 mil para o triénio 2020 - 2022. O cancer de prostata € o tumor que
afeta a glandula prostatica e uma das formas de se rastrear € através da
dosagem do Antigeno Prostatico Especifico e exame de toque retal. Apos o
diagnostico e estadiamento iniciais o0 paciente pode ser submetido a
prostatectomia radical e/ou radioterapia curativa. Nos pacientes com recidiva
bioquimica (PSA > 0,2 ng/ml) tratados inicialmente com prostatectomia radical
€ indicada a radioterapia externa de resgate. Nos pacientes com recidiva
bioquimica (PSA > 2,0 ng/ml) que receberam tratamento com radioterapia
inicialmente a indicacdo é de hormonioterapia. O exame de [8Ga] PSMA PET-
CT é utilizado principalmente para localizacdo de cancer de préstata no cenario
de recorréncia bioquimica e pode influenciar significativamente o manejo clinico
do paciente. O objetivo geral do presente trabalho foi realizar uma analise do
custo de tratamento para pacientes tratados em primeira recidiva bioquimica de
cancer de prostata apoés a realizacdo de [*®Ga] PSMA PET-CT sob a
perspectiva do Sistema Unico de Salde. Foi construida uma arvore de decis&o
apos o diagnéstico através de consultas com especialistas da area e apos
revisdo bibliogréfica, para delinear todo o tratamento do paciente. Foram
levantados custos por procedimento terapéutico modelado em dois cenarios
diferentes, com e sem [®8Ga] PSMA PET-CT. As variacGes foram analisadas

por meio de estudo de sensibilidade.

Palavras-Chaves: Recidiva Bioquimica, PSMA e PET-CT



ABSTRACT

Among the new cases of cancer in Brazil, INCA estimates that prostate cancer
will reach 66,000 by the triennium 2020 - 2022. Prostate cancer is a tumor that
affects the prostate gland, and one of the ways to screen for it is through the
dosage of the Prostate Specific Antigen and rectal examination. After initial
diagnosis and staging, the patient can undergo radical prostatectomy and/or
curative radiotherapy. In patients with biochemical relapse (PSA > 0.2 ng/ml)
initially treated with radical prostatectomy, salvage external radiotherapy is
indicated. In patients with biochemical recurrence (PSA > 2.0 ng/ml) who were
initially treated with radiotherapy, hormone therapy is indicated. The [68Ga]
PSMA PET-CT scan is mainly used for localization of prostate cancer in the
setting of biochemical recurrence and can significantly influence the clinical
management of the patient. The overall objective of the present work was to
perform a treatment cost analysis for patients treated in first biochemical
recurrence of prostate cancer after performing [68Ga] PSMA PET-CT from the
perspective of the National Health System. A decision tree was built after
diagnosis through consultations with experts in the field and after literature
review, to outline the patient's entire treatment. Costs were raised per
therapeutic procedure modeled in two different scenarios, with and without
[¢8Ga] PSMA PET-C. Variations were analyzed by means of a sensitivity study.

Keywords: Biochemical Recurrence, PSMA and PET-CT.
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1. INTRODUCAO

Muito se discute sobre a introducao de novas tecnologias para diagnoésticos
e tratamentos ao sistema Unico de Saude (SUS). Porém, para tanto, é
necessaria uma avaliagdo econbémica bem como de efetividade dos
procedimentos. A decisdo da incorporacdo de procedimentos de diagndstico
por imagem deve considerar desfechos especificos como acuracia,
sensibilidade e especificidade (1).
O método diagndstico pode ajudar a compor o cenario clinico junto a outras
informagdes para que a conduta terapéutica possa ser ajustada. Em algumas
situacdes, a informacdo obtida a partir da imagem € fundamental para a
otimizacao do tratamento podendo resultar em alteracdo de curso. A avaliacdo
econdmica do custo desta alteragdo é importante para uma analise critica da
real viabilidade de ressarcimento de procedimentos complexos pelos sistemas
de saude.
O financiamento das acdes e servicos publicos de saude é de responsabilidade
das trés esferas de gestdo do SUS (municipal, estadual e federal) (1).
Além do repasse direto, existem outras formas de financiamento e
administracdo dos recursos especialmente para os casos de cuidados
oncoldgicos, como o Programa Nacional de Apoio a Atencdo Oncoldgica
(PRONON), por exemplo. Além disso, os modelos de geréncia de atuacéo
indireta descrevem a administracdo dos recursos através das autarquias, cada
qual com suas caracteristicas especificas. E o caso do Instituto do Cancer do
Estado de Sdo Paulo (ICESP), autarquia de regime especial, que tem a
autonomia para administrar os proventos recebidos. O conhecimento sobre
autarquias esta detalhado no item 1.2 que descreve sobre o capitulo do SUS.
A avaliacgdo econbmica € um dos requisitos para implementacdo dos
programas de prevencdo, diagnostico e tratamento, organizacdo de cuidados e
reabilitacdo. Estes estudos se tornam a base para as tomadas de decisdes e
ajudam a priorizar a forma como 0s recursos serao utilizados.
O Cancer de Prostata (CP) € uma das doencas que mais afeta o género
masculino. O tratamento para CP no primeiro diagnostico pode ser

Prostatectomia Radical (PR), com a retirada cirargica de toda a glandula
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prostatica, ou Radioterapia Curativa da Préstata (RT) que tem a finalidade de
destruir o tumor com o uso da radiacdo ionizante (2). O item 1.3.1 apresenta
com detalhes todas as etapas desde o diagndstico ao tratamento inicial
curativo.

ApOs a intervencgédo curativa do CP, é necessario o0 monitoramento a0 menos
por 5 anos pois o paciente ainda pode apresentar Recidiva Bioquimica (RB). A
RB é definida como a condicdo que se expressa pela elevacdo consecutiva dos
niveis do Antigeno Prostatico Especifico (PSA). O conhecimento da extensao e
localizacdo da doenca é fundamental para estabelecer a conduta clinica a ser
adotada nesse momento (2) e esta descrito no item 1.4.

A tomografia por emissdo de pésitrons aliada a tomografia computadorizada
por raios X (PET-CT) € um procedimento diagnéstico ndo invasivo que se
baseia na administracdo endovenosa e mapeamento da distribuicdo de
radiofarmaco. Neste trabalho, considera-se o uso do antigeno de membrana
especifico da préstata (PSMA) marcado com %Ga. O PSMA é altamente
expresso pelo CP, o que torna o procedimento viavel e desejavel para auxilio
na deteccdo e localizacdo das lesbes apds o diagndstico de recidiva
bioguimica (3). A tecnologia e suas caracteristicas estdo melhor descritas no
item 1.5.

A compreensdo do financiamento oncoldgico pelo Sistema Unico de Satde
(SUS) se faz necessaria diante das possibilidades de tratamento que poderéao
ser realizadas ap6s [(8Ga] PSMA PET-CT para pacientes com diagndstico de

primeira recidiva bioquimica de CP.

1.1 Sistema de Saude

A saude publica no Brasil entra no marco histérico de 504 anos, a contar
principalmente da colonizagdo. As buscas pelas melhorias pouco foram feitas
durante os 389 anos (periodo da colonia e do império). Os pobres e os
escravos eram 0s que mais sofriam com a falta de empenho em mudancgas. As
demais classes tinham recursos para custeio de médicos e acessos a
tratamentos, o que o0s tornava um publico com fortes potenciais para

enfrentamento de enfermidades. As Santas Casas de Misericordia,
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administradas por religiosos, davam suporte basico aos menos favorecidos
porém, sem grandes avancos em tratamentos e a busca dos pacientes a
curandeiros e as ervas medicinais tornaram cada vez mais dificil uma saude de
qualidade e com respeito a dignidade humana (1).

As primeiras mudancas sO ocorreram ap0s a Independéncia do Brasil com a
criacdo de orgaos para vistoriar a higiene publica e a delimitacdo de funcdes
para 0s que praticavam medicina. O ndo cumprimento das novas diretrizes
agravou o estado de salude publica. As expectativas melhoraram com a
Republica e logo o fim da escraviddo. As primeiras mudangas vistas foram a
partir do empenho dos sanitaristas no estado do Rio de Janeiro (entdo capital
da Republica) na criacdo de vacinas contra variola e a obrigatoriedade de se
imunizar toda populacdo. As deficiéncias ainda estavam acentuadas pela falta
de moradia adequada e higiene. A gripe espanhola nesta época, resultou na
morte de mais de 300 mil pessoas (1).

No ano de 1923 surgiram as Caixas de Aposentadorias e Pensdes (CAPS)
criadas pelos trabalhadores com o intuito de garantir protecdo na velhice e na
doenca. O presidente Getulio Vargas expandiu as CAPs para outras categorias
funcionais assalariadas, chegando a serem instaladas cerca de 180 caixas de
aposentadorias no Brasil (4). As CAPS foram substituidas pelos Institutos de
Aposentadoria e Pensdes (IAPs), autarquias por categorias profissionais
criadas em 1930 (4).

Os recursos dos IAPs ndo eram poucos, porgue se tratava de instituicdes
previdenciarias jovens, inseridas numa sociedade em que era recente a
utilizacdo da mao-de obra operaria em larga escala e crescente. Nestas
condi¢bes, poucos trabalhadores haviam atingido o direito de se aposentarem,
0 que permitia que as receitas dessas instituicdes fossem superiores as
despesas (5). Infelizmente a corrupcdo tornou-se caracteristica neste periodo.
Os desvios das receitas para outros fins prejudicou a implementacdo das
melhorias na saude publica trazendo mais uma vez dificuldades aos menos
favorecidos ao acesso a saude de qualidade (5).

Criada em 1943 a Consolidagdo das Leis Trabalhistas (CLT) trouxe ao
trabalhador com registro em carteira 0 seguro-desemprego, auxilio-doenca,
salario-familia, salario-maternidade e aposentadoria (6). Porém o sistema

publico de saude prestava servicos somente para aqueles que contribuissem
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com a previdéncia social. Uma das caracteristicas deste periodo era a
centralizacdo e a responsabilidade federal sem a participacdo dos usuarios (7).
Este perfil do sistema pubico permaneceu por muitos anos até que em 1988 o
Sistema Unico de Saude (SUS) foi criado pela Constituicdo Federal Brasileira,
que determina que seja dever do Estado garantir salude a toda a populagcéo
brasileira. O inicio do SUS se deu nos anos 1970 e 1980, quando diversos
grupos se engajaram no movimento sanitario, com o objetivo de pensar um
sistema publico para solucionar os problemas encontrados no atendimento da
populacdo defendendo o direito universal a saude. J& em 1990, o Congresso
Nacional aprovou a Lei Orgéanica n° 8.080, que detalha o funcionamento do
sistema e instituiu os preceitos que seguem até hoje. A partir deste momento, a

populacdo brasileira passou a ter direito a satude universal e gratuita (8).

1.1.1 Organizacéao

O SUS passa por constantes pressfes para incorporar novas
tecnologias mas as questdes de equidade e universalidade séo desafios para o
Sistema.

Isto se deve a uma sociedade dindmica onde a cada dia surgem tecnologias
que devem ser incorporadas para melhorar os servicos e as acdes da saude.
Além disso, surgem 0s agravos que carecem de novos cuidados e tratamentos.
Mesmo com todo caminho percorrido até este momento o SUS precisa ser
continuamente estruturado e organizado para que haja funcionamento efetivo
de tudo que é proposto (7).

A organizagdo do SUS evoluiu mediante a reestruturacdo das trés normas
basicas (NOB — Normas Operacionais Basicas). As NOB 01/91 e 01/92, tem
seu enfoque no financiamento, principalmente da assisténcia médica, individual
e curativa (9). A NOB 01/93 foi o instrumento que permitiu o verdadeiro
impulso rumo a descentralizacdo, tanto por constituir-se resultado de
discussbes, reivindicacbes e anseios de atores sociais envolvidos na
construgdo do SUS, como por orientar a organizagcao progressiva, gradual,
flexivel e democratica dos Sistemas Municipais e Estaduais de Saude (9). A

NOB 01/96 surge com o intuito de dar continuidade ao processo de construcao

17



do SUS incorporando os elementos constitutivos e principios norteadores da

descentralizagéo (9).

1.1.1.2 Esferas administrativas

Historicamente, o Ministério da Saude (MS) aplica metade de todos os
recursos gastos no pais em saude publica em todo o Brasil, e estados e
municipios em geral, contribuem com a outra metade dos recursos. A gestao
federal (Unido) da saude é realizada por meio do MS. O governo federal é o
principal financiador da rede publica de saude (7).

O MS formula politicas nacionais de saude, mas néo realiza as a¢fes. Para a
realizacdo dos projetos, depende de seus parceiros (estados, municipios,
fundacbes, empresas, etc.) e tem também a funcdo de planejar, elaborar
normas, avaliar e utilizar instrumentos para o controle do SUS (10).

Os estados possuem secretarias especificas para a gestao de saude. O gestor
estadual deve aplicar recursos proprios, inclusive nos municipios, e 0s
repassados pela Unido. Além de ser um dos parceiros para a aplicacdo de
politicas nacionais de saude, o estado formula suas proprias politicas de
saude. Ele coordena e planeja o SUS em nivel estadual, respeitando a
normatizacdo federal. Os gestores estaduais sdo responsaveis pela
organizacdo do atendimento a saude em seu territorio (10).

Os municipios sao responsaveis pela execucao das acdes e servigos de saude
no ambito do seu territério coordenando e planejando o SUS em nivel
municipal, respeitando a normatizagao federal. Pode estabelecer parcerias com
outros municipios para garantir o atendimento pleno de sua populacéo, para
procedimentos de complexidade que estejam acima daqueles que pode
oferecer (10).

Para articulagéo e expressao das demandas dos gestores destas esferas, foi
criada a Comisséao Intergestores Tripartite (CIT). Constituida (em nivel federal)
paritariamente por representantes do MS, do Conselho Nacional de Secretéarios
de Saude (Conass) e do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de

Saude (Conasems) que negocia e pactua sobre aspectos operacionais da
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gestdo do Sistema Unico da Assisténcia Social (SUAS) mantendo contato
permanente com as Comissdes Intergestores Bipartites (CIB). A CIB é
constituida (em nivel estadual) paritariamente por representantes da Secretaria
Estadual de Saude e das Secretarias Municipais de Saude, indicados pelo
Conselho de Secretarios Municipais de Saude (Cosems) de modo a garantir a
troca de informacgdes sobre o processo de descentralizacao (11).

A CIT é constituida pelas trés esferas que compdéem o SUAS: a Unido,
representada pelo Ministério da Cidadania; os estados e Distrito Federal,
representados pelo Forum Nacional de Secretarios de Estado de Assisténcia
Social (Fonseas); e os municipios, representados pelo Colegiado Nacional de
Gestores Municipais de Assisténcia Social (Congemas) (11). A CIB, como
instancia na qual se concretiza a gestdo compartilhada do SUAS em ambito
estadual, deve pactuar a operacionalizacdo da gestdo e organizacdo do
sistema, definindo estratégias para implementar e operacionalizar a oferta de

servicos e beneficios em ambito estadual (11).

1.1.1.3 Classificacao por grau de complexidade de procedimentos

As acdes e servicos prestados pelo SUS sdo desenvolvidos em niveis de
atencdo como mostrados a seguir:

. Atencdo basica: unidades béasicas de saude (UBS) com servigos de
pediatria e ginecologia, imunizacdo e programas que envolvem
atendimento domiciliar, satude bucal e saude comunitaria visando buscar
alternativas para melhorar as condi¢cbes de saude das comunidades
(Municipio).

. Média Complexidade: hospitais secundarios e ambulatérios de
especialidades como maternidades, exames diagndsticos como
ultrassom e eletrocardiograma (Municipio e Estado).

. Alta complexidade: hospitais terciarios com cirurgias especializadas,
oncologia, exames diagnosticos (Tomografia, Ressonancia e PET-CT),
tratamentos especializados (Radioterapia) e transplantes (Estado e
Uniao) (12).

Os estabelecimentos de saldde habilitados como Unidades de Alta
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Complexidade em Oncologia (UNACON) ou Centros de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON), devem oferecer assisténcia geral
e especializada, e integral ao paciente com cancer, atuando no
diagnostico e tratamento do paciente, independentemente de ser a
natureza do estabelecimento de saude publica ou privada. (12).

1.1.1.4 Formas de financiamento de procedimentos de média e alta

complexidade

Os recursos federais destinados as acdes e servicos de saude de média
e alta complexidade ambulatorial e hospitalar estdo atualmente organizados
em dois componentes:
. Limite Financeiro da Média e Alta Complexidade Ambulatorial e
Hospitalar (MAC) que inclui os incentivos de custeio e € transferido de forma
regular e automatica aos fundos de saude dos estados, DF e municipios;
. Fundo de Ac¢les Estratégicas e Compensacao (FAEC), cuja finalidade é
financiar procedimentos e politicas consideradas estratégicas, bem como
novos procedimentos incorporados a Tabela do SUS. Os recursos financeiros
sao transferidos apds a apuracao da producdo dos estabelecimentos de saude
registrada pelos respectivos gestores nos Sistemas de Informacdo Ambulatorial
e Hospitalar SIA/SIH (13).
Existem outras formas (estratégias) de financiamento como, por exemplo, a
rede cegonha que visa melhorar a qualidade da atencdo pré-natal, a
assisténcia ao parto e ao puerpério e a assisténcia a crianca com até 24 meses
de vida e as campanhas de vacinacdo cujo o principal objetivo &€ prevenir a
populacao a certos tipos de doencas (14,15) e o Programa Nacional de Apoio a
Atencdo Oncologica (PRONON) que foi criado para incentivar agdes e servigos
desenvolvidos por entidades, associagbes e fundacdes privadas sem fins
lucrativos, que atuam no campo da oncologia. O intuito € ampliar a oferta de
servicos e expandir a prestacdo de servicos medico-assistenciais; apoiar a
formacao, o treinamento e o aperfeicoamento de recursos humanos — em todos
0s niveis; e realizar pesquisas clinicas, epidemioldgicas, experimentais e

socioantropoldgicas. Para isso, as entidades contam com recursos de rendncia
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fiscal captado junto a iniciativa privada, até o limite previsto no projeto
apresentado e aprovado pelo MS (16). Para que 0s recursos sejam melhor
aproveitados sao necessarias acoes destinadas a gestdo da assisténcia. Este
trabalho tem como objeto a oncologia e boa parte das unidades e centros de
atendimento ao paciente com cancer possuem formas de administracdo que
estdo descritas no topico a seguir, que descreve o0 Gerenciamento da

Assisténcia na Salde.

1.1.1.5 Gerenciamento da Assisténcia na Saude

De acordo com o art. 4° do Decreto-Lei n. 200, de 1967, existem dois tipos de
administracdo publica, a administracéo direta e indireta.
A administracdo direta refere-se a prestacdo de servicos publicos ligados
diretamente ao Estado e orgados referentes ao poder federal, estadual e
municipal. S&o criados por lei para auxiliar o Chefe do Poder (Constituicdo
Federal, art. 76) e regem-se, integralmente, pelo regime juridico de direito
publico, estabelecido pela Constituicdo e pela lei, que incide sobre a gestao
administrativa, inclusive nas dimensdes patrimonial, orcamentéria, financeira,
fiscal, de pessoal, de contratacdo de obras, servicos e compras e alienacdes
de seus Orgaos, de responsabilizacdo e de controle (17). Fazem parte desse
tipo de gestédo publica: a presidéncia da Republica, os ministérios do Governo
Federal e as secretarias dos Estados. Os hospitais federais sdo exemplos de
instituicbes que possuem administracdo direta.
A administracdo indireta € o conjunto de O6rgdos que prestam servicos
publicos e estdo vinculados a uma entidade da administragdo direta, mas
possuem personalidade juridica prépria a ela vinculada, que podem assumir as
seguintes categorias: autarquias, fundagfes publicas de direito publico e de
direito privado; empresas publicas e sociedades de economia mista (17).
e As autarquias sdo formadas pelo conjunto de pessoas juridicas
vinculadas a administracdo direta dotadas de personalidade juridica
propria, possuindo competéncia para o0 exercicio de atividades

administrativas, de forma descentralizada, possuindo autonomia para
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desenvolver suas atividades. Sdo exemplos dessa modalidade hospitais
publicos (ndo federais).

e Fundacdes publicas sdo entidades sem fins lucrativos, constituidas para

um fim especifico de interesse publico (educacdo, saude, cultura e
pesquisa) como, porexemplo, a Fundacdo Nacional da Saude
(FUNASA). As fundagbes publicas podem assumir personalidade
juridica de direito publico ou de direito privado.
Importante ressaltar que instituicbes particulares com direito privado
podem ser conveniadas ao SUS atendendo uma parcela da
populacdo. A lei 8.080 prevé que instituicbes particulares podem atuar
de maneira complementar com procedimentos em todas as
complexidades desde que cobertas pelo SUS (18).

e As empresas publicas e as Sociedade de Economia Mista (SEM) podem
exercer atividades gerais de carater econdmico ou em certas situacdes
a prestacdo de servicos publicos. Embora, as empresas publicas
possam estar sob qualquer forma do direito, as SEM sao sociedades
andnimas. Para isso, as acbes com direito a voto devem pertencer em
sua maioria a Unido, Estados, Distrito Federal, Municipios ou a
entidades da administracdo indireta como, por exemplo, o Banco do
Brasil e Petrobras.

Resumindo, a diferenga entre Administracdo Direta e Indireta € a
descentralizacdo. Certas atividades, econdmicas ou de servico publico, sdo
desmembradas da Unido, Estados, Municipios ou Distrito Federal, formando-se
uma nova pessoa juridica para atuar, com autonomia e gestao propria, dentro
do circulo de poder destacado (17).

Dentro dessas definicdes destacamos com mais énfase as autarquias, que sao
formas comuns administrativas hospitalares, sendo:

1. autarquia administrativa, cujo atributo é o da especializacdo da execucao de
atividade privativa de estado;

2. autarquia de regime especial: autarquia dotada de maior grau de autonomia,
conferida por lei, para o melhor exercicio de suas finalidade e competéncias. A
natureza e o grau da autonomia sao definidos caso a caso, em decorréncia da

especialidade da finalidade e das competéncias legais de cada autarquia;
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3. a autarquia de regulacdo, nominada de agéncia reguladora, que constitui
também uma autarquia de regime especial, porém, dotada de competéncias
regulatérias e com autonomias especiais, tais como a garantia de mandato fixo
e estabilidade a seus dirigentes e a impossibilidade de revisdo de seus atos,
salvo pelo Poder Judiciario;

4. a associacao publica, constituida por Entes federados, para o exercicio
compartilhado de atividades administrativas ou servico publico de natureza
privativa e inserida no Codigo Civil (Lei n. 10.406, de 2002, art. 41, inciso V)
pela Lei n. 11.107, de 6 de abril de 2005 (lei de consércios publicos) (16).

Um exemplo de autarquia em regime especial da administracdo dos proventos
€ o Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo (ICESP) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (USP) (19).
O ICESP é uma instituicdo de atendimento especializado em tratamento
oncoldgico que segue os principios do SUS. O paciente tem acesso ao hospital
através de uma Central de Regulacdo de Vagas, administrada em conjunto
com as Secretarias de Saude (do Estado e do Municipio) priorizando regiées
que tenham o ICESP como referéncia para atendimento oncoldgico (20).

1.2 O Cancer de Prostata

Com um aumento significativo do céncer e mortalidade da doenca na
populacdo brasileira, o Ministério da Saude prop6s a Politica Nacional de
Prevencéo e Controle do Cancer. Sendo assim, o INCA (Instituto Nacional de
Cancer), 6rgdo do Ministério da Saude responsavel pela coordenacdo e
execucdo desta Politica de Prevencdo e Controle, vem estruturando, em
parceria com as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, programas
nacionais de controle do cancer que visam a promocao a saude, intervencao
sobre fatores de risco, deteccdo precoce, estruturacdo e expansao da rede
especializada de diagnostico e tratamento do cancer (21).

Em quatro de fevereiro de 2.020 o INCA divulgou os numeros estimados de
novos casos de cancer no Brasil a cada ano do triénio 2020-2022. Estima-se
gue o cancer de pele ndo melanoma sera o mais incidente (177 mil), seguido
pelos canceres de mama e proéstata (66 mil cada), célon e reto (41 mil), pulméo

(30 mil) e estbmago (21 mil). O tipo de cancer mais frequente em homens, a
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excecao do cancer de pele ndo melanoma, serdo préstata (29,2%), célon e reto
(9,1%), pulméo (7,9%), estbmago (5,9%) e cavidade oral (5,0%) (INCA 2020).
Tendo em vista este cenario, faz-se necessario repensar sobre o manejo do
paciente levando em consideracdo o estadiamento e as decisdes terapéuticas
(21).

A prostata € o 6rgdo masculino mais comumente afetado por neoplasias
benignas ou malignas. Essa glandula compreende o segmento mais proximal
da uretra. Anatomicamente, a préstata situa-se na pelve, separada
anteriormente da sinfise pubica pelo espaco retropubico. A superficie posterior
da prostata esta afastada da ampola retal por um ligamento denominado facia
de Denonvilliers. A base da préstata tem continuidade no colo da bexiga e o
apice repousa sobre a superficie superior do diafragma urogenital (22).
Lateralmente, a prostata se relaciona com a musculatura elevadora do anus.
Sua irrigacdo sanguinea arterial € derivada de ramos da artéria iliaca interna
(artéria vesical inferior e retal média). A drenagem venosa se faz através do
complexo venoso dorsal, que recebe a veia dorsal profunda do pénis e ramos
vesicais, antes de drenar nas veias iliacas internas. A inervacdo provém do
plexo pélvico. A préstata normal mede 3 a 4 cm na base, 4 a 6 cm na sua

dimenséao céfalo-caudal e 2 a 3 cm na sua dimensao antero-posterior (22).

Préstata
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Figura 1: Anatomia da Prostata (15)
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Os horménios andrégenos desempenham um importante papel durante a
diferenciacdo e o desenvolvimento da prostata normal, mas sdo também
responsaveis pela iniciacdo e pela manutencdo da hiperplasia benigna e do
cancer prostatico. Desses androgenos, 95% correspondem a testosterona (TT)
produzida nas células de Leydig dos testiculos, por estimulacdo do horménio
luteinizante (LH) da hipdfise que, por sua vez, € regulado pelo horménio
liberador de gonadotrofinas (GnRH) do hipotalamo. Os outros 5% de
androgenos s&o sintetizados nas adrenais sob a agdo do hormdnio
adrenocorticotrético (ACTH) da hipofise, que € regulado pelo GnRH, e liberado
principalmente na forma de androstenediona, que € perifericamente convertida

em testosterona (23).

1.2.1 Diagnostico e Tratamento

Uma das formas de se rastrear o CP & por meio da dosagem do
Antigeno Prostético Especifico (PSA) em homens sintomaticos e,
principalmente, assintométicos. O PSA € um marcador biolégico tumoral cuja
dosagem é realizada através de coleta laboratorial de amostra de sangue do
paciente. A melhor avaliacdo inclui o exame de toque retal pois a sensibilidade
e especificidade dos métodos diagndsticos em conjunto estdo acima de 90%
(2) . Entretanto, o PSA é um biomarcador que pode gerar resultados falso-
positivos, levando a cirurgias sem necessidade (2).

A maioria dos homens sem cancer de préstata tem niveis de PSA inferiores a 4
ng/ml de sangue. A chance de um homem desenvolver o CP aumenta
proporcionalmente com o aumento do nivel do PSA. Geralmente, quando o CP
estd presente, o nivel do PSA esta acima de 4 ng/ml. Entretanto, um nivel
abaixo desse valor ndo significa que o cancer ndo esteja presente. Cerca de
15% dos homens com PSA abaixo de 4 ng/ml sédo diagnosticados por meio da
biopsia (24).

Quando ha suspeita de CP, a bidpsia de tecido é a melhor escolha para
confirmacdo do diagndstico. Contudo, a identificacdo e caracterizagdo da
doenca tém se tornado cada vez mais exata por meio da estratificacéo de risco

aprimorada e dos avancos das imagens radioldgicas como ressonancia
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magnética e imagem funcional, bem como do surgimento de outros
biomarcadores (24).

Até 1994 utilizava-se o corte de PSA = 4,0 ng/dl para indicar ou ndo a
realizacdo de biopsia. Isto fez com que o valor de corte para indicar o
procedimento fosse revisto e nunca utilizado isoladamente para a definicdo da
conduta. O perfil de sensibilidade e especificidade do PSA para selecionar
homens para realizar bidpsia prostatica ndo é adequado. O momento ideal
para realizacdo da biopsia prostatica deve ser definido individualmente, pois o
exame € invasivo e pode apresentar complicacdes (25).

O estadiamento do adenocarcinoma de prostata para definicdo do estagio da
doenca € determinado pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), que
utiliza os critérios T (tumor), N (linfonodo) e M (metastases), e a graduacédo
histopatolégica pelo escore de Gleason. O escore de Gleason é baseado em
dois dos padrbes encontrados ao exame microscopico da prostata: um,
chamado de padrdo primario, representa a maior parte encontrada e é
classificado em cinco graus de diferenciacdo; o outro, o padrao secundario,
representa a menor parte encontrada e € também classificado em cinco graus.
Com a soma dos respectivos graus, obtém-se o escore de Gleason (2). O CP é
classificado também quanto ao seu grau de risco/agressividade, descritos
abaixo:

Baixo risco: Estadiamento T1 (doenca clinicamente e radiologicamente nao
visivel) ou T2a (tumor envolvendo até metade de um dos lobos da préstata);
PSA < 10 ng/ml; escore de Gleason menor ou igual a 6. Neste grupo de
pacientes, os estudos clinicos mostram que 83% estarao livres da doenca em
10 anos (21).

Risco intermediario: Estadiamento T2b (envolvendo mais da metade de um
dos lobos da préstata); PSA entre 10 e 20 ng/ml; escore de Gleason de 7.
Neste grupo de pacientes, 46% estardo livres da doenca em 10 anos (21).

Alto risco: Estadiamento T2c (tumor envolvendo os dois lobos da prostata) ou
T3 (tumor se estende além da capsula prostatica) ou T4 (tumor se estende
para outras estruturas como bexiga, esfincter externo, reto, musculos
elevadores e parede pélvica); e/ou PSA > 20 ng/ml; e/ou Escore de Gleason
maior ou igual a 8. Neste grupo apenas 29% dos pacientes estarao livres da

doenca em 10 anos (26).
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O tratamento inicial para o CP dependera de varios fatores como, PSA,
resultados do anatomo patolégico (estudo do fragmento apds a bidpsia) e
exames de diagnoéstico por imagem além de avaliar variaveis (idade,
expectativa de vida, outras doencas existentes, estdgio e grau do tumor)
gue sao importantes e precisam ser discutidas dentro da relagdo paciente-
medico. O paciente precisa estar ciente do objetivo e dos efeitos colaterais
possiveis dos tratamentos disponiveis.

De forma geral, a prostatectomia radical (PR) e a radioterapia (RT) sao
considerados os tratamentos curativos para doencas iniciais e localizadas. A
PR é a retirada cirurgica da glandula prostatica e a RT utiliza alta energia de
radiacdo ionizante podendo ser feixes de tratamento com radiacdo X, gama,
prétons e outras fontes. A radiacdo pode vir de uma fonte externa (radioterapia
externa) ou de uma fonte localizada préxima ao tumor (braquiterapia) (27). A
RT curativa é utilizada mais comumente para paciente com grau da doenca em

baixo risco (21).

1.2.1.1 Prostatectomia

Ainda hoje, a prostatectomia radical é considerada o tratamento padrao-
ouro para o cancer de prostata localizado, sem evidéncia de que outros
tratamentos sejam mais eficazes no controle da doenca e no desfecho de
mortalidade (28).

A abordagem cirlargica pode ser por via retropubica, perineal ou laparoscépica
(pré-peritoneal ou transperitoneal), assistida ou ndo por rob6. A abordagem
retropubica ainda € a mais utilizada, com Otimo controle tumoral. A
laparoscopica € outra técnica empregada, porém seu uso nao alcangou muitos
adeptos devidos as dificuldades técnicas e a grande curva de aprendizado para
sua melhor realizagdo. Apesar disso, estudos ndo demonstram que ela seja
inferior a cirurgia aberta (2).

Na tentativa de tornar a prostatectomia mais acessivel para os cirurgides nao
laparoscopistas e melhorar os resultados cirdrgicos, surgiu a prostatectomia
radical robotica, técnica de alto custo de realizacdo e que se encontra ainda em

fase de absorcdo e disseminacdo no Brasil (2). O procedimento coberto na
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rede SUS é a resseccdo total ou parcial da prostata (doencas benignas), com
ou sem outras estruturas pélvicas por tumor maligno e admite procedimento

sequencial (29).

1.2.1.2 Radioterapia

O tratamento de radioterapia para o cancer de prostata, pode ser feito
através das modalidades: braquiterapia, teleterapia e a radiocirurgia. A
braquiterapia (interna) consiste no uso de implantes radioativos que sao
colocados diretamente ou a curta distancia no tumor, podendo a aplicagao ser
temporaria ou permanente. A teleterapia, ou também conhecida como
radioterapia externa, é realizada a cerca de um metro de distancia entre o
equipamento e o paciente (regido a ser tratada, tumor). J& a radiocirurgia
(também definida como radioterapia estereotdxica) modalidade de tratamento
nao invasiva, que utiliza altas doses de radiacao para tratamento de lesdes do
cranio e outras estruturas do corpo (préstata, por exemplo) (30).

A seguir, a descricdo das modalidades para o tratamento do CP:

. A Radioterapia Convencional 2D consiste em aplicar altas doses de
radiacdo ionizante a lesfes localizadas através de imagens radiologicas
bidimensionais, como radiografias feitas em equipamentos de
radiodiagnéstico convencional (31). Com o avanco tecnolégico foi
possivel planejamentos mais avancados que garantem uma maior
exatidao e conformacéo com os volumes tumorais (32).

e Radioterapia conformacional 3D (externa) utiliza imagens adquiridas por
tomografia computadorizada, ressonancia magnética ou tomografia por
emissao de positrons (PET-CT) para o planejamento, a fim de criar uma
imagem tridimensional do tumor possibilitando que mudltiplos feixes de
radiacdo de intensidade uniforme possam ser conformados para o
contorno da area alvo de tratamento, com as margens de seguranca
determinadas. Essa tecnologia proporciona um bom controle durante o
tratamento e garante aos pacientes doses adequadas de radiagcdo no
tumor, com menos exposicdo a radiacdo dos tecidos saudaveis. As
recomendacdes descritas na Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do

Adenocarcinoma de Prostata sdo, dose padrdo por fracdo de 1,8 a 2
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Gray (Gy) (180 cGy — 200 cGy) , totalizando 70-74 Gy, dividida em cinco
fracbes por semana durante 7 a 8 semanas (33). Essa dose elevada
somente é possivel (com toxicidade aceitavel) pelo uso de técnicas de
radioterapia conformada (2).

A Braquiterapia € uma técnica que consiste na colocacdo do material
radioativo, na forma de sementes, fios ou placas, em contato direto com
o tumor (30).

A Radioterapia de intensidade modulada (IMRT) é definida como uma
técnica que modula a intensidade da radiagdo de cada campo de
tratamento por meio de diferentes formatos de subcampos (colocacao
de alguma forma de filtro na frente do feixe), levando-se em
consideracdo as estruturas anatbmicas que esse feixe vai atravessar.
Essa técnica permite uma distribuicdo de dose altamente conformada
como, por exemplo, em formato ndo convexo, com alta concentragdo de
dose, permitindo altas doses no volume alvo e diminuicdo importante de
dose nos tecidos normais adjacentes (34). A técnica, comercialmente
disponivel desde 1992, ndo tem demonstrado impacto na sobrevida.
Tem como objetivo principal a reducéo da toxicidade (dano em um
determinado 6rgéo) (34). Outra técnica € a VMAT gue consiste no uso
do IMRT em campos no formato de arcos, com maior eficacia na
conformacdo da dose em torno do volume alvo, poupando
significativamente os 0rgdos normais adjacentes, considerado um
tratamento extremamente rapido. Reduzir o tempo de tratamento
significa proporcionar mais conforto aos pacientes e diminuir a
possibilidade de sua movimentacdo durante a sessao de tratamento.
Tecnologias como IMRT e VMAT tém acesso limitado no SUS (35).

A radioterapia guiada por imagem (IGRT) tem o objetivo de melhorar a
acuracia atraves de imagens obtidas na propria maquina antes da
aplicacao, tornando viavel a diminuicdo das margens ao redor do tumor.
Com isso, possibilita novas abordagens clinicas, como o
hipofracionamento e o0 escalonamento de dose para alguns sitios
anatdmicos. Existem diferentes op¢des de tecnologia integradas na sala
de tratamento e as mais utilizadas incluem: “ConeBeam CT” com

kilovoltagem (kV) ou megavoltagem (MV) (36).
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o A Radioterapia estereotaxica consiste no uso de técnicas especificas de
IGRT para atingir precisamente o volume-alvo e tratar certos tipos de
tumores extracranianos (prostata por exemplo) com exatiddo. Tem
indicacdo especifica para tumores pequenos e este recebe uma dose
ablativa (alta dose) de radiacdo e sdo administradas em numero
reduzido de sessdes (37).

O tratamento com radioterapia (dependendo da dose e localizagdo) pode

resultar em toxicidade tardia principalmente no reto, na bexiga e, em menor

propor¢cdo, nas cabecas femorais. A escolha de tipo, técnica e forma
dependera do volume prostatico, do risco de existéncia de doenca
extraprostética, que acarreta recidiva local e a distancia (38) e da
disponibilidade tecnoldgica do servico de radioterapia. A técnica acessivel
atualmente é a radioterapia de proéstata, que inclui a irradiacdo de cadeia de

drenagem linfatica regional, quando indicada (29).

Até maio de 2019, procedimentos radioterapéuticos eram faturados pelo SUS

de acordo com o numero de &reas irradiadas por dia, no caso da teleterapia

(radioterapia externa), ou insercdo de fontes radiativas, no caso da

braquiterapia (39). Nesse sistema, existia um valor limite para autorizacées de

aplicacdes, sendo que, uma vez alcancado, mesmo que sejam realizadas
sessbes a mais de radioterapia, estas ndo seriam ressarcidas. Além disso,

caso 0 paciente interrompesse seu tratamento, ou ndo chegasse a finaliza-lo, o

valor faturado seria diretamente impactado, independe da prescricdo e

planejamento do médico (40).

Com a Portaria N° 263 de 22 de fevereiro de 2019, o modelo de repasse de

radioterapia do SUS foi atualizado. A partir dela os repasses seriam realizados

via pacotes, em que no numero de tratamentos por paciente ndo teria efeitos

sobre o valor faturado (41).

1.2.1.3 Hormonioterapia

Conforme fluxograma de tratamento inicial representado na figura 2, as
terapias hormonais (TDA), que bloqueiam a geracdo de andrégenos ou inibem
diretamente o receptor androgénico, sdo também terapias utilizadas em

conjunto a PR ou a RT principalmente quando o paciente apresenta alto risco
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da doenca. Entende-se por vigilancia o monitoramento da doenca através de

consulta com o médico especialista (42).

-
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Figura 2: Fluxograma de Tratamento Inicial do Cancer de Préstata (42)

1.2.2 Recidiva Bioquimica

O controle da doenca ap6s o tratamento inicial é realizado através do
monitoramento do PSA. Ap6s uma prostatectomia radical, espera-se que 0s
niveis de PSA ndo sejam detectaveis, chegando a menos de 0,4 ng/ ml em
algumas semanas apés a cirurgia. E aconselhavel aguardar 6 a 8 semanas
apos o tratamento antes de avaliar o valor sérico do PSA, ja que a meia vida de
PSA no sangue é relativamente longa. Considerando que o PSA é especifico
para a prostata, a deteccao de niveis de PSA significa que existem residuos de
tecido prostatico. Se houver um aumento no nivel de PSA pdés-operatorio
anteriormente indetectavel ou estavel, deve-se fazer uma busca imediata de
doenca persistente, recorrente ou metastatica (43) .

No caso da RT, a interpretacdo dos valores do PSA é mais complexa visto que
a prostata permanece in situ. Ocorre uma elevacdo do PSA na fase inicial do

tratamento provocada pelo dano celular e necrose; depois observa-se uma
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evolucao bifasica caracterizada por uma queda rapida dos niveis de PSA e, a
seguir, um declinio mais lento, porém gradual dos seus niveis séricos (44).

A recidiva bioquimica (RB) é definida ap0s trés elevacfes consecutivas do PSA
apos o tratamento inicial curativo (45). Embora ndo haja consenso sobre o
valor limite do PSA para o diagndstico de RB, algumas das principais séries da
literatura utilizam 0,2ng/mL e 0,4ng/mL apods PR. (46,47)

Essa definicdo ndo esta relacionada a recidiva clinica, progressao de doenca
ou sobrevida pois, 0 paciente pode estar assintomatico. A importancia da
melhor definicdo de recidiva bioquimica esta na tentativa de se descobrir 0
momento ideal para a introducdo de terapias de resgate, nos casos ainda sem
manifestacao clinica da doenca recidivada (45).

Para os tumores localizados, a classificacdo de D’Amico (26) distingue trés
niveis de risco de recidiva bioquimica (RB) em 10 anos apdés um tratamento
local (Tabela 2). Esse escore é definido de acordo com dados do toque retal,

do valor do PSA e do escore de Gleason (2).

Tabela 1: Céncer de Préstata localizado: risco de recidiva bioquimica (classificacdo de D"Amico)

(26)
Risco baixo (a) Risco intermediario Risco alto (b)
Estadio clinico Até T2a T2b T2c-T3a
Escore de Gleason | Até 6 7 Acima de 7
ic)
PSA sérico (ng/mL) | Abaixo de 10 Acima de 10 e abaixo de 20 Acima de 20

O manejo dos pacientes com recorréncia bioquimica do céncer de
préstata € um desafio para oncologistas, urologistas e radioterapeutas (44).
Este trabalho considera o0 momento da primeira recidiva bioquimica apos o
tratamento inicial com PR em pacientes de risco intermediario a alto risco do
CP.

1.2.2.1 Restadiamento ap6s RB
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Para definir conduta de tratamento, o restadiamento (processo pelo qual
se avalia a extenséo da doenca) € de suma importancia.
Os meétodos de diagndsticos por imagem como Ressonancia Magnética (RM),
Tomografia Computadorizada (TC) e Cintilografia Ossea (CO) fazem parte do
protocolo de restadiamento da RB segundo as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Adenocarcinoma de Proéstata (2).
A RM é uma modalidade de diagndstico por imagem n&o invasiva e que nao
utiliza radicdo ionizante. O protocolo utilizado para restadiamento do CP é a
RM de prostata ou pelve. Esta técnica possui limitacbes para tumores
pequenos (<0,5 cm) e em tumores de baixo grau (Gleason <6) (48) . Para CP
com valores de Gleason 7 ou mais, a RM tem alta sensibilidade > 90% e
especificidade > 88%. Mas a sensibilidade deste achado é significativamente
menor com valores de Gleason de 6 ou menos (49).
A TC faz uso de radiacdo ionizante para obtencdo das imagens diagnoésticas.
O protocolo preconizado é TC de Térax, Abdome e Pelve com a finalidade de
rastrear doenca a distancia e possui sensibilidade de 82% e especificidade de
42% para valores de PSA acima de 20 ng/mL. Esta modalidade de exame
geralmente ndo é realizada para CP inicial mas para a RB esta preconizado
como um dos procedimentos de restadiamento (50).
O objetivo do exame de Cintilografia Ossea (CO) é avaliar metastases 0sseas
a partir da administracdo endovenosa de radiofarmaco especifico para o
estudo no esqueleto. A sensibilidade é de 86% e especificidade de 95% (51).
Estes métodos de diagnostico por imagem com objetivo de avaliar RB sao
geralmente negativos em casos de recidiva bioquimica com PSA < 20ng/ml.
Em geral, eles ndo se alteram até o PSA atingir cerca de 20 a 30ng/ml, embora
linfadenomegalia sugestiva de metastases possa ser detectada com niveis
menores. A probabilidade de uma CO ser positiva para metastases é menor
que 5%, quando o nivel de PSA é inferior a 7 ng/mL (52). Apenas 11 a 14%
dos pacientes com RB apos PR apresentam uma TC sugestiva de metastases
(53).
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1.2.2.2 Tratamento de recidiva apds tratamento curativo com

prostatectomia radical

O tratamento possivel, no cenario de primeira recidiva bioquimica, esta
descrito na literatura e se da de acordo com os valores de PSA, a localizacdo
da doenca (através da modalidades diagnosticas), avaliacdo de risco e
histdrico clinico do paciente (2,54,55).

Para doenca localizada, a indicacéo € radioterapia de salvamento ( o0 termo se
refere a irradiacdo somente em leito prostético) (27). Os volumes de tratamento
sdo o leito tumoral-prostatico e anastomose (comunicacao natural direta ou
indireta entre dois vasos sanguineos) na dose de 66-70 Gy, 5 fracbes por
semana, de 1,8 a 2 Gy (180 cGy — 200 cGy) cada, de radioterapia externa com
planejamento 3D (2).

Para metastases a distancia, os tratamentos s&o: quimioterapia ou TDA
(2,54,55). Originalmente, a quimioterapia se restringia ao tratamento da doenca
metastatica avancada, refrataria a hormonioterapia, e seu inicio hormalmente
esta indicado quando tais pacientes se tornam sintomaticos, ressaltando-se
que, quando indicada a quimioterapia, a hormonioterapia (TDA) ndo deve ser
suspensa. Com o avanco da tecnologia, novos métodos de diagnostico por
imagem sdo capazes de alterar o manejo do tratamento metastatico na
localizag&o de lesdes iniciais (56).

O uso do quimioterapico, como Docetaxel (Doxorrubicina) ou hormonioterapia
para tratamento das metastases, deve levar em conta as condi¢cfes clinicas, a
intensidade dos sintomas, local das metastases e 0 emprego prévio de
quimioterapia. Também deve ser considerada a disponibilidade dos
medicamentos nas instituicbes de tratamento onde o paciente esta inserido
(56).

1.2.2.3 Oligometastases

Oligometastases é um conceito de doenca que € definido por um estado de
tumores metastaticos sistémicos limitados a determinado local (1 até 5 lesdes)
para 0s quais a terapia ablativa pode ser curativa. Por definicdo, o objetivo do

tratamento local das oligometastases € a cura e o desfecho priméario a ser
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analisado deve ser a sobrevida livre de doenca. A terapia adjuvante sistémica
(hormonioterapia) somada ao tratamento local com ablacdo completa
(radioterapia) tem algum efeito sobre as oligometastases (57) .

O tratamento com intencdo curativa da doenca oligometastética até entédo
havia sido considerado limitado devido a insuficiente sensibilidade e
especificidade dos métodos diagnosticos disponiveis: ressonancia magneética,
tomografia computadorizada e cintilografia 6ssea (53,58). Nas dUltimas
décadas, a hormonioterapia tem sido o tratamento principal para pacientes
oligometastéaticos, assim como na doenca disseminada (57) .

Para melhor indicacdo terapéutica deve-se conhecer a exata localizacdo e
volume dos tumores a serem abordados. Além disso, deve-se buscar garantir
que todas as lesbGes presentes sejam devidamente identificadas. Em outras
palavras, é essencial que a modalidade de avaliacdo tenha boa acuracia, com
alta sensibilidade e especificidade (58).

O tratamento local agressivo para oligometastases, incluindo resseccdo da
lesdo € SBRT. Um estudo Fase Il Multi-céntrico e Prospectivo no Tratamento
do Cancer de Prostata Oligometastatico (59) concluiu a superioridade
(acuréacia) do tratamento em dose Unica, em termos de controle local e que a
ablacdo efetiva das oligometastases esta associada ao melhor controle de

metastase a distancia.

1.3 Novas tecnologias de diagndstico e tratamento da recidiva bioquimica

A deteccao precoce e a localizacédo da recorréncia do cancer de prostata
sdo preocupacoes importantes. Técnicas de imagem com alta sensibilidade e
especificidade em um estagio inicial de recorréncia sdo essenciais para permitir
o tratamento curativo pretendido.
Para pacientes com recidiva bioquimica ap0s a prostatectomia radical (PSA
20,2ng/mL) ou radioterapia (PSA 22,0ng/mL) a tecnologia [(8Ga] PSMA PET-
CT tem se tornado um dos grandes avancos para achados diagnosticos
precoces (60). As imagens da tomografia por emissao de pdésitron associadas a
tomografia computadorizada (PET-CT) sdo geradas a partir da deteccédo dos

fotons de aniquilacdo do par elétron-pdositron que ocorre proximo ao local de
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emissao do positron pelo radiofdrmaco. Reflete a fungéo celular e tecidual e
suas modificacfes em diferentes patologias (61).

O Antigeno de Membrana Especifico para Prostata (PSMA) € altamente
expresso nas ceélulas epiteliais da glandula prostética e fortemente regulado
positivamente no CP. A molécula ligante pode ser marcada com emissores de
pésitrons como %Ga ou 8F, emissor gama como MTc ou ainda com
emissores beta como o 17’/Lu para terapia. Este trabalho considera a marcacéo
com %Ga, que é obtido de um sistema gerador de %Ge / 58Ga com meia-vida
de 68 minutos resultando no [®8Ga] PSMA. O procedimento diagndstico sera
chamado de [*8Ga] PSMA PET-CT (62) e ndo esta incorporado ao SUS (63).

A maioria dos estudos, que usam principalmente dados retrospectivos, refere-
se ao uso de [*®Ga] PSMA PET-CT para localizacdo de CP principalmente no
cenario de recorréncia bioquimica (3,60,64). Sendo assim, a principal indicacédo
da [®8Ga] PSMA PET-CT é a detec¢do de lesGes em pacientes com recidiva
bioquimica ap6s a prostatectomia radical ou radioterapia, dificiimente
detectaveis por outros métodos de imagens. A performance da [8Ga] PSMA
PET-CT na detec¢éo de recidivas locais ou a distancia ainda é alvo de muitos
ensaios. (3,65).

A taxa de deteccdo de linfonodos é influenciada pelos niveis de PSA total.
Niveis de PSA entre 0 € 0,2, 0,2 € 1,0, 1,0 e 2,0 e maiores que 2,0 ng/mL estao
associados com taxas de deteccao de 42%, 58%, 76% e 95%, respectivamente
(3). Ou seja, quanto maior o PSA total, maior a probabilidade de detectar as
lesbes com o PSMA. A especificidade do método é muito alta, entre 97% e
100% (3).

Ha limitacBes técnicas causadas pela excrecdo urinaria do PSMA, que se
acumula na bexiga e dificulta a deteccdo de recidivas locorregionais
perivesicais. O uso de furosemida para minimizar essa limitagdo tem sido

encorajado (46). A Figura 3 mostra um exemplo deste tipo de exame.
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Figura 3: PET-CT com %Ga PMSA revela lesdes em linfonodos retroperitoneais com 5 mm de
didmetro (3)

Os tratamentos para os achados precoces e especificos (como uma ou duas
lesdes por exemplo), localizados através do [8Ga] PSMA PET-CT podem ser
feitos com SBRT (37).

A Sociedade Americana de Radioterapia (ASTRO) define a técnica SBRT como
0 uso de grandes doses de radiacdo (maiores que 6Gy/d), entregues em cinco
ou menos fracdes. De acordo com o censo de radioterapia realizado pelo
Ministério da Saude em 2018, foram pesquisados 242 servicos de RT com a
tecnologia SBRT, ou 97,2 % do total de 249 servicos em operacao. Destes,
162 estavam integrados a hospitais habilitados para atendimentos em
oncologia no SUS (66) .

Embora a SBRT seja uma estratégia importante de tratamento do CP, existem
limitacbes quanto a disponibilidade da terapia para os pacientes. Sua
implementagdo pode se tornar um grande desafio pela necessidade de
treinamento intensivo de pessoal e de atualizagBes tecnologicas, sobretudo em

centros comunitarios ndo académicos. Vale ressaltar que a técnica traz
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beneficios em termos de qualidade de vida nos aspectos intestinal, urinario e
sexual (37,66).

A SBRT é uma das opc¢des terapéuticas apés a realizacdo do exame de [*8Ga]
PSMA PET-CT, pois, existem fortes indicios que a tecnologia diagnostica
oferece mudanca de conduta para os pacientes com RB ap0s a prostatectomia
radical (67). Embora a tecnologia diagnostica ainda ndo tenha sido incorporada
ao SUS, a possivel alteracdo de conduta pode otimizar o tratamento e resultar
em melhoria da qualidade de vida do paciente. Por isso, este trabalho se
debruca sobre os custos dos possiveis procedimentos resultantes.

2. OBJETIVOS

2.1 Gerais

O objetivo geral € estimar o custo de tratamento de pacientes com cancer de
préstata em primeira recidiva bioquimica apds a realizacdo de [®®Ga] PSMA
PET-CT.

Foram considerados pacientes de risco intermediario a alto que tenham
realizado como tratamento curativo a prostatectomia radical.

Esta avaliacdo se deu sob a perspectiva do SUS. Para isso, foi desenvolvida
uma metodologia que pode ser adaptada para outros procedimentos

diagndésticos com potencial de alteracao de conduta terapéutica.

2.1.1 Especificos

Foram propostos 0s seguintes objetivos especificos:

1. Desenvolvimento de cenarios diagndésticos a partir do uso ou néo
da tecnologia [8Ga] PSMA PET-CT.
2. Desenvolvimento de uma modelagem de procedimentos padréo

adotados para tratamento (RDTsalv, SBRT e Terapia Hormonal) apés
[¢®Ga] PSMA PET-CT.
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3. Verificacdo do custo wunitario de cada procedimento da
modelagem a partir de dados da Tabela Unificada do Sistema Unico de
Saude.

4. Andlise dos custos terapéuticos em cada cenario.

3. METODO

3.1 Reviséo Bibliografica

Foram realizadas buscas estruturadas por revisbes sisteméticas (RS)
publicadas até o ano de 2021 sobre o uso da tecnologia [*8Ga] PSMA PET-CT
no momento da primeira recidiva bioquimica. Para tanto, foram realizadas
buscas nas bases de dados Pubmed, Scielo e Bireme. Com as seguintes
palavras-chave: Recidiva Bioquimica (Biochemical Recurrence), PSMA e PET-
CT. Esta pesquisa foi usada para a elaboragéo do cenéario 1 de restadiamento
feito a partir da realizacdo do exame de [®8Ga] PSMA PET-CT.

As Diretrizes desenvolvidas pela Sociedade Europeia de Urologia e pela
Sociedade Americana de Urologia (2) foram consultadas para a confec¢cao do
cenario 2 de restadiamento que chamaremos de “padrdo” e que consiste em
TC, MRI, CO.

3.1.1 Painel de especialistas

O cenario 1 de restadiamento, criado a partir de revisdes bibliograficas,
contempla as informacdes sobre o diagnéstico apds o exame de [8Ga] PSMA
PET-CT. Ainda ndo existem diretrizes especificas sobre as terapias adequadas
apos o uso da tecnologia [(8Ga] PSMA PET-CT. Portanto, os tratamentos foram
descritos a partir de entrevistas com especialistas envolvidos nos cuidados do
paciente com recidiva bioguimica.

Os especialistas envolvidos nestes cuidados sdo das areas de urologia,

especialidade meédica responsavel por estudar e tratar doencas que sao
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relacionadas as vias urinarias (os rins, ureteres, bexiga e uretra); oncologia,
especilidade meédica responsavel pelo controle e tratamento do cancer;
radioterapia, especialidade de tratamento do céancer através da radiacao
ionizante; e medicina nuclear, especialidade médica que utiliza pequenas
quantidades de substancias radioativas, por meio de denominados
radiofarmacos, para realizar exames diagndsticos, tratamentos terapéuticos e
auxiliar alguns procedimentos cirargicos (68).

Os profissionais das areas de urologia, oncologia e radioterapia foram
contactados diretamente e reunides foram previamente agendadas para
discussdo da proposta de contribuicdo no trabalho. Foram explicados os
objetivos do trabalho e os cenarios iniciais obtidos a partir do estudo de reviséo
bibliografica. A partir disso, cada especialista se comprometeu a responder o
questionario cujo desenvolvimento € descrito a seguir. Além disso o médico
nuclear foi importante para discussdo dos achados diagnésticos apoés [(3Ga]
PSMA PET-CT nas referéncias bibliograficas, tendo em vista variacdes como

dose de radiofarmaco e técnica de procedimento utilizada.

3.1.2 Formulario utilizando Método Delphi*

Foram elaborados quatro questionarios distintos contendo informacdes
baseadas nos dados extraidos das revisdes bibliogréficas e da discusséo inicial
com os especialistas. Foi utilizado o método DELPHI! considerando etapas a
seguir: definicdo dos objetivos, selecdo dos especialistas, preparacdo e
distribuicdo dos questionarios e a identificacdo dos resultados (69).

Estes especialistas (sendo ou ndo da mesma area de atuagdo) estavam em
locais de atuacdo distintos. As respostas foram tabuladas e caso houvesse
diferencas importantes, o questionario novamente seria reformulado e poderia
ser aplicado quantas vezes fossem necesséarias a fim de se chegar a um

consenso médio final. O fluxograma abaixo mostra a aplicagéo do formulario.

L DELPHI - Técnica de investigac3o (Facione, 1990), que permite reunir um conjunto de opinies de
especialistas separados geograficamente, levando a resultados densos sobre tematicas complexas e
abrangentes.
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ELABORAGAO E APLICACAO DE
FORMULARIO

[ ANALISE DAS RESPOSTAS ]

[ ATINGIU UM CONSENSO? ]

TABELAMENTO DAS RESPOSTAS E ENTREGA DAS
INFORMAGOES AQ GRUPO

RECOMPILACAO DOS
RESULTADOS/ FINAL

Figura 4: Fluxograma de aplicag&o do formulario DELPHI (68)

As questdes foram elaboradoras para compor o cendrio 1 e descrevem
achados diagnésticos distintos apés a realizacédo de [8Ga] PSMA PET-CT. Os
achados diagnoésticos foram descritos como: Hiperexpressdo molecular do
PSMA no iliaco direito (oligometastase), Doenca Localizada na fossa prostatica
(Recidiva Pélvica local), Trés linfonodos pélvicos com hiperexpressao do PSMA
e multiplas areas 6sseas com hiperexpressdo do PSMA. Foi considerado um
paciente hipotético com idade média de 65 anos (resultado das revisfes) em
primeira recorréncia bioguimica apés a prostatectomia radical. As alternativas
terapéuticas foram listadas em folhas diferentes. Em cada uma delas, o
especialista poderia escolher e responder por extenso qual a dose usada e
duracédo do tratamento.

Para a criagéo, envio e analise do formulario foi usado o servi¢o “GoogleForms”
e um extrato pode ser visualizado nos Anexos 2 - 5.

Os resultados foram compilados com base nas respostas individuais e coletiva
dos especialistas. A descricdo da modelagem padréo para cada achado
diagnéstico foi baseada nas respostas e correlacionadas com as Diretrizes e
Guidelines (Brasileira e Europeia) (2,42). O resultado das respostas do

formulario encontra-se no Anexo 6.
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3.1.3 Levantamento de Custos

Foi utilizada a Tabela Unificada de Procedimentos do SUS como referéncia.
Foram feitas consultas ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (29,70).

Foi realizada uma estimativa de custos tanto para o cenario 1, quanto para o
cenario 2, considerando a projecao de incidéncia da doenca feita pelo INCA em
gue 66 mil novos casos foram projetados para o triénio 2020-2022. Destes, de
20% a 40% foram submetidos a prostatectomia radical e apresentardo RB
dentro de 10 anos apds o tratamento inicial (2). Neste trabalho, considerou-se
a populacdo de 30% com RB e seu possivel tratamento num horizonte
temporal de 3 anos. Esta escolha foi baseada nas respostas dos especialistas

entrevistados.

4. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados nos topicos descritos a seguir de acordo

com o0s objetivos e métodos propostos anteriormente.

4.1 Reviséao Bibliogréfica

As pesquisas foram realizadas nas bases de dados Pubmed, Scielo e Bireme
com as seguintes palavras chaves: Recidiva Bioquimica, PSMA e PET-CT.
Considerando revisfes sistematicas (RS) até o ano de 2021 sobre a tecnologia
[®8Ga] PSMA PET-CT no momento da primeira recidiva bioquimica.

Um total de 36 artigos foram identificados por meio das pesquisas em banco de
dados seguindo os critérios de incluséo de revisao sistematica. Nao houveram
duplicadas. Porém 30 artigos foram excluidos pois ndo atenderam os critérios
de selecdo: [%8Ga] PSMA PET-CT, diagnéstico de recidiva bioquimica,
resultados diagndsticos apds [(8Ga] PSMA PET-CT e periodo de avaliacdo. Um
total de 6 artigos tiveram leitura completa e 3 artigos foram excluidos pelo
critério: quantidade de pacientes. Os estudos incluidos na sintese qualitativa

foram 3.
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Identificagdo

Triagem
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Estas revisdes continham varios estudos realizados em locais diferentes. O que
contribuiu para uma avaliagdo mais abrangente do estudo demonstrando
interesse nas RS sobre os resultados obtidos apdés a tecnologia [*3Ga] PSMA
PET-CT. Um dos objetivos foi encontrar e avaliar criticamente todas
as evidéncias cientificas disponiveis sobre uma questéo de pesquisa.

A lista de revisdes sistematicas utilizadas encontra-se no Anexo |.

Apos a revisdo bibliografica destes estudos foi construida, com os dados
extraidos das RS, a tabela 2.

Estes dados foram categorizados respeitando os critérios que foram adotados
nas condutas médicas para aplicacdo do método diagndstico padréo (TC, MR,
CO) e o [%8Ga] PSMA PET-CT como escore de Gleason, estagio e classificacéo

de risco, tratamento primario e secundario e valores médio e mediano de PSA.

Registros identificados por meio de
pesquisa em banco de dados

fn=38] Excluidos
Registros excluidos por ndo
atenderem ao critério de
selegao:
Registros apds a remaocao de [6BGa] PSMA PET/CT,
duplicadas diagndstics de recidiva
[m=36) bioguimica,
resultados diagndsticos apos
GaGB-PSMAPETCTe
periodo de avaliacdo
(n= 30

Registros selecionados pela leitura
completa do artigo
(n=8)

|

Registros excliidos por ndo
atender o critério:
CQuantidade de pacientes
in=3}

Estudos incluidos na sintese
qualitativa
(n=3)

Figura 5: Fluxograma de selecdo de artigos (PRISMA)
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Tabela 2: Caracteristica média dos pacientes submetido ao método diagndéstico padrao e
ao [*®®Ga] PSMA PET-CT.

IDADE . PSA
. ESTAGIO | TRATAMENTO | TRATAMENTO | PSA
M;gh ESE:EHE DA PRIMARIO DE | SECUNDARIO | MEDIA "E:;;T
DACIENTES | GLEAsOn | DOENCA cp DE CP [ng/mi)
ADTE/OU RDT
cc . E; PR DE RESGATE 35 2,55

4.1.1 Breve descricao das RS

O artigo de RS de Matushita et al. (2021), teve como objetivo identificar
resultados de % Ga-PSMA PET positivo e a precisdo desta modalidade (71). A
RS de Eissa et al. (2018), avaliou o papel da PET-CT com %Ga-PSMA em
pacientes com cancer de prostata recorrente apos tratamento radical primario;
Han et al. (2018), avaliou o impacto da PET %Ga-PSMA no manejo de
pacientes com cancer de prostata (72,73). Embora os objetivos sejam distintos
0 estudo trouxe dados importantes e relevantes que puderam compor a
elaboracdo do cenario 1, a partir dos resultados diagnésticos da tecnologia
[(®Ga] PSMA PET-CT.

Uma das caracteristicas das RS, é que Eissa e Han possuem concordancia
que o método tem importante impacto no manejo clinico do paciente apés o
exame de [®Ga] PSMA PET-CT; por outro lado, a RS publicada por Matushita
et al.(2021) aborda a modalidade referindo alta sensibilidade e especificidade
em comparagdo as imagens convencionais (TC, RM e CO). A principal
semelhanca entre eles que ajudou na contrucdo do cenario 1 deste trabalho, foi
o0 momento em que a doenca (CP) foi abordada, na RB apdés PR. Descritos
abaixo os resultados diagnésticos apés a realizacéo da [(8Ga] PSMA PET-CT:
1. Doenca localizada (PSA =< 2 ng/ml): 12,32% dos pacientes
apresentaram recidiva local;

2. Linfonodos pélvicos positivos (PSA < 2 ng/ml): 21,17% dos pacientes

apresentaram doenca em linfonodos;
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3. Oligometastases (PSA < 2 ng/ml): 7,70% dos pacientes apresentaram 2
ou até 5 lesbes a distancia;

4. Doenca metastatica (PSA 22 ng/ml): 16,58% dos pacientes
apresentaram lesfes disseminadas a distancia;

5. Uma diferenca de 42,23% se refere a resultados duvidosos, negativos
ou nao foram relatados.

Para esse cenario, as possibilidades terapéuticas variam de acordo com a
realidade do pais ou da regido em questdo. Por isso, a partir deste
levantamento inicial, foi realizado um painel com especialistas envolvidos no
tratamento do paciente com CP num hospital terciario de referéncia em
oncologia do Estado de Séo Paulo.

A analise das Diretrizes Européia e Americana de Urologia, assim como o DDT
para cancer de préstata da Conitec permitiu criar o cenario de restadiamento 2,
que considera o método de diagnostico padrdo ( a obtencdo de imagens por
TC, MR, CO) para o caso de primeira RB.

Estas modalidades de imagem mostram sensibilidade de 73% a 95% para PSA
= 20ng/ml (53). Nesses casos € possivel identificar doenca localizada ou

metastatica.

4.1.2 Painel de especialistas e Formulario Delphi

Os tratamentos indicados para o0 cenario de restadiamento 1,
resultantes da avaliacdo com especialistas médicos, para cada situacédo estao
listados a segquir:

o Doenca localizada:

0 RT de resgate ou RT Pélvica (evidenciando a localiza¢éo);

A RT de resgate consiste em radiacdo local para a prostata, oferecida a
pacientes com elevacao de PSA ap0s prostatectomia radical (59).

o Linfonodos Pélvicos positivos:

0 RT de resgate com drenagem linfatica (tratamento incluindo a regido
pélvica e cadeia linfatica).

0 RT de resgate com loja prostatica (tratamento curativo da doenca com

dose maior na loja prostatica).
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0 TDA com uso de hormoénios no tratamento curativo.

0 Tratamento Sistémico: Consiste em associar além do tratamento com
medicamentos e horménio outras categorias como a RT de Resgate.

o Doenca oligometastatica

0 SBRT atualmente estd sendo usada no tratamento do céncer de
prostata oligometéstico por meio de doses em poucas fragées (1 a 5) (31), RT
de Resgate e TDA;

0 TDA com uso de hormo6nios no tratamento curativo.
o Doenca metastética:
0 Quimioterapia: uso de medicamentos especificos para o tratamento de

doenca metastaticas com intuito de diminuir o crescimento das lesdes.

0 Terapia Combinada: As combinacdes terapéuticas utilizam associacdes
com medicamentos e hormonios e podem ser utilizadas doses menores em

combinacgao a fim de evitar toxicidade.

0 TDA:Uso de hormonios no tratamento.

As possibilidades listadas para doencas metastaticas podem ter ou nhao
intencao curativa.

o Resultado negativo ou duvidoso: A RT de Resgate ou Pélvica
(evidenciando a localizacdo) pode ser utilizada considerando os aumentos
consecutivos do PSA.

Podem existir variagdes individuais na conduta adotada, que pode ser
combinada com outros tratamentos como ADT e Radioterapia Pélvica (26).

Os procedimentos, bem como a dose e o tempo de tratamento médio estédo

descritos na tabela 3.
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Tabela 3: Descri¢cdo dos Procedimentos obtidos a partir da analise dos formulérios
Delphi com informac¢des sobre a prescricdo, a dose radioldgica ou farmacolégica e a
periodicidade de administragao.

Yalores Atualizados de 2021

PROCEDIMENTOS PRESCRH;ED DOSE QUANTIDADE/TEMPO
RADIOTERAFPIA Resgate G5 G 3d Fragdes
RADIOTERAPIA Pélvica 70 Gy 35 Frages
Resgate cf Orenagem -
RADOIOTERAPIA e ET Su 34 Fragdes
Linfatica
RADIOTERAPIA Resgate com Loja 67 Gu 34 Frapées
Prostatica
RADOIOTERAPIA SBRT =N 3 Fragdes
QUIMIOTERAPIA Oararrubicina d0malms G ciclos
acadaimesesde 2 a3 anos
Gosserelina 10.8mg
TOA Abiraterona 1000mg diariaments
Prednizona Smag diariaments
TDA Triptarrelina 3.75mg Aplicagio trimestral de 2 2 3 anos
TDA Triptarrelina 11.25mg durante 36 meses

4.2 Levantamentos dos Custos

Os valores unitarios

referem-se aos custos dos procedimentos e dos

medicamentos separadamente por conta de indicacdo de dose e tempo de

aplicagcdo. O periodo de tratamento considerando foi de trés anos, com base

nos resultados da compilagcdo das respostas do formulario quanto ao tempo

minimo de seguimento do paciente.
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Tabela 4: Custos associados a condutas terapéuticas adotadas para cada possivel diagndstico no cenario de restadiamento 1 (29,70)

- WALOR LINITARICH e DNI?L“L POR CLUETO TOTAL POR
D AGMOST ICO TRATAMENTD DOSE OUANTIDADE {PROCEDIMENTO) PaC EN‘I‘E;:;;EI}D DE 3 COMD UTA
RECIDIWA LOCAL RDT RESGATE BB Gy 34 fraghes RS 5.538,00 RS 5.538,00 RS 5,508 00
COMSLLTA a cada s mesesy’3 anos RS 10,00 RS &0,00
ROT RESEATE E:T::::E:‘ &7 Gy 34 fraghes R% 5.E3E,D0 RS 5.E3E,0D RS 5.B58,00
CORMSULTA a cadat meses’3 anos RS 10,00 RS 50,00
LP LOM A PROSTATICA &7 Gy 34 fraghes RE 5 E3IEOD RS 5.EIEOD RS 5,508 00
CORMSULTA = cada & meses’3 anos RS 10,00 RS 50,00
T Eo=ereling 10,5 mg Aplicagio trimestral/ 3 anos RS 7E7,37 RS SA4E 449 RS 5,508 449
COMSLLTA 3 cada & meses’3 anos RS 1000 RS &0 00
TRATAMENTOSISTEMICO RDT RESEATE &7 Gy 3 f'?{;{-:lE'E. RS 5.E3E,00 RS 5.E3E D0 R% 15346 44
Eo=er=ling 10,5 mg Aphcacio trimestralf 3 anos RS BT, 37 RS S44F 44
COMSLLTA 3 cada & messes’3 anos RS 1000 RS &0 00
Go==sreling 10, B mg Aplicagdo trimestral/ 3 anos RS 7ET,37 RS DA4E 4
TRATAMENTOSISTERMICD RDTPELVICA 7O Gy 35 fraghes RS 5.B3E,00 RS 5.538,00 RS 20.381 44
SERT oEY 3 fragbes [1lesS0) R5 5.035,00 RS 5.035,00
COMSLLTA a cadat meses'3 anos RS 10,00 RS 80,00
RS 1103 22 [custo de uma
OLIGOMETASTASES TDA Triptarrelina 11,35 mE aphicacio trimestral/ 3 anos aplicacio de 3, 75 mg) T: RS RS 39741, 12 R% 30,801, 12
3. 311,75
COMSLULTA 3 cada & meses3 anos RS 1000 R % 80,00
T Eo=ereling 10, E mig Aplicagio trimestral/ 3 anos RS 7E7,37 RS SA4E 44 RS B.50E 449
COMSLULTA 3 cada & meses3 anos RS 1000 R % 80,00
CUINMICTERAP LA Domorrubic na A0mg/ 2 [ RS 1DEZ,E5 RS 637580 R$ 6.435 90
CONSULTA acadas /3 anos RS 10,00 RS 80,00
Eosseraing 10,5 mg Aphcacio trimestralf 3 anos RS 7E7, 37 RS SA4F 449
. _ RS 1 467,06 fcx com 30
METASTASES TERAFLACOME INADS Abiraterona LD0Dme fdia 3 anos o de 250 RS 211 255,20 RS 220,844 54
Prednizona SmeEydia 3 anos 2,25 [ox com 30 comipr.) R5% E1 0D
COMSLLTA 3 cada & meses’3 anos RS 10,00 RS 0,00
TDA Triptorrefina 3,75 mg A 'cagﬁa meensal 3 anos RS 110352 RS 38741 12 RS 30.801,12
COMSLULTA 2 cada & meses’3 anos RS 10,00 RS 0,00
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O custo médio do tratamento apresentado nas arvores de deciséo (figuras 6 e
7) teve como referéncia a porcentagem de pacientes que apresentaram oS
achados diagnoéstico ou ndo (negativo, duvidoso e sem captacdo) apds a
tecnologia [8Ga] PSMA PET-CT. Porém, para trazer estes cendrios 1 e 2 a
realidade de pacientes atual (populagéo brasileira) utilizamos o percentual da
literatura aplicando-o sobre o numero de pacientes que serdo diagnosticados
(conforme o INCA) com RB. De 66.000 pacientes, 20 a 40% desenvolverdao RB
em 10 anos. Consideramos uma distribuicdo uniforme ao longo desses 10 anos
e entdo, em 3 anos, tempo de seguimento deste estudo, de 13.200 a 26.400
pacientes desenvolveriam RB.

Assim, este estudo considera um numero médio de 19.800 (30%) pacientes em
RB no cenéario 1 e 2. Com a distribuicdo de probabilidades descrita na
literatura, foi possivel descrever na arvore de decisdo o custo médio para 0s
pacientes que apresentardo RB num horizonte temporal de 3 anos. A partir
dela, os valores que seriam gastos pelo SUS nos cenarios de restadiamento 1
e 2 para tratar o numero de pacientes indicados pelo INCA com CP em
primeira RB, puderam ser obtidos.

Embora ndo seja objetivo deste trabalho, foi construido um terceiro cenério. O
cenario 3 foi baseado em um estudo de revisdo bibliografica, denominado
“‘Recidiva bioquimica em céancer de prOstata: artigo de revisdo” (44). A
metodologia deste estudo foi baseada em artigos publicados no periodo de
1997 a 2005 que ressaltam a definicdo, a histéria natural e a abordagem
terapéutica dos pacientes com RB a fim de individualizar a conducao dos
casos com base nas evidéncias disponiveis (44). O estudo descreve
dados e numeros de uma determinada populacdo que realizou imagens
convencionais (método padrdo) e resultados diagnosticos e por esta
razao optou-se por utilizad-lo para fins de comparacdo com os dados
encontrados nas RS. Para fins de ilustragéo, a figura 8 descreve uma
realidade caracterizada como método padrdo que foi utilizada no
diagndstico e na escolha da conduta terapéutica a ser tomada.
Consideramos necessario descrever este cenario visto que o0 numero de
pacientes descritos nas RS foi muito baixo o que néo reflete a situagao atual no

diagnéstico e tratamento da RB ap6s o método padrdo. Foi aplicado também
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sobre este cenario o método de calculo dos cenarios 1 e 2, considerando a

amostragem do INCA com pacientes em RB.
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CEMARIO 1
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Figura 6: Arvore de Decis&o para o Cenario 1
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ROT RESGATE |DAEMAGEM LINFATIC] +
CONSULTA (25, %] — 7] Eifaam
RS 5 496,00
AT RESGATE (LOIA PROSTATICA}s
LIMFOMODIOS PELVICOS 0,83%) ] — =] mamasm
RS 5,698, 00
T + COOREAILTA [16,75)
559,508, 44 —_—— | EnRs
® VT RESGATE + TEA + COMELILTA $50°]
ALTO RECO/PR A5 15,346, 44 "E::] RS 1237715, 10
hbétedi PadrSa

TgEIN  ] wmme

Tk [TTA OO BIHALED | = CORSULTA

mﬁrﬁﬂm mﬁ' _-—-I:::] 5 1875 03 51

BEIRATERDRLE
P mulL'r,g-nq- P —-—-li:] RS 63439 £

i |+ COHSULTA, |30} :] RS

RESULTADD DUREDESE,
SUGESTRD PARAESTUDO COMA  —— KT DOF RESGATE s COMELILTA.
DUTRAS MODALIDAGES giﬂm I EEEE—— | K5 114,31 200,00
(3]
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Figura 7: Arvore de Decis&o para o Cenério 2
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CEMARIO 3
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Como o numero real de pacientes em RB pode variar e 0 registro desses casos
nao foi abordado neste trabalho, foi feita uma analise de sensibilidade. Para
isso, foram considerados os Ilimites indicados pelo INCA e descritos
anteriormente. O custo total do tratamento para esses casos € descrito na
tabela 4.

Tabela 5: Andlise de sensibilidade para os Cenarios 1 e 2 de restadiamento, considerando os limites
de 20 e 40% de pacientes em RB ao longo de 10 anos descrito pelo INCA, ajustado para o horizonte
temporal de 3 anos.

CUSTO TOTAL DO
TRATAMENTO

13.200 (20% DA INCIDENCIA EM 3 ANOS) 1 176.169.517,22
2 82.799.180,94
26.400 (40% DA INCIDENCIA EM 3 ANOS) 1 352.700.201,78
2 164.880.479,88

Tabela 6: Andlise de sensibilidade para os Cenérios 1 e 3 de restadiamento, considerando os limites
de 20 e 40% de pacientes em RB ao longo de 10 anos descrito pelo INCA, ajustado para o horizonte
temporal de 3 anos.

TRATAMENTO
13.200 [20% DA INCIDENCIA EM 3 ANOS) 1 176.169.517,22
3 252.380.003,04
26.400 [40% DA INCIDENCIA EM 3 ANOS) 1 352.700.201,78
3 504.760.006,08
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5. DISCUSSAO

A definicdo do melhor tratamento para RB no CP ainda é um desafio pois
existem variaveis importantes relacionadas ao quadro clinico do paciente (a
cinética do PSA, o escore de Gleason e o status da margem cirargica) (74).
Esses indicadores prognosticos séo utilizados como meio de avaliar o nivel de
risco do paciente e, portanto, ajudar os médicos a determinar se devem iniciar
o tratamento precocemente ou adotar uma estratégia de vigilancia ativa.

Como dito na introducdo, os métodos de diagnosticos por imagens sao
importantes para o restadiamento considerando a localizacdo da doenca.
Porém, a acuracia das imagens convencionais, principalmente em pacientes
assintomaticos, é reduzida para valores de PSA baixos. Por exemplo, a
probabilidade de uma cintilografia éssea positiva em homens com RB apo6s PR
€ <5% se o nivel de PSA for <7 ng/mL (53,75). Da mesma forma, a tomografia
computadorizada tem baixa sensibilidade para detectar recorréncia local ou
metastases linfonodais apos PR, relatados em um estudo de Beresford MJ
(53). A RM também pode melhorar a deteccdo de metastases a distancia em
pacientes com CP de alto risco (76), mas pouco se sabe sobre essa técnica no
contexto de RB apds PR ou RT.

Nota-se que a acuracia do método padrdo pode variar conforme o valor do
PSA em RB. E possivel dizer que quanto maior o valor do PSA maior a
acuracia das imagens convencionais (53,75,76). Além disso, outros fatores
podem influenciar na acuracia do método como por exemplo, o protocolo de
aquisicdo e processamento da imagem e o equipamento que foi utilizado no
momento do estudo.

Por outro lado, Afshar-Oromieh et al. (2015) realizaram uma analise
retrospectiva de 319 pacientes submetidos ao procedimento de PET-CT com
[(8Ga] PSMA. Uma ou mais lesdes indicativas de CP foram detectadas em
82,8% dos pacientes. Neste estudo foram registrados alto valores de
sensibilidade (76,6%), especificidade (100%), valor preditivo negativo (91,4%)
e valor preditivo positivo (100%) (77).

A “Joint EANM and SNMMI procedure guideline for prostate cancer imaging:
version 1.0” de 2017 (78) recomenda que o procedimento de [8Ga] PSMA
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PET-CT seja realizado com baixos valores de PSA (entre 0,2 e 10 ng/mL)
dependendo também da histérica clinica do paciente.

Vérios estudos sugerem que a [8Ga] PSMA PET-CT contribuiria no momento
da RB (71-73), portanto, impactaria nos custos terapéuticos depois do
diagnostico.

O equipamento de diagnéstico por imagem PET-CT néo esta amplamente
acessivel a populacdo brasileira. Os motivos sao diversos. Um deles é que
existem somente trés procedimentos ressarcidos pelo SUS. Outro motivo é que
nem todas as CACON e UNACON possuem a unidade de medicina nuclear.
Além disso, a distribuicdo geografica dos servicos de medicina nuclear com
PET-CT nédo é uniforme e ndo acompanha a densidade demogréfica do pais.
Existe também a dificuldade de se contratar profissionais habilitados como
médicos nucleares, tecnélogos em radiologia, biomédicos, enfermeiros (entre
outros) e ha a dificuldade de acesso aos insumos utilizados na area de
medicina nuclear.

O diagnéstico precoce na extensdo da doenca pode resultar na otimizacdo do
tratamento a ser aplicado. Isto pode levar a uma melhoria no uso do recurso
financeiro do SUS. Isso evidéncia a importancia do diagndstico precoce.

Este trabalho foi desenvolvido, considerando cenérios, chamados de
restadiamento diagnéstico 1 e 2, a partir de revisdo da literatura. Foram
descritos os resultados diagnésticos e possibilidades de tratamento para cada
caso considerando a realizacdo da tecnologia [*®Ga] PSMA PET-CT e o
meétodo padrédo (TC, RM e CO) no momento da primeira recidiva bioquimica. O
baixo numero de estudos publicados, a heterogeneidade dos dados
correspondentes e poucos dados sobre probabilidades terapéuticas foram
grandes limitagbes da reviséo.

Utilizamos o modelo de arvore de decisdo para ilustrar estes cenarios. Esta
ferramenta pressupde o conhecimento do fluxo de cuidado, das probabilidades
para cada linha de tratamento, uma vez feito o diagnoéstico, e dos custos dos
procedimentos envolvidos. Usualmente, devem ser considerados desfechos
clinicos para finalizagdo dos ramos. No caso deste projeto, o horizonte
temporal considerado foi de trés anos. Como ndo houve acompanhamento
individual de pacientes, optamos por considerar o desfecho como sendo de
acompanhamento clinico, sem recidiva nesse periodo.

Para tanto, foi necessario realizar um painel com especialistas da area e utilizar
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a metodologia Delphi para encontrar um procedimento meédio de terapia
aplicado a realidade do SUS.

Os resultados desta metodologia apresentaram mais opcoes terapéuticas para
0 cenario 1 em comparacao ao cenario 2. Isto ocorreu devido a quantidade de
possibilidades diagndsticas resultantes com a tecnologia [*8Ga] PSMA PET-CT.
As bases de construcdo do cenario 2 foram as Diretrizes e os Guidelines.
Neste cenério estdo sendo considerados os artigos selecionados nas revisdes
bibliograficas. Porém, existe um grande viés nestes tipos de estudos pois estao
direcionados ao uso da PET-CT. Considerando que o método padrdo fosse
utilizado este numero seria maior.

Desta forma, as probabilidades terapéuticas usadas foram essencialmente
tedricas e baseadas em discussdes com especialistas locais. Por essa razao
realizamos uma ilustragcéo (cenario 3) que evidencia, através dos dados obtidos
a partir do artigo de Fonseca et al. (2005) (44) uma outra probabilidade
diagndstica através do método padrao. A diferenca do cenério 2 em relacdo ao
cenario 3 (ap6s o método padrdo) estd relacionada ao momento em que o
método padréo foi realizado na RB confirmado pelos valores de PSA. Estudos
avaliados por Cher e Bianco (1998) referem que o menor valor do PSA
associado a um exame de imagem padrdo (CO) anormal foi de 30 a 40ng/mi
(79). Outros estudos descritos nas RS registram altos valores de acuracia do
procedimento para valores mais baixos de PSA (71-73).

Seria interessante como sugestdo de trabalho futuro, o levantamento
retrospectivo destes dados através de APACs ou registros em sistemas locais,
como prontuarios clinicos. Um estudo prospectivo ou um acompanhamento de
coorte certamente poderiam trazer resultados com menos vieses.

O custo unitario de cada procedimento da modelagem foi obtido a partir das
tabelas SIGTAP e da CMED. Para célculo do custo individual por paciente foi
considerada a dose e o periodo de 3 anos para tratamento (conforme conduta
sugerida pelo painel de especialistas). Para cada indicacdo de tratamento é
necessario monitoramento e, neste caso, foi realizado um calculo por conduta
incluindo a consulta de acompanhamento a cada 6 meses.

O tratamento combinado (associacdo de hormonioterapia com radioterapia)
pode ser aplicado aos achados diagnosticos de linfonodos pélvicos positivos.
Outros fatores além dos diagnosticos devem ser considerados para terapias

combinadas como, por exemplo, sintomas clinicos.
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A oligometastase ainda nao possui um consenso definido. Existe uma linha que define
a oligometastase em no maximo até 3 lesdes e outra que se refere ao diagnostico
no maximo de até 5 lesdes. O tratamento muitas vezes € sistémico como se fosse
uma doencga metdastatica. Restringir a uma Unica lesdo norteia o trabalho para
definir os valores médios gastos neste cenario diagndéstico. O tratamento
sistémico consiste em associar o uso de medicamentos que podem ser
administrados por via oral ou por via endovenosa afim de atingir todas as
células cancerigenas.

Um dos tratamentos para as oligometastases € a SBRT aplicada em poucas
fracOes, porém, com doses mais altas em tumores localizados. O procedimento
de SBRT ¢€ ressarcido pelo SUS para cada lesdo tratada. O custo, em
comparacao a radioterapia pélvica, ndo é elevado, porém, o acesso ao
tratamento é limitado devido a pequena quantidade de equipamentos
disponiveis no SUS, justificado pelo alto valor da tecnologia (8).

Uma parcela significativa dos gastos relacionados ao tratamento do cancer de
prostata estd debitada aos hormonioterapicos. Com isso, a escolha do tipo de
hormonioterapia, do momento de inicia-la e das associacdes terapéuticas deve
ser criteriosa e bem avaliada (7).

Os medicamentos quimioterdpicos ou hormonioterapicos sao aplicados
conforme a conduta médica. Entre os tratamentos sistémicos indicados, a
abiraterona, utilizada em combinacao para tratamento das metastases por CP,
foi incorporada ao SUS. Porém, ainda ndo foi incluida nas tabelas de
procedimentos autorizados em algumas instituicbes publicas de tratamento
devido ao alto custo. Com isso, foi necesséario descrever os resultados com e
sem o0 uso da medicagéao.

O custo dos procedimentos terapéuticos adotados para cada diagnéstico pode
ser obtido de diversas formas, inclusive a de microcusteio no local de
realizacdo dos mesmos. Ja o financiamento do tratamento oncologico pode
ocorrer de diferentes formas, inclusive a partir do programa PRONON, como
descrito na introducdo desta dissertacdo. Desta forma, ndo seria possivel
obter, um valor Unico de custo ou de financiamento para eles.

Para o cenario 1 o custo total é de R$ 264.965.465,00 e para o cenario 2 de R$
123.585.612,72 considerando 30% da populacéo estimada pelo INCA para o
triénio 2020-2022.

Embora n&o seja um produto de comparacao, a diferenga do custo total para o
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tratamento apos o [8Ga] PSMA PET-CT em relagdo ao método padrdo, pode
ser justificada pela quantidade de diagnésticos no cenario 1 em relacdo ao
cenario 2. Isso porque ha um melhor encaminhamento dos pacientes para
tratamentos mais personalizados uma vez que, através do procedimento
[(8Ga] PSMA PET-CT, entende-se melhor a extensdo da doenca. No cenario 2
a maioria dos pacientes sdo tratados com terapias sisttmicas o que nao
significa que sejam mais eficientes, porém possuem um custo mais baixo em
relacdo ao cenario 1.

Devido ao viés do cenario 2 (proporcao baixa de pacientes), utilizamos o
cenario 3, realizada através do artigo de Fonseca et al. (2005) (44). Nesta
distribuicdo observa-se que 0s custos se tornam maiores em relacdo ao
cenario 1.

Cenérios desenvolvidos através de estudos prognosticos prospectivos e mais
préximos da realidade brasileira poderdo evidenciar o custo global para cada
cenario com ou sem [%8Ga] PSMA PET-CT. Se os custos globais nestes
cenarios forem similares serd necessério avaliar o desfecho clinico ao longo do
tempo e s6 entdo tomar a deciséo de incorporacdo da tecnologia.

Apesar dos custos do cenario 1 serem maiores que 0s do cenario 2, mesmo
considerando uma Unica lesdo (oligometastase), € preciso ponderar que o0
tratamento possa ter sido otimizado havendo um desfecho melhor para o
paciente. Se esta informacdo for confirmada é um ponto a mais na
incorporacao da tecnologia.

Uma analise do custo efetividade é necessaria para que um procedimento seja
incluido na Tabela Unificada. A partir deste, sera possivel realizar uma
pesquisa realizando levantamentos de dados de um numero determinado de

pacientes acerca da sobrevida livre da doenca.

5.1 PET-CT e outros radiofarmacos

O valor ressarcido pelo SUS pelo procedimento de PET-CT utilizando ®FDG é
de R$ 2.107,22. O custo atual de uma dose de 3,7 x 108 Bq (10 mCi) de 8FDG
€ de R$ 834,77 (preco praticado pela CNEN) (80). importante ressaltar que a
atividade adquirida serad administrada conforme o peso do paciente. Uma dose
de [®®Ga] PSMA na iniciativa privada é 4 vezes maior que a de 8FDG,

considerando 1,85 x 108 Bq (5 mCi), conforme consulta pessoal a um
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radiofarmacéutico da area de medicina nuclear de um grande centro
onconlégico. Assim, se o procedimento de PET-CT com [®®Ga] PSMA for
incorporado a tabela SUS, o valor total ressarcido pelo procedimento
provavelmente sera maior que o praticado atualmente para outros
procedimentos.

Atualmente, os radioligantes mais desenvolvidos para imagem incluem PSMA-
11 marcado com ©Ga (PSMA-11-68Ga). Ndo ha consenso quanto ao
radioligante PSMA ideal. Atualmente, ®Ga-PSMA-11 e ¥F-DCFPyL sdo os
unicos radiofarmacos aprovados pela FDA para imagens PET direcionadas a
PSMA em homens com cancer de prostata (81).

Dentro desta discusséo € possivel abordar a marcagdo do PSMA com %°™Tc. O
custo de um gerador de *°"Tc de atividade de 2 Ci é de R$ 6.835,59 por
semana com um custo anual de aproximadamente R$ 328.108,32 (preco
praticado pela CNEN) (80). O valor do gerador de %8Ge-%8Ga (atividade de 50
mCi) é de aproximadamente R$ 200.000,00 (praticado pela iniciativa privada),
ou seja, o custo da dose de PSMA marcado com °°™Tc deve ser menor do que
0 custo do PSMA marcado com %8Ge-%®Ga considerando que o volume de
procedimentos utilizando o °°™Tc é muito maior, o que tende a baratear os
custos da dose. Ainda ndo ha notificacdo ou registro junto a ANVISA de PSMA
marcado com %MTc. Portanto, ndo existem valores conhecidos pois ndo
passaram pela analise da Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) (70) .

O equipamento indicado para aquisicdo de imagens com PSMA marcado com
9¥MTc é 0 SPECT-CT, modalidade hibrida, que permite a localizacdo anatdmica
das possiveis captacbes ao radiofarmaco (82). A disponibilidade desta
modalidade hibrida no territério nacional ndo é uniforme devido ao seu alto
custo em comparagdo ao equipamento de SPECT. Porém, estudos
demonstram alta sensibilidade e especificidade (com variacdo 82,9% a 100%
respectivamente) para o diagnéstico de RB utilizando PSMA marcado com
9MTc, No entanto, mais estudos sdo necessarios para avaliar o valor clinico
nas indicacbes de RB (82,83).

A comercializacdo [®Ga] PSMA foi regularizada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para ser produzido e disponibilizado pelo
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

(HCFMUSP) e o PSMA marcado com 8F pela empresa Cyclobras Industria
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Comeércio e Servicos Laboratoriais Ltda e R2 Solucbes em Radiofarmécia (84).

No entanto, o cenario de [8Ga] PSMA PET-CT é dominado por estudos
retrospectivos e grandes estudos prospectivos S80 necessarios para
estabelecer o papel para a recorréncia do CP.

Embora as indicacdes de beneficio precoce sejam animadoras com o uso de
imagens direcionadas ao [8Ga] PSMA na orientacdo do tratamento de CP
oligometastéatico, mais evidéncias sobre eficicia, seguranca e qualidade de
vida precisam ser obtidas antes de estabelecer essa abordagem como padréo
de cuidados, segundo a revisdo de Hanbo Z. et al. (2021) (85).

Além da relevancia do procedimento na RB, existem muitas aplicacdes clinicas
potenciais de imagens direcionadas ao PSMA, para a deteccdo precoce da
doenca, levando a intervengdes terapéuticas mais precoces.

Considerando que a terapia utilizando a molécula de PSMA marcada com 7/
Lu podera se tornar em breve um padrdo de cuidado no tratamento do CP,
sera crucial integrar médicos da medicina nuclear na equipe multidisciplinar ao
lado de especialistas como oncologistas, urologistas e radiologistas, a fim de
otimizar o atendimento de pacientes com CP inicial e recidivado (85).

Os dados atuais da literatura fornecem aos médicos orientacdes gerais, e €
vital que as estratégias de manejo da doenca sejam individualizadas, que haja
o envolvimento de uma equipe multidisciplinar e que todos os pacientes

estejam envolvidos no processo de tomada de deciséo.

6. CONCLUSAO

As andlises dos custos dos tratamentos para pacientes em primeira recidiva
bioquimica demonstram que os gastos sdo maiores no cenario 1 num horizonte
temporal de 3 anos, apdés a realizacdo do [®®Ga] PSMA PET-CT, em
contraposi¢cdo aos do cenario 2 obtidos a partir das revisdes bibliograficas
feitas.

Este trabalho é inédito e a modelagem desenvolvida aqui pode servir de base
para a discussdo sobre a andlise de custo efetividade e pode ser aplicada a

outros procedimentos na area de medicina nuclear diagndstica.
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7. PUBLICACOES

7.1 HTAIi 2022 Annual Meeting (20 a 25 de junho)
https://www.htai2022.org

A Health Technology Assessment international (HTAI) € uma sociedade global
cientifica e profissional para todos que produzem, usam ou encontram a
Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) para apoiar politicas e tomadas de
deciséo ideais.

Financing The Line Of Care In The First Biochemical Relapse Of Prostate
Cancer After [68Ga] PSMA PET- CT

Introduction: It is estimated that prostate cancer will reach 66 thousand by the
triennium 2020-2022 according to the National Cancer Institute (INCA). One
way of screening for this cancer is the measurement of Prostate Specific
Antigen (PSA). After initial diagnosis and staging the patient may undergo
radical prostatectomy and/or curative radiotherapy. In patients with biochemical
relapse (PSA >0.2 ng/ml) initially treated with radical prostatectomy, salvage
external radiotherapy is indicated. In patients with biochemical recurrence (PSA
>2.0 ng/ml) who were initially treated with radiotherapy, hormone therapy is
indicated. The [68Ga] Prostate Specific Membrane Antigen Positron Emission
Tomography-Computed Tomography (PSMA PET-CT) scan is mainly used for
localisation of prostate cancer in the setting of first biochemical recurrence and
can significantly influence the clinical management of the patient.

Methods: The overall objective of this work is to perform a treatment cost
analysis for patients treated following first biochemical recurrence of prostate
cancer after performing [68Ga] PSMA PET-CT from the perspective of the
Brazilian Health System (SUS). A decision tree was constructed through
consultation with experts to outline the patient's entire treatment. Values per
modelled therapeutic procedure were surveyed in two different scenarios, with
and without [®8Ga] PSMA PET-CT. The average treatment in scenario 1 was
stereotaxic radiation therapy (SBRT), and rescue and androgen deprivation
therapy (ADT). In scenario 2, it was salvage radiotherapy and ADT. The
financing table was prepared from data collected by the SIGTAP system.
Variations were analysed using a sensitivity study. Total average values
included: individual procedure, according to medical management (up to 3
years) and population percentage with and without [®*Ga] PSMA PET-CT.
Results: Values calculated in Brazilian currency (Real) for each procedure. The
total amount calculated for scenario 1 was USD 55.642.747,65 (EUR
50.343.438,30) and for scenario 2 was USD 26.162.978,671 (EUR
23.481.266,40).
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Conclusions: The reimbursement of line of care adopted after [68Ga] PSMA
PET-CT is an important information to expand access to the Brazilian
population.

7.1.1 Poster

Financing The Line Of Care In The First
Biochemical Relapse Of Prostate Cancer ==
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7.2  Associagéo Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO)

https://www.abrasco.org.br/site

13° Congresso Brasileiro de Saude Coletiva (20 a 24 de junho)

Resumo do artigo: Andlise de Custo de Tratamento em Recidiva
Bioguimica ap6s [%8Ga] PSMA PET-CT

Introducao: A Recidiva Bioquimica (RB) do cancer de Prostata (CP) ja tratado
é identificada através da elevacdo do Antigeno Prostatico Especifico (PSA). A

tecnologia [68Ga] PSMA PET-CT é um método diagndstico ndo invasivo
realizado no momento da RB que pode evidenciar a localizacdo da doenca e
sua extensao para otimizacao do tratamento.

Objetivos: O objetivo do presente trabalho foi analisar o custo de tratamento
para pacientes com diagnostico de primeira recidiva bioguimica de cancer de

prostata apés a realizacdo de [68Ga] PSMA PET-CT sob a perspectiva do
Sistema Unico de Saude.

Metodologia: Levantamento bibliografico de revisfes sisteméticas até o ano de
2021 para elaboracao do cenario de restadiamento diagndstico 1, considerando

o exame [68Ga] PSMA PET-CT. Revisdo de diretrizes e guidelines para o
cenario 2, considerando o Meétodo Padrdo de Imagem (Tomografia
Computadorizada, Ressonancia Magnética e Cintilografia Ossea). Aplicacéo de
formulario (Delphi) a painel de especialistas para criar modelo de tratamento
para cada cenario. Neste trabalho, foi usada a Tabela Unificada de
Procedimentos do SUS como referéncia para levantamento dos custos de cada
tratamento.

Resultados: Cenario de restadiamento diagnostico 1 com 4 possibilidades:
Doenca localizada (DL), Linfonodos pélvicos (LP), Oligometastases e
Metastases. Cenario de restadiamento diagnostico 2. DL e metastases.
Conforme painel de especialistas os tratamentos seriam 0s seguintes: DL.:
Radioterapia (RT) de resgate, LP: RT de resgate, Terapia de privacao
androgénica (TDA) ou Tratamento Sistémico (medicamentos e RT),
Oligometéastases: Tratamento Sistémico, Radiocirurgia Estereotaxica Corporea
(SBRT) e TDA, Metastases: Quimioterapia, Terapia Combinada (medicamentos
e hormoénios) ou TDA. Resultado negativo ou duvidoso: A RT de Resgate ou
Pélvica serd utilizada considerando os aumentos consecutivos do PSA.
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Conclusao: A analise dos custos dos tratamentos para pacientes em primeira
recidiva bioquimica demonstram que 0s gastos sdo maiores no cenario 1 com
custo total de R$ 264.965.465,00, apds a realizagdo do [68Ga] PSMA PET-CT
e de R$ 123.585.612,72 no cenario 2, ap6és o método de imagem padréo.
Ainda sdo necessarios estudos de seguimento prolongado do paciente apos
alteracdo de conduta resultante do [68Ga] PSMA PET-CT para verificacdo de
custo- efetividade.
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Anexo 2: Formulario Restadiamento 1 Google Forms (Método Delphi)

¥

RESTADIAMENTO 1

Pacients de 65 anos com dizgnéstico de cancer de prostata, rezlizou prostatectomis radical & apresentou
recidiva bioguimica com valores de PSA crescentes na faixa de 0.2 e 1,0 ng/ml. Apos & conduta padréa,
realizando os exames de diagndstico por imagem disponiveis e pouco sensiveis para esta faixa de valores, foi
realizado o 68Ga PSMA PET/CT. Resultado: Hiperexpressdc molecular do PSMA no iliaco direito

{OLIGOM ETASTASE)

1) Gual a sua indicagdo de trataments de acordo com aste cendria? ™
RADIOTERAFIA DE RESGATE
RADIDTERAFIA ESTEREQTAXICA {SERT)
TERAFIA DE PRIVAGAD ANDROGENICA (ADT)
RADIOTERAFIA FELVICA + SBAT = ADT
TRATAMENTO HORMOMAL - ANTIANDROGENOS {AA)
ADT+ 24
QUIMIOTERAPIA
ACOMPANHAMENTD CLIMICO

ABSTENCAD

Anexo 3: Formulério Restadiamento 2 Google Forms (Método Delphi)

¥4

RESTADIAMENTO 2

Paciente de 65 anos com diagnastice de cancer de prastata, realizou prostatectomia radical e apresentou
recidiva bioguimica com vzlores de PS4 crescentes na faixa de 0.2 2 1,0 ng/ml. Apds & conduta padria,
rezlizando o5 exemes de dizgndstico por imagem dizponiveis & pouco sensiveis para esta faixe de velores, fo
realizado o 683a PSMA PET/CT Resultado: DOENGA LOCALIZADA NA FOSSA PROSTATICA (Recidiva Pélvica
ocal).

1) Qual a sua indicacio de tratamento de acordo com este cendria?
RADICTERAPIA DE RESGATE
RADIOTERAPIA ESTEREQOTAXICA (SERT)
TERAPIA DE PRI\I’ACAO ANDROGEMICA (ADT)
RADIOTERAPIA PELYICA = SBRT + ADT
RADIOTERAPIA DE RESGATE + ADT
TRATAMENTO HORMOMAL - ANTIANDROGENOS (A4
ADT + A4
QUIMIOTERAPIA
ACOMPANHAMENTO CLINICO

ABSTENCED
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Anexo 4: Formulario Restadiamento 3 Google Forms (Método Delphi)

i
u

RESTADIAMENTO 3

Tacknte os &5 anos com clagnistico da cancar da pristata, realzou prostatectomia radical @ aorasenoy
reclidhva Bloguimics com valores de PEA crescamte na fabo da 0.2 @ 1.0 ngfml. Sgds & conduta padrio,
"RallZando 05 axames o dlagrdstico por IMmagem dEpanivils & poUce Senalvels para sate valon Tol realzade o
S5Ga PSMA PET/CT. Rasultado: 3 LIMFOMODDOS FELVICDSE COM HIPEREXFRESSAD DO PSMA

1] Cual & sy indicag o de tratsments de acordo com este cenario?
RANOTERAFIA DE RESRATE COM DAENALEM LINFATICA
RADIOTERASIA DE RESRATE COM LOJA FROSTATICA
SANIOTERATIA JE RESRATE SEM LOJA PROSTATICA
RADIOTERARIA ESTEREDTAXICA (SERT)

CIFURGIA DE RESGATE

ZEFT + CIFURGIA DE RESGEATE

TERAPIA DE FRWVAGAD AMODRIGEMICA [TDA]
TERAPLA HORMDMAL - ANTIAMDAOGEMDS [A4)
ADT + 82

AATOTERARIA FELVICA + SERT + AOT
QUIMIOTERARIA

ACOMPAMHAMENTD CLIMIZO

AESTEMGAD

Anexo 5: Formulario Restadiamento 4 Google Forms (Método Delphi)

b2 4

RESTADIAMENTO 4

Paciente de 65 anos com diagndstico de cancer de prostata, realizou prostatectomia radical 8 apresentou
recidiva bioguimica com valores de PSA crescentes na faixa de 0,2 2 10 ng/ml. Apds & conduta padréo
realizando os exames de diagnéstico por imagem disponiveis e pouco sensiveis para esta faixa de valores, fo
reslizado o 6362 PSMA PET/CT. Resultade: MULTIFLAS AREAS OSSEAS COM HIPEREXFRESSAD DO PEMA

1) Qual a sua indicacdo de tratamento de acordo com este cendria?
TERAPIA DE PRIVAGAD ANDROGENICA (ADT)
RADIOTERAPIA ESTEREQTAXICA [SERT)
TRATAMENTO HORMOMAL - ANTIAMDROGENDS (AR
QUIMIOTERAPIA

ACOMPAMHAMENTO CLIMICO
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Anexo 6: Resultados dos Formularios de Restadiamento Google Forms (Método Delphi)

ESPECIALISTAS Restadiamento 1 - Oligometistases Restadiamento 2 - Recidiva Pélvica local |~ Restadiamento 3 - Linfonodas Pélvicas  Restadiamenta 4 - Mltiplas Areas Osseas
RADIOTERAPIA PELVICA + SBRT + ADT (3-
900 “fracdo e dose” - zoladex - 2 anos RADIOTERARIA DE RESGATE (34 RADIOTERAFIA DE RESGATE COM TRATAMENTO HORMONAL -
1 FRACOES - 68 Gy) DRENAGEM LINFATICA (34 F - 67 Gy) ANTIANDROGENOS (A8) Zoladex
TDA - Goserelina 10,8 mg 5Cacada 3 RADIOTERAFRIA DE RESGATE (33 cada 3 meses associado a abiraterona
2 meses, por cerca de 6 meses FRACOES - 68 Gy) TDA (Goserelina por 24 meses) 1000mg/dia + prednisona 5 mgldia

RADIOTERAPIA PELVICA + SBRT + ADT | RADIOTERAPIADE RESGATE +ADT (35 | RADIOTERAPIADE RESGATE COM  TDA (Triptorrelina, Aplicagio trimestral , 2-3
3 (Triptorrelina por 2-3 anos - 35F 70 gY) FRAGOES - 70 Gy) DRENAGEM LINFATICA (35F - 70 GY) anos)
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