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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacbes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doencga ou do agravo a salde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intoleréncia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses documentos,
destacando os critérios de eficécia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacdo
das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacdo da atualizacao de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Salde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Satde interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada & Salude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria de Satde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude
(SCTIE).

Apos concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacfes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacédo
deste documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacéo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por dezessete membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Salde — sendo presidido pelo representante da SCTIE — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saide — CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
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Municipais de Satde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associa¢do Médica
Brasileira — AMB, Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saide — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats e organizacdo da sociedade civil,
constituida hd mais de 2 (dois) anos e atuante na area da respectiva especialidade ou patologia.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenacéo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo em
Salde devera submeter as diretrizes clinicas a manifesta¢do do titular da Secretaria responsavel
pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizacéo a sociedade.
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A proposta de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Adenocarcinoma de prostata é uma demanda que cumpre o Decreto n° 7.508, de 28 de junho de
2011, e as orientacGes previstas no artigo 26°, sobre a responsabilidade do Ministério da Salde
de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Nesta atualizacdo, conforme
recomendacao da Conitec, o Ministério da Saude incorporou abiraterona associada a terapia de
privacdo androgénica (TPA) em pacientes com céncer de prostata resistente & castracéo,
metastatico e virgens de quimioterapia, conforme Portaria SECTICS/MS n° 33/2024, e
abiraterona em monoterapia ou associada ao docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer
de prostata sensivel a castracdo e metastatico (CPSCm), conforme protocolo do Ministério da
Saude, conforme Portaria SECTICS/MS n° 32/2024.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1542 Reunido da Conitec, realizada no dia
06 de agosto de 2026, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.
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O Cancer de Prdstata (CaP) é uma neoplasia de progressao heterogénea, com taxas de
crescimento tumoral variaveis, apresentando em sua evolucdo desde fendtipos indolentes a
rapidamente progressivos. Desta forma, destaca-se que, enquanto alguns pacientes apresentam
doenca agressiva e com prognostico reservado, outros podem ter sobrevida prolongada até mesmo
apos desenvolverem metastases a distancia. Ao longo dos ultimos anos, houve um aumento em
sua incidéncia devido ao efeito combinado do envelhecimento da populagdo, melhora da
sensibilidade das técnicas diagnosticas e da difusdo de rastreamento baseados na medida sérica
do antigeno prostatico especifico (PSA) ou toque retall. O adenocarcinoma de prostata
corresponde a aproximadamente 95% das neoplasias malignas de prostata, representando um
problema de saude publica crescente em quase todo o mundo. Assim, o termo CaP serd usado
como sinbnimo de adenocarcinoma de préstata.

Com uma estimativa global de 1,4 milhdo de novos casos e 396 mil 6bitos, o CaP é o
quarto cancer mais frequente no mundo e a oitava causa de morte por cancer entre homens em
20222, No Brasil, estimam-se 77.920 casos novos anuais, no periodo de 2026 a 2028, o que
equivale a um risco estimado de 74,62 casos novos a cada 100 mil homens. Ainda, é o cancer
mais incidente entre homens em todas as regides. Com relagdo a mortalidade, ocorreram 17.258
Obitos por cancer de prostata no Brasil em 2023, com risco estimado de 16,71 mortes por 100 mil
habitantes®.

O cancer de prostata possui desenvolvimento multifatorial e dependente da sinalizacdo
androgénica, mediada pelo receptor de androgénio (AR), localizado no locus Xg11-13 do cromossomo
X. AlteracBes genéticas e moleculares podem ocorrer ao longo da progressao tumoral, incluindo
mutacBes em genes supressores tumorais como RB1, PTEN e TP53, além de alteracdes em genes
envolvidos na recombinacdo homdloga e reparo do DNA, como BRCA1, BRCA2, ATM, PALB?2,
CHEK2 e RAD51D, especialmente na doenga resistente a castracdo. Essas alteracfes podem ocorrer
tanto na forma germinativa (hereditaria) quanto somatica (restrita ao tecido tumoral), com implicacdes
distintas para aconselhamento genético e escolha terapéutica. A maioria dos tumores corresponde a
adenocarcinomas, com perfil imuno-histoquimico tipicamente positivo para PSA, AR e NKX3.1. A
graduacéo histologica é realizada pelo sistema de Gleason, sendo padrdes mais elevados associados a
menor diferenciacdo tumoral e pior prognéstico*®.Ha dois fatores de risco bem definidos para o
cancer de prostata: idade e predisposigdo genética, isto €, historico familiar de cancer de prostata
ou outros tipos de cancer®. Sabe-se que o risco ¢ maior em homens com parentes de primeiro grau
que tiveram a doenca (por exemplo, pai ou irmao). De todo modo, o cancer de prostata também
ocorre com frequéncia em homens sem historico familiar. Outros fatores de risco para o
desenvolvimento deste cancer podem incluir: dieta (por exemplo, consumo de produtos lacteos,
alta ingestdo de calcio, ingestdo de alimentos processados e excesso de alcool), obesidade,
tabagismo, exposicdo ocupacional ou a produtos quimicos, infeccoes prévias °.

Apesar de estudos apontarem uma maior incidéncia e mortalidade de CaP em homens
negros, € possivel que esses achados sejam consequéncia de uma maior dificuldade de acesso a
servicos de salide e das desigualdades sociais, raciais e étnicas 2. O aumento do risco de cancer
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de prostata em individuos obesos tem sido observado apenas para canceres de prostata avancgados,
de alto grau e fatais, indicando uma associagéo com pior prognéstico 4.

A influéncia de suplementos dietéticos, como selénio e célcio, no desenvolvimento do
CaP tem sido objeto de diversas pesquisas. Em revisdo sistematica com metandlise, foi observado
efeito protetor do selénio, porém sem significancia estatistica (RR=0,90; IC 95%: 0,74 a 1,09)*°.
O efeito foi significativo ao investigar seu efeito protetor sobre o CaP avancado (RR= 0,67; IC
95%: 0,52 a 0,87)™. Ainda, uma revisdo sistematica com metanalise de estudos observacionais
mostrou gue o consumo de calcio aumentou o risco de CaP (RR=1,15; IC 95%: 1,04 a 1,27). O
efeito foi significativo com seguimento superior a dez anos (RR=1,22; IC 95%: 1,07 a 1,38). Os
autores alertam para possiveis confundidores, como atividade fisica, tabagismo e dieta,
concluindo pela cautela na suplementacdo com célcio, de forma a considerar 0s possiveis riscos
e beneficios?®,

Uma revisdo sistematica de estudos observacionais reforcou a evidéncia de que o uso de
finasterida reduziu de forma significativa o risco de CaP, de forma geral, comparada a placebo
(OR = 0,70, IC 95%: 0,51 a 0,96). Por outro lado, houve aumento do risco de CaP de alto grau
(OR = 2,10, IC 95%: 1,85 a 2,38), 0 que sugere que o grau de malignidade do CaP possa ser
aumentado com o uso de finasterida®”.

Avancos significativos no diagnostico e tratamento do CaP, incluindo o aumento da
acurécia dos exames de imagem especificos para a neoplasia, 0 que impacta diretamente na
indicacdo de bidpsias e no estadiamento, além do uso de novos agentes terapéuticos, tém
contribuido para o aumento da sobrevida e para a melhora da qualidade de vida dos pacientes na
fase avancada da doenga®®.

A identificacdo de fatores de risco e o diagndstico precoce da doenca aliados ao
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado, conferem & Atencéo Priméria
a Saude (APS) um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

Este Protocolo visa a uniformizar o estabelecimento de protocolos terapéuticos com base
em evidéncias que garantam a seguranca, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar
condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo abordard os procedimentos e esquemas
terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Salde (SUS). Alguns medicamentos
citados no texto ndo possuem recomendacdo favoravel de incorporagdo e, portanto, ndo estdo
indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao
SUS estéo destacados nos quadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias
em fase de avaliacdo ou que serdo demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas
versdes subsequentes para garantir a sua atualizagdo constante.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacBes das Diretrizes
Metodologicas de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. Uma descrigdo mais
detalhada da metodologia est& disponivel no Apéndice 1 e nos relatorios de recomendagédo das
tecnologias priorizadas para avaliagdo. Além disso, o historico de alteracbes deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice 2.
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— (€61 — Neoplasia maligna da prostata

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de
determinantes sociais como identidade de género, racismo, orientacdo sexual, etnia, questdes
laborais e iniquidades sociais e econémicas, como os indicadores de salde que podem contribuir
ou desenvolver situacdes de agravos e condigdes de adoecimento.

Este documento apresenta enfoque em pessoas do sexo masculino. Contudo, existem
individuos que possuem prostata e sdo transgéneros ou que nao se identificam com os termos
utilizados na literatura. Assim, 0 documento ndo pretende isolar, excluir ou diminuir a experiéncia
de qualquer individuo nem discriminar nenhum grupo.

As estratégias de deteccdo precoce existentes sdo classificadas em dois tipos:
rastreamento e diagndstico precoce. O rastreamento se refere a avaliacdo rotineira e sistematica
de homens assintomaticos e sem suspeita clinica de cancer de prostata. O diagnéstico precoce
consiste em estratégias voltadas para a identificacdo oportuna de sinais e sintomas suspeitos na
atencdo primaria, seguidas de encaminhamento para confirmacao diagndstica, de acordo com 0s
fatores de risco e com as condigdes clinicas do individuo e dependendo também da organizagdo
do sistema de satde local 9%,

Em grande parte das vezes, o cancer de prostata possui evolucao silenciosa, podendo ndo
apresentar sinais e sintomas em sua fase inicial. Além disso, diferentes sintomas néo especificos
podem estar presentes durante a progressdo da doenga, que incluem sintomas do trato urinario
inferior (por exemplo, retencdo urinaria ou noctdria), disfuncéo erétil, dor (6ssea, por exemplo),
hematuria. Fatores individuais dos pacientes devem ser investigados, como histérico familiar de
cancer e habitos de vida (exposicdo ocupacional, consumo de alcool, tabagismo e habitos
alimentares) e doencas prévias (infecgdes, por exemplo) .

O rastreamento populacional do CaP é possivel pela dosagem do PSA e da realizagdo do
toque retal, ambos ja praticados no Brasil?, embora sua validade como ferramenta para a deteccdo
de neoplasias em estagios precoces e consequente diminuicdo da mortalidade ainda seja
questionada no Brasil?2. Apesar de ser justificado pela alta prevaléncia do CaP, a
morbimortalidade associada ao diagndstico em estagios avancados e 0s poucos sintomas em
estadio inicial®*?®, ha preocupacdo quanto aos resultados falso-positivo do PSA, ao
sobrediagndstico e sobretratamento, ou seja, do diagnostico e do tratamento de canceres que
nunca evoluiriam a ponto de apresentar sintomas ou de ameacar a vida do homem?*2°, bem como
suas consequéncias, tais como complicacdes de biopsias e de tratamentos desnecessarios, em
especial a incontinéncia urinaria e a disfuncéo sexual erétil 228, Sabe-se que o uso do PSA na
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busca de CaP em individuos de risco levou a um aumento do diagnostico de pacientes com doenca
localizada e de baixo risco, que representam quase a metade dos pacientes diagnosticados .

Embora ndo haja evidéncias de beneficio na reducdo da mortalidade para o rastreamento
com toque retal, a situacéo € mais controversa para o rastreamento com PSA. Dois ensaios clinicos
- Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO) e European Randomised
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) - e suas respectivas atualizagdes apresentam
resultados conflitantes quanto ao beneficio dessa intervencdo na mortalidade por CaP%2, O
estudo PLCO apresenta sérias limitacGes, como alta taxa de contaminag¢do com rastreio de 50%
no braco controle, que limita os seus resultados®. O estudo ERSPC apresenta menor taxa de
contaminacdo, demonstrando que o rastreamento baseado em PSA e subsequente bidpsia guiada
por ultrassom reduziu em 21% a mortalidade especifica apds o periodo de 16 anos. Assim, foi
necessario rastrear 570 homens e operar 18 para evitar um 6bito por CaP®. Essa observacdo é
reflexo do nimero consideravel de tumores indolentes detectados, resultando em expressivo
sobrediagndstico e sobretratamento, representando a principal barreira para a recomendagdo do
rastreamento®,

As diretrizes da Associacdo Europeia de Urologia (European Urological Association -
EAU) e da National Comprehensive Cancer Network Practical Guidelines on Prostate Cancer®*
(NCCN), atualizadas em 2021, recomendam oferecer uma estratégia compartilhada de deteccao
precoce individualizada e adaptada ao risco para homens com expectativa de vida acima de 10
anos. Ainda, reforcam que o diagndstico ndo representa a necessidade de tratamento, uma vez que
a vigilancia ativa pode ser uma alternativa adequada. A Associacdo Americana de Urologia
(American Urological Association — AUA) recomenda que pacientes com idade entre 55 e 69
anos sejam considerados para a deteccdo precoce individualizada, apds avaliagdo dos beneficios
e riscos de tal procedimento. A EAU recomenda a detecgéo precoce a partir dos 50 anos e dos 45
anos, para os pacientes com fatores de risco, enquanto a NCCN recomenda o inicio aos 45 anos
e, aos 40, se ha fatores de risco como historia familiar, raca negra ou presenca de mutacao
germinativa (EAU/NCCN)®.

Assim, este Protocolo ndo recomenda a oferta ou a realizagdo de campanhas de
rastreamento do CaP em homens assintomaticos. Caso haja busca ativa pelo rastreamento, a
decisdo pela sua realizacao deve ser individualizada e compartilhada entre o paciente e a equipe,
de modo a esclarecer os riscos envolvidos e os possiveis beneficios?°, sugerindo-se o uso de uma
ferramenta de apoio (decision aid) desenvolvida e validada no Brasil?®3¢3", Deve-se esclarecer
que os resultados apds realizagdo do toque retal ou PSA podem indicar a suspeita de CaP, ndo
representando a confirmagéo diagnostica®.

Em homens com quadro clinico suspeito de CaP ou naqueles que optaram por
rastreamento e apresentaram PSA com resultado alterado, é necesséaria investigacao diagnostica.
A suspeita do CaP é reforcada por alteracdo da consisténcia da prostata ao toque retal ou elevacdo
dos niveis séricos de PSA acima de 3,0 ng/mL, repetido e confirmado ¥, Se disponiveis, outros
exames derivativos do PSA, como cinética, relacdo livre ou relacionado a idade, s&o ferramentas
Gteis para melhorar a especificidade do PSA.

Uma avaliacdo de risco deve ser feita para evitar a realiza¢do de biopsias ndo necessarias.
Nesse contexto, a ressondncia magnética multiparamétrica (mpRM) é o melhor método de
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imagem para o diagndstico e posterior estadiamento local de eventual CaP diagnosticado 214041,
O exame é denominado multiparamétrico pois avalia a prostata em quatro sequéncias diferentes
de imagem: T1, T2, perfusdo e difusdo. O radiologista, ao identificar uma imagem suspeita, avalia
esta area nas 4 sequéncias e aplica a classificacdo Prostate Imaging Reporting and Data System
(PI-RADS) v2.1, que varia de 1 a 5, sendo a lesdo considerada suspeita quando PI-RADS igual
ou maior a 3*2. A RM apresenta sensibilidade de 95% na deteccdo de cancer de prostata
clinicamente significante (CaPcs) quando o volume tumoral é maior que 0,5 cm® com valor
preditivo negativo (VPN) de 80% a 98%**#; de modo que pode aprimorar a taxa de deteccdo de
pacientes com CaP, inclusive na comparagdo com outros métodos, como a bidpsia transretal
guiada por US . O estudo prospectivo e multicéntrico PROMIS avaliou 576 pacientes que
realizaram RM e bidpsia transretal guiada por US com 12 fragmentos e saturagdo transperineal.
O estudo confirmou a superioridade na RM quando comparado aos 12 fragmentos guiados por
US na sensibilidade 93% versus 48% para CaPcs e no VPN 89% versus 74%, porém, com menor
especificidade 41% versus 96%%.

Estudos tém demonstrado beneficios da RM multiparamétrica mesmo em pacientes que
ndo foram submetidos a bidpsia prévia. O estudo multicéntrico Precision Trial randomizou 500
pacientes sem bidpsia prévia para ressonancia, sem ou com biopsia (para os casos de PI-RADS >
2), versus bidpsia padrdo guiada por ultrassonografia transretal, e observou maior diagndstico de
CaP clinicamente significativo em 38% versus 26% a favor da RM, e menor deteccao de tumores
clinicamente ndo significativos (9% versus 22%)“. Em concordancia, resultados de metanalise
recente da Cochrane e de dois estudos prospectivos multicéntricos, MRI-FIRST e 4M Trial,
também demonstraram que a realizacdo da RM e a obtencdo de fragmentos direcionados as suas
areas suspeitas em combina¢do com a amostragem sistematica aumenta significativamente a
deteccdo de CaPcs em pacientes nunca biopsiados*~°.

Para os casos positivos com a mpRM, trés técnicas de bidpsia guiada por RM séo
possiveis: cognitiva, guiada por fusdo de imagens e realizada em tempo real dentro do aparelho
da ressonancia (in bore). Os dois tipos de bidpsia guiada por RM adotados na pratica clinica sdo
as por cognicdo ou fusdo de imagens, j& que a in bore esta associada a custos elevados e é
reservada apenas para pesquisa clinica. Tanto na bidpsia por fusdo quanto por cognicao, o exame
é feito com o emprego de um aparelho de ultrassom. A diferenca € que, na fuséo, utiliza-se um
aparelho de ultrassom com um software especifico que divide a tela do equipamento em dois: de
um lado, a imagem do ultrassom em tempo real e do outro, a imagem da ressonancia realizada
previamente. Com o auxilio de um sistema de navegacdo, as imagens sao expostas na tela do
aparelho no mesmo plano, possibilitando uma amostragem da area suspeita com maior precisdo.
Na bidpsia guiada por RM por cognic¢do, o0 médico verifica no computador ou negatoscopio a
imagem da RM com a area suspeita e, cognitivamente, tenta identificar onde estaria essa area na
imagem do ultrassom, por isso, esta técnica requer maior experiéncia e tem curva de aprendizado
mais longa®.

Ha& controvérsias em relacdo a superioridade de cada técnica de bidpsia guiada por RM.
O estudo multicéntrico Future Trial randomizou 234 pacientes para as trés técnicas e nao
observou diferenca na deteccdo de CaP entre os métodos®. Os consensos europeu e americano
ndo indicam evidéncia de superioridade entre os trés métodos, mas recomendam que a preferéncia
deva ser dada a fusdo de imagens. Na auséncia da fusao de imagens e havendo médico experiente
em ressonancia, a bidpsia cognitiva seria uma opgao razoavel®>%3,

Logo, antes da realizacdo de qualquer técnica de bidpsia, deve-se solicitar uma RM
multiparamétrica da prostata. Caso sejam identificadas areas suspeitas (PI-RADS 3, 4 ou 5), a
bidpsia deve ser guiada por cognicao ou fusdo, com obtencdo de 3 a 4 fragmentos da area suspeita,
além dos 12 fragmentos randémicos 2%,
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Ademais, na suspeita de CaP, também é indicada a realizacdo da biopsia de prostata
guiada por ultrassom, a qual pode ser realizada pelas vias transretal ou transperineal. A taxa de
deteccdo de CaP é semelhante entre as duas vias, porém estudos e consensos recentes tém
favorecido a adocdo preferencial da via transperineal pela menor taxa de complicacGes
infecciosas. Embora a ultrassonografia apresente baixa acuracia na visualizacao do CaP, é util na
orientacdo e posicionamento da agulha nas diferentes zonas da prdéstata durante a realizacdo da
bidpsia, seja pela via transperineal ou transretal®*.

A via transperineal representa a melhor opcdo para prevencdo de complicagdes
infecciosas pos-bidpsia, uma vez que a agulha entraria pelo perineo ap6s antissepsia em vez de
atravessar a mucosa retal contaminada®® e, por isso, é a mais recomendada por diretrizes
internacionais?>**#, A via transretal também pode ser utilizada, porém dados da literatura
mostram aumento progressivo das complicagdes infecciosas devido ao aumento da resisténcia das
enterobactérias as quinolonas (20% a 45%) ©.

O estadiamento tem como objetivo classificar a doenga em grupos com caracteristicas
semelhantes, considerando sua extensdo locorregional e & distancia. Essa classificagdo permite
estabelecer padrdes de tratamento e progndstico, individualizando a abordagem terapéutica para
cada paciente. A avaliacdo do estadiamento clinico, dos niveis séricos de PSA pré-tratamento e
do grau de diferenciacéo histologica do tumor, obtido por meio de bidpsia, sdo fundamentais para
a estratificacdo de risco e a defini¢do do prognostico do CaP, fornecendo informagfes valiosas
para a tomada de decisédo terapéutica®.

O grau de diferenciacao tumoral do CaP ¢ avaliado pelo escore de Gleason, que se baseia
em dois dos padrdes encontrados ao exame microscopico: o padrdo primario representa a maior
parte encontrada e é classificado em trés graus de diferenciagdo (3,4 e 5); ja o padréo secundario
representa a menor parte encontrada e é também classificado nesses mesmos trés graus. Com a
soma dos respectivos graus, obtém-se o escore de Gleason, que varia de 6 a 10. Os tumores com
escore de Gleason 6 sdo considerados indolentes; os tumores com escore de Gleason 7 tem
agressividade intermediaria e os tumores com escore de Gleason 8 a 10 sdo considerados
agressivos?t404t

A Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP), em Conferéncia de Consenso
sobre grau tumoral, criou uma classificagéo agrupando as categorias do escore de Gleason, com
melhor correlacdo com prognostico e tratamento. A nova classificagéo é dividida em 5 grupos de
grau (GG): GG 1 (escore de Gleason < 6), GG 2 (escore 3+4), GG 3 (escore 4+3), GG 4 (escore
de Gleason 8) e GG 5 (escore de Gleason 9 ou 10)*% (Quadro 1).

Quadro 1. Grupos de grau histolégico

Grupo Escorelte Bacrdojde Caracteristicas histologicas
Gleason Gleason
1 <6 <3+3 Apenas glandulas individuais discretas e bem formadas
Glandulas predominantemente bem formadas com menor
2 7 3+4 componente de glandulas mal
formadas/fundidas/cribriformes
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Grupo

Escore de
Gleason

Padrao de

Caracteristicas histologicas
Gleason

Glandulas predominantemente
malformadas/fundidas/cribriformes com menor componente
de glandulas bem-formadas (Para casos com >95% de
glandulas malformadas/fundidas/cribriformes ou auséncia de
glandulas em um nicleo ou na prostatectomia radical, o
componente de <5% de glandulas bem formadas ndo é
considerado na classificacdo)

7 4+3

Apenas glandulas malformadas; Glandulas
predominantemente bem-formadas com menor componente
de glandulas ausentes (glandulas

4+4, 3+5 ou malformadas/fundidas/cribriformes podem ser um
5+3 componente menor); Glandulas predominantemente ausentes
com menor componente de glandulas bem-formadas
(glandulas malformadas/fundidas/cribriformes podem ser um
componente menor)

Auséncia de formacdo de glandulas ou presenca de necrose,
com ou sem glandulas malformadas/fundidas/cribriformes (se
4+5,5+4 0u | > 95% de glandulas malformadas/fundidas/cribriformes ou

5+5 auséncia de glandulas em um nucleo ou na prostatectomia
radical, < 5% de glandulas bem formadas nédo sédo
consideradas no grau)

Fonte: Adaptado de National Comprehensive Cancer Network (2024)*.

A Sociedade Brasileira de Oncologia indica a estratificacdo dos pacientes em cinco
grupos de riscos: muito baixo, baixo, intermediario desfavoravel, intermediario favoravel e alto.
Os critérios de classificacdo estdo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2. Grupos de risco de recorréncia e progressao e critérios de classificagdo

Grupos de Critérios de classificacdo
Risco
Muito baixo - Estadio T1c
- Escore Gleason < 6
- PSA < 10 ng/mL
- Menos de 3 fragmentos de bidpsia positivos com <50% de comprometimento de cada
um
- Densidadede PSA < 0,15/mL/g
Baixo - Estadio < T2a

- Escore Gleason <6
- PSA <10 ng/mL
- Excluidos o0s pacientes de risco muito baixo

Intermediario
favoravel

- Escore Gleason < 7 (3+4)

- Somente 1 critério de risco intermediario (estadio T2b ou Gleason 7 (3+4) ou PSA
10-20 ng/mL)

- Menos de 50% dos fragmentos de bidpsias positivos (no caso da ISUP 2)

Intermediario

- Escore Gleason <7 (4+3)

favoravel - Mais de 1 critério de risco intermediario (estadio T2b ou Gleason 7 (3+4 ou 4+3) ou
PSA 10-20 ng/mL)
- Mais de 50% dos fragmentos de bidpsias positivos (se Gleason 3+4)

Alto Qualquer um dos seguintes critérios:

- Escore Gleason >8
- Estadio > T3
- PSA>20 mg/mL
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Grupos de Critérios de classificagdo
Risco

Muito alto Qualquer um dos seguintes critérios:
-CcT3boucT4

- Padréo de Gleason primario 5 (ISUP grau 5)
- 2 de 3 critérios de alto risco

- Mais de 4 fragmentos com Gleason > 8

Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica®

O estadiamento pode ser realizado de acordo com a classificacdo de risco. Nos pacientes
em qualquer grupo de risco, a ressonancia magnética pré-biopsia pode fornecer informacdes sobre
0 estadiamento. Pacientes com risco intermediario ou alto podem realizar um exame de imagem
de abddémen e pelvis, e cintilografia 6ssea (CO) para triagem de metastase?>“°. Outros exames
complementares utéis incluem: hemograma, avaliacdo da funcdo hepatica e renal, fosfatase
alcalina e dosagem de testosterona®®.

Em relacdo aos exames de imagem, a tomografia computadorizada (TC) ndo é atil no
diagndstico do tumor primario e apresenta desempenho inferior ao da RM no estadiamento local
do CaP, portanto, ndo ¢ indicada nessas situacdes®2. O melhor exame para o estadiamento local é
a RM. Uma meta-analise mostrou sensibilidade de 58% e especificidade de 88% para a
identificacdo de extensédo extra prostatica ou invasdo de vesiculas seminais®. A RM esté indicada
no estadiamento pré-operatério dos tumores de préstata de risco intermediario e alto®.

Ja para o estadiamento linfonodal, a melhor técnica é a linfadenectomia estendida, embora
tenha carater invasivo, pois aumenta em cinco vezes a detec¢do de micrometastases quando
comparado a obturatdria®’. A linfadenectomia esta indicada concomitantemente a prostatectomia
radical nos pacientes de risco intermediério e alto®>. A RM e a TC de abddmen total apresentam
desempenho semelhantes e sdo os métodos de imagem recomendados para o estadiamento
linfonodal e visceral nos casos de CaP de risco intermediério ou alto 528,

O emprego da TC e da RM na avaliacdo de metastase linfonodal tem baixa sensibilidade
e se baseia no tamanho e na morfologia do linfonodo. Embora exista controvérsia sobre o valor
de corte, sdo considerados suspeitos linfonodos acima de 8 mm. Um estudo com 4.264 pacientes
tratados com cirurgia encontrou linfonodos positivos em 15% e somente 2,5% tinham TC
positiva, denotando a baixa sensibilidade deste método®. A TC tem sua melhor indicacdo em
areas inconclusivas na CO e metastases viscerais no CaP avangado. A RM pode ser considerada
como método de imagem alternativo a TC para o estadiamento linfonodal, mas também apresenta
sensibilidade inferior a 40% na detec¢do de metastases linfonodais®. Em pacientes com risco alto
ou muito alto, deve-se acrescentar a TC de abdome para complementar o estadiamento.

A CO esta indicada no estadiamento sistémico do CaP quando o paciente apresenta nivel
de PSA acima de 20 ng/mL, ISUP > 3, estadio > T3, presenca de dor 6ssea ou niveis de fosfatase
alcalina elevados. A positividade da CO foi de 2,3% quando o nivel de PSA era menor que 10
ng/mL; 5,3%, quando o nivel de PSA era de 10 a 20 ng/mL, e; 16%, quando o nivel de PSA era
superior a 20 ng/mL"®", A CO também esta indicada na recidiva bioquimica pds-tratamento local
quando o nivel de PSA é acima de 10 ng/mL, o tempo de duplicacdo de PSA ¢é inferior a 6 meses
ou 0 paciente apresenta dor dssea. Em casos duvidosos, a tomografia e a RM sdo os exames de
imagem indicados para confirmacgdo da metéstase 6ssea visualizada na CO"%73,

O exame Tomografia por Emissdo de Pdésitrons utilizando radiotracadores direcionados
ao PSMA ndo foi avaliado para incorporagédo pela CONITEC e, portanto, ndo faz parte das
recomendacdes desse PCDT. Contudo, instituicbes que dispdem do PET-PSMA para
estadiamento, podem realiza-los, principalmente em casos de alto risco e muito alto risco.
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Tradicionalmente, o estadiamento do CaP mais utilizado é o da Unido Internacional
Contra o Cancer (UICC)™, a Classificagdo de Tumores Malignos, que utiliza as categorias T
(tumor), N (acometimento linfonodal) e M (metéastase a distancia), chamada simplificadamente
de TNM, conforme apresentado a seguir (Quadro 3).

Quadro 3. Estadiamento clinico do cancer de préstata de acordo com a Unido Internacional
Contra o Céncer (UICC).

ltem

Descricdo

CATEGORIA T (TUMOR)

T Tumor primario

X O tumor primario ndo pode ser avaliado.

T0 N&o hé evidéncia de tumor primério.

T1 Tumor clinicamente inaparente, ndo palpavel.

Tla Achado histoldgico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado.

T1lb Achado histolégico incidental em mais de 5% de tecido ressecado.

Tlc Tumor identificado por bidpsia por agulha (por exemplo, devido a PSA elevado).

T2 Tumor confinado a prostata.

T2a Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos.

T2b Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas ndo ambos os lobos.

T2¢C Tumor que envolve ambos os lobos.

T3 Tumor que se estende através da capsula prostatica. (Nota: A invasdo do pice prostatico
ou da capsula prostatica (mas ndo além dela) ndo é classificada como T3, mas como T2)

T3a Extensdo extracapsular unilateral ou bilateral

T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(ais).

T4 Tumor que esta fixo ou que invade estruturas adjacentes que ndo as vesiculas seminais:

esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus e/ou parede pélvica.

CATEGORIA N (ACOMETIMENTO LINFONODAL)

N Linfonodos regionais (Nota: Metastase inferior a 0,2 cm pode ser designada pN1mi).
NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO Auséncia de metastase em linfonodo regional.

N1 Metastase em linfonodo regional.

CATEGORIA M (METASTASE A DISTANCIA)

M Metéastase a distancia (Nota: Quando ha mais de um local de metastase, a categoria mais
avancada € usada. (p)M1c é a categoria mais avangada).

MO Auséncia de metastase a distancia.

M1 Metéstase a distancia.

Mla Linfonodo(s) ndo regional(ais).

M1b 0ss0(s).

Mlc Outra(s) localizacdo(Ges).

Nota: No estadiamento patoldgico — pTNM, as categorias pT e pN correspondem as categorias T e N ap0s
acirurgia. Inexiste a categoria pT1 e s6 ha uma categoria pT2 que engloba qualquer tumor 6rgdo confinado,
independente de localiza¢do ou volume tumoral.
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Na sequéncia, esta apresentado o quadro com a classificacdo de estagio da doenca de
acordo com os agrupamentos TNM (Quadro 4).

Quadro 4. Estagio clinico do cancer de prdstata de acordo com a Unido Internacional Contra o
Céncer (UICC)

Estagio Descricao
I T1, T2a NO MO
1 T2b, T2¢c NO MO
"l T3, T4 NO MO
v Qualquer T N1 MO
Qualquer T e Qualquer N M1

Serdo incluidos os pacientes com diagndstico de adenocarcinoma de prostata, confirmado
por histologia.

Intolerancia, hipersensibilidade, carcinoma in situ ou contraindicacdo seréo os critérios
de exclusdo ao uso do respectivo medicamento ou procedimento preconizado neste Protocolo.

A dor pode ser um sintoma em pacientes com cancer de préstata e seu controle adequado
estd associado a melhor qualidade de vida destes pacientes. Assim, em qualquer etapa do
tratamento, deve-se oferecer 0 acesso as estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas
disponiveis no SUS para controle da dor, conforme preconizado no PCDT da Dor Crénica
vigente.

Nesse sentido, destaca-se a importancia do cuidado integral ao paciente que deve incluir
acompanhamento por uma equipe multiprofissional integrada.

A escolha da abordagem terapéutica no cenario do CaP depende de vérios fatores,
incluindo o estagio da doenga e a sua evolucéo, o potencial beneficio, eventos adversos e o status
individual de cada paciente.

Vérios termos sdo utilizados no contexto de tratamento do CaP. Para esclarecer as
principais categorias e suas defini¢des, 0s conceitos mais importantes sdo apresentados a seguir:
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- Observacdo e Vigilancia: A observagdo é recomendada usualmente para homens mais
velhos quando é improvavel que o cancer afete sua expectativa de vida natural. A
vigilancia ativa tem por finalidade evitar o tratamento desnecessario e envolve testes
regulares (por exemplo, PSA, exames de ressonancia magnética e bidpsias) para garantir
que quaisquer sinais de progressdo sejam identificados de maneira precoce visando ao
tratamento adequado da doenca.

- Prostatectomia Radical: ressec¢do total da préstata, com vesiculas seminais, com ou sem
outras estruturas pélvicas por tumor maligno.

- Radioterapia: modalidade de tratamento consolidada para diversos tipos de cancer, onde
as particulas ou ondas de alta energia séo direcionadas ao tumor e produzem danos diretos
ou indiretos nas moléculas de DNA tumoral. Existem varias formas de radioterapia que
podem ser aplicados no CaP, sendo as mais utilizadas a radioterapia externa (EBRT) e a
braquiterapia (BT) ™78

- Recidiva Bioguimica (RB): é caracterizada pelo aumento dos niveis de PSA de forma
isolada, cujos critérios sdo utilizados como marcadores de doenga em atividade e da
necessidade de tratamento .

- Terapiade privagdo androgénica (TPA) ou castracdo ou hormonioterapia: tratamento cujo
objetivo é reduzir os niveis de horménios masculinos, chamados andrégenos, no corpo,
ou impedi-los de estimular o crescimento de células de cancer de prostata. Isso pode ser
obtido cirurgicamente (orquiectomia bilateral) ou por meio de medicamentos, com 0 USo
de agonistas e antagonistas do Horménio Liberador de Gonadotrofina. O bloqueio é
maximo ou completo quando se associa um medicamento antiandrogénico de acdo
periférica a TPA. Por definicdo, o cancer de prostata sensivel a castracdo pode ser
controlado pela reducdo dos niveis de testosterona do corpo; enquanto o cancer de
prostata resistente a castracdo pode evoluir em um ambiente com baixo nivel de
testosterona e ndo responde a TPA™®7°,

- Quimioterapia: medicamentos administrados por via intravenosa ou oral que tem por
finalidade atingir as células cancerigenas na maior parte do corpo, e que sdo utilizados
comumente no cenario da doenca avangada®’.

Os pacientes diagnosticados com CaP localizado de muito baixo risco ou baixo risco
podem optar por serem acompanhados em observagdo ou vigilancia ativa, considerando a baixa
taxa de progressdo de doenca e estudos com resultados favoraveis®84,

Caso o0 paciente opte por tratamento, a prostatectomia radical, a radioterapia externa
(External Beam Radiation Therapy - EBRT) de dose isolada e a braquiterapia sdo opcfes
prioritarias®®®. E importante considerar a expectativa de vida antes de iniciar qualquer
tratamento, em especial nestes grupos de risco, nos quais 0s tumores tém caracteristica mais
indolente 8.
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Este tipo de abordagem deve ser reservado aos pacientes com CaP com risco muito baixo
ou baixo que expressem preferéncia pelo acompanhamento da doenca em detrimento do
tratamento imediato. Salienta-se que a definicdo do tratamento deve ser uma deciséo
compartilhada, considerando os riscos e beneficios dessa conduta, as opgdes de tratamento do
CaP localizado, prognéstico, preferéncias do paciente, idade avancada ou comorbidades
importantes que apresentem impacto sobre a expectativa de vida &8,

O principio da vigilancia ativa consiste na identificacdo de tumores com baixo potencial
de progressdo, para que ndo se inicie o tratamento (com intengdo curativa) no momento do
diagnostico. Neste tipo de abordagem, opta-se pelo acompanhamento por meio de pardmetros
clinicos, como dosagem de PSA, toque retal e RM, e parametros patolégicos, por meio de
bidpsias. A evolucdo da doenca pode ser constatada por um aumento progressivo ou significativo
das dosagens de PSA (tempo de duplicagdo do PSA), mudanca do escore de Gleason, pelo
aparecimento de nodulo ou alteracdo na consisténcia da prostata (aumento do nimero ou
percentual de fragmentos comprometidos) e por uma alteracdo no exame anatomopatoldgico que
indique uma progressdo para um grau mais agressivo da neoplasia®®, Essa abordagem é
reservada aos pacientes com expectativa de vida de 10 anos ou mais®.

Um estudo indicou que ndo houve diferenga entre as taxas de mortalidade especifica de
cancer e global quando a vigilancia ativa foi comparada a cirurgia associada a radioterapia,
realizadas logo ap6s o diagnostico do CaP em 10 anos de acompanhamento. Taxas de progressao
para doenca metastatica foram levemente superiores no grupo de monitoramento neste periodo e,
ao final dos 10 anos de acompanhamento, 54,6% dos pacientes em vigilancia foram submetidos
a tratamento®?,

A vigilancia ativa compreende exame de PSA a cada 3 a 6 meses, RM de proéstata a cada
12 meses e bidpsia prostatica confirmatoria em 12 meses. Em caso de suspeita clinica de
progressdo, os exames devem ser antecipados. A vigilancia ativa deve ser interrompida para
mudanca de estratégia, isto €, recomendar o tratamento com prostatectomia radical ou radioterapia
externa ou braquiterapia, em caso de modificacdo do escore de Gleason, mudanca no
estadiamento ou tempo de duplicacdo do PSA desfavoravel)®.

A vigiléncia ativa ndo corresponde a observagdo ou conduta expectante (watchful
waiting), que é reservada para casos com expectativa de vida muito limitada e no qual ¢é indicado
apenas tratamento paliativo quando surgirem sinais e sintomas.

A prostatectomia radical consiste na resseccdo completa da prostata, incluindo a uretra
prostatica, as vesiculas seminais e as ampolas dos ductos deferentes® . E considerada o
tratamento padrdo-ouro para o CaP localizado, sem evidéncia de que outros tratamentos sejam
mais eficazes no controle da doenca e no desfecho de mortalidade. Apresenta um beneficio
significativo comparado aos pacientes ndo tratados, reduz a progressdo dos tumores localizados
para metastases e a mortalidade em estudos de alta qualidade metodolégica 8939

Abordagens para realizacdo de prostatectomia radical

A abordagem cirargica pode ser realizada por via retropUbica, perineal ou laparoscépica
(pré-peritoneal ou transperitoneal), assistida ou ndo por robé. A via perineal tem a desvantagem
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de ndo permitir o acesso aos linfonodos pélvicos, além de cursar com maiores riscos de
complicacdes e lesdes retais®. A via laparoscopica ndo é amplamente utilizada devido as
dificuldades técnicas e a grande curva de aprendizado para sua melhor realizacdo. Apesar disso,
estudos ndo demonstram que ela seja inferior a via retroplbica® 28,

Na tentativa de tornar a prostatectomia laparoscopica mais acessivel para os cirurgifes e
melhorar os resultados cirdrgicos, surgiu a prostatectomia radical robética®”%, técnica com alto
custo, ainda em fase de absorgéo e disseminacdo no Brasil e cujos resultados dependem de curva
de aprendizado. Uma revisdo sistematica demonstrou menor perda sanguinea e menor
necessidade de transfusdo com os métodos denominados minimamente invasivos (laparoscopia),
mas ndo encontrou diferencas em termos de resultados oncoldgicos (margens cirtrgicas) nem
resultados funcionais (continéncia e poténcia), apesar da recupera¢do funcional ocorrer de
maneira mais precoce nos pacientes submetidos a prostatectomia assistida por rob6%.

Um ensaio clinico randomizado, comparando cirurgia retropubica com a técnica robética,
demonstrou uma redugdo significativa em escores de dor pds-operatoria, sangramento
intraoperatoério, taxas de transfusdo e tempo de permanéncia hospitalar’®, Neste estudo, no
entanto, ndo foram observadas diferencas nos aspectos oncoldgicos e funcionais, tais como
incontinéncia urindria e disfuncdo erétil, mesmo apés acompanhamento de dois anos %

Apesar de demonstrar melhora nos indicadores pés-operatdrios, os melhores resultados
oncologicos e funcionais relacionados a técnica robética ainda ndo foram evidenciados. Desta
maneira, ap6s avaliagdo pela Conitec, a prostatectomia radical assistida por robd em pacientes
com cancer de prostata localizado nédo foi incorporada ao SUS, conforme Portaria SECTICS/MS
n° 56 /2021 e Relatdrio de Recomendagéo n® 662/20211%2,

A radioterapia é uma modalidade de tratamento consolidada para diversos tipos de cancer.
Nela, as particulas ou ondas de alta energia sdo direcionadas ao tumor e produzem danos diretos
ou indiretos nas moléculas de DNA tumoral >,

Existem varias formas de radioterapia que podem ser aplicados no CaP, sendo as mais
utilizadas a radioterapia externa (EBRT) e a braquiterapia (BT). A radioterapia externa pode ainda
ser dividida de acordo com as caracteristicas e maneiras pelas quais os feixes de radiacdo sdo
direcionados ao drgao alvo em: aceleradores lineares/bidimensionais, conformacional em 3
dimens®es (3D), intensidade modulada (intensity-modulated radiotherapy, IMRT), guiada ou ndo
por métodos de imagem (image guided radiotherapy, IGRT). Quanto a braquiterapia, esta
consiste na entrega de radiacdo diretamente na glandula, por meio da implantacdo de sementes

radioativas (baixa taxa de dose) ou de cateteres (alta taxa de dose) guiados por ultrassonografia®-
105

Radioterapia Externa (EBRT)

A radioterapia externa é uma das op¢0es de tratamento do CaP clinicamente localizado e
pode ser indicada para todos os grupos de risco, isolada ou em associacdo com bloqueio
androgénico, conforme o estadiamento. O tratamento consiste na aplicacéo de feixes de radiagdo
produzidos em aceleradores lineares e direcionados para o alvo de tratamento utilizando
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diferentes tecnologias para titulacdo de dose e tecnologias de imagem para adequacéo do alvo'%-
110

Apesar de ainda utilizados, os aceleradores lineares bidimensionais vém sendo
substituidos por radioterapia conformacional tridimensional ou IMRT, devido a possibilidade de
elevar a dose no alvo prostatico com menos radiacéo atingindo 6rgdos circunjacentest112,

As diferentes técnicas de radioterapia externa 3D dependem de sistemas de planejamento
especificos apds a aquisi¢do de imagens de TC ou MRI, com o objetivo de permitir que os 6rgéos
e o0 alvo tumoral sejam delineados e abordados com otimizacdo de dose, dentro do limite de
tolerancia dos 6rgdos préximos ao alvo tumoral, que recebe a dose requerida para controle da
doencal®-11%, O planejamento inverso (inverse planning) surgiu em fungéo da preocupagdo com
a dose aplicada nos tecidos normais e sua utilizacdo é especifica para a IMRT ou para a IGRT.
Estas técnicas permitem, com a utilizagdo de atenuadores de feixe de energia, executar 0s
tratamentos com campos multiplos e administrar a dose de acordo com o planejado*®-11°,

Os volumes-alvo de tratamento sdo a prostata, as vesiculas seminais e os linfonodos
pélvicos. A identificacdo dos pacientes que se beneficiardo da radiagdo de linfonodos pélvicos é
controversa e pode ser considerada nos casos de pacientes de risco alto®,

Escalonamento de dose de radioterapia

Os 6rgéos sob risco de toxicidade tardia sao principalmente o reto, a bexiga e, em menor
proporcao, as cabecas femorais. A dose padrao por fracdo € de 1,8 a 2 Gray (Gy), totalizando 70
a 74 Gy, dividida em cinco fragdes por semana, durante 7 a 8 semanas. O escalonamento de dose
corresponde a uma dose de 76 a 80 Gy ou mais. Essa dose elevada somente é possivel (com
toxicidade aceitavel) pelo uso de técnicas de radioterapia conformada. A distribuicdo de dose é
validada antes do tratamento, de forma qualitativa, pela visualiza¢do de curvas de isodose sobre
a TC e, de forma quantitativa, por meio de histogramas dose-volume para cada um dos 6rgaos de
interesse. O risco de morbidade em longo prazo é diretamente relacionado com a dose de radiacéo
recebida por cada 6rgao* 16, Assim, ha restricoes de dose para o intestino delgado e reto,
cabecas femorais e bexiga. Com relacdo a disfuncdo erétil, existem estudos que apontam para a
relacdo com a irradiagdo da regido do bulbo peniano, no entanto, ndo ha consenso sobre a dose
para minimizar este efeito tardio®'’.

As técnicas de radioterapia evoluiram para permitir que doses mais altas sejam
administradas com seguranca, a partir de um planejamento 3D. Por exemplo, a radioterapia
conformada tridimensional (RCT-3D) substituiu a bidimensional com demonstracéo de ser menos
toxica'’®, Ela é planejada a partir de uma TC pélvica que permite uma reconstrucdo 3D dos
volumes de interesse e uma simulacdo virtual dos feixes de irradiagdo. A segunda geracdo de
técnica 3D, a IMRT, reduz significativamente o risco de toxicidade gastrointestinal se comparada
a RCT-3D. A vantagem técnica da IMRT ¢é a capacidade de incidir altas doses de radiacdo na
préstata enquanto minimiza as doses nos 6rgéos sadios adjacentes08119.120,

A taxa de morbidade gastrointestinal em dez anos € inferior nos pacientes tratados com a
IMRT na comparacdo com aqueles tratados com a RCT-3D (5% versus 13%, respectivamente),
mesmo considerando que os pacientes tratados com a IMRT receberam dose mais alta na
prostatat?. Adicionalmente, ao comparar a morbidade e o controle de doenca entre mais de 12.000
pacientes com CaP tratados com IMRT e RCT-3D, foi verificado que o grupo tratado com IMRT
apresentou maior controle da doenca e menor probabilidade de complicacdo gastrointestinal e
fratura de quadril'?,
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Hipofracionamento de radioterapia

O hipofracionamento tem como base a utilizacdo de maiores doses de radiacéo por fracdo
de modo a reduzir o numero de aplicacdes. Além da reducdo do tempo de tratamento, que pode
cair para uma ou duas semanas, existe argumento teérico no qual a utilizacdo de doses maiores
por fracdo poderia ser mais efetiva no tratamento do CaP?%,

Protocolos atuais de hipofracionamento incluem elevagdes moderadas de doses, atingindo
2,5 a 3,4 Gy por fragdo, até os protocolos de hiper-hipofracionamento, com doses maiores que
3,4 Gy por fracdo'®. Nestes ultimos, é necesséaria a utilizacdo de técnicas de radioterapia
esterotaxica (SBRT) e guiada por imagem (IGRT), visto que a falha em atingir o alvo pode
ocasionar direcionamento de doses excessivas de radiacdo aos 6rgaos adjacentes, como bexiga e
reto. Em alguns casos, utiliza-se o implante de fiduciais de ouro para ajudar a guiar o tratamento
e evitar que doses elevadas sejam aplicadas fora dos alvos planejados!?+127,

Estudos apontam para a equivaléncia oncoldgica entre o fracionamento padrdo e as
técnicas de hipofracionamento!?-131, Qutro aspecto importante esta na seguranca da técnica. Ao
comparar o uso de 78 Gy em 39 fragdes (8 semanas) com 36,25 Gy em 5 fragdes (1 a 2 semanas),
foram identificadas toxicidades intestinais e urinarias semelhantes**°.

Apesar dos resultados animadores em alguns estudos, inexistem resultados de longo prazo
do uso destas técnicas. Além disso, o hipofracionamento requer equipamentos de alta tecnologia
e equipes treinadas. Portanto, ainda ndo pode ser considerado o tratamento padrdo, devendo ser
utilizado em grandes centros onde protocolos de pesquisa possam ajudar a definir melhor o papel
da técnica.

Braquiterapia

A braquiterapia, ou radioterapia interna, € uma das formas mais estudadas de tratamento
radioterapico para prostata. No entanto, inexistem estudos comparativos randomizados entre a
radioterapia externa e a braquiterapia, e a escolha de tipo, técnica e forma dependerd da
experiéncia do centro e de critérios especificos utilizados para braquiterapia®%,

Braguiterapia de baixa taxa de dose

Consiste no implante de sementes radioativas (iodo, paladio ou césio) diretamente na
glandula prostatica. Esses isétopos liberam lentamente a radiacdo diretamente na glandula ou
tumor prostatico, o que reduz a dose entregue em 6rgaos adjacentes, como reto e bexiga. O
procedimento de implantacédo das sementes é realizado sob anestesia geral ou raquianestesia®3**®,
O acesso perineal é utilizado para introducdo dos isétopos radioativos que s&o guiados por
ultrassonografia®®%,

Devido a aplicacdo direta da radiacdo na glandula prostatica, a toxicidade urinaria é o
principal evento adverso. Isso ocorre devido ao edema relacionado a implantacéo das sementes e
a radiacdo que atinge a uretra. Desta maneira, é importante selecionar pacientes com préstata
pequena (menores que 50 mL), de preferéncia com bom fluxo urinério (Qmax > 15 mL/seg) e
com sintomas leves (Escore Internacional de Sintomas Prostaticos - IPSS < 13)!3, Pacientes que
tenham sido submetidos a ressec¢do transuretral de prostata também devem ser avaliados de
maneira criteriosa, devido a possibilidade de complicacGes urinarias.
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Os melhores resultados deste tipo de braquiterapia ocorrem em pacientes com risco baixo
a intermediario favoravel. Apesar de ndo haver estudos que comparem técnicas, € possivel
considerar a braquiterapia isolada para pacientes com Gleason 7 (3+4) ou menor, nivel de PSA
menor que 20 ng/mL e fragmentos de bidpsia positivos em menos de 30%’.

Braquiterapia com alta taxa de dose

Neste tipo de braquiterapia, utilizam-se cateteres temporarios que sdo implantados na
prostata por via transperineal, guiados por ultrassonografia e conectados a fonte de radiacdo
(Iridio 192). Neste caso, a radiacdo € entregue em velocidade maior, pois as doses devem ser
aplicadas integralmente durante a sessdo. A principal desvantagem deste tipo de tratamento é a
necessidade de realizar varias sessdes sob anestesia. Como vantagens, a técnica evita a migragao
de sementes; permite a otimizagdo da dose na prostata, o que reduz o potencial de subdose nas
areas frias (cold spots); permite o melhor ajuste de dose para a prostata; e reduz a exposicao a
radiacdo da equipe envolvida no procedimento*°.

O Quadro 5 resume as alternativas de tratamento para pacientes com cancer de prostata
localizado de risco muito baixo ou baixo.

Quadro 5. Alternativas de tratamento para pacientes com cancer de préstata localizado
de risco muito baixo ou baixo.

Alternativas possiveis
Vigilancia ativa (preferencial)
Prostatectomia radical
Radioterapia ou braquiterapia

Para este grupo de pacientes, recomenda-se o tratamento com prostatectomia radical ou
EBRT (dose) associada a hormonioterapia curta duracdo - uso de analogo de horménio liberador
de luteotropina (LHRH) por 4 a 6 meses®. Em centros com experiéncia e para casos selecionados,
uma alternativa seria a braquiterapia isolada, respeitando-se critérios especificos para esta
modalidade — pacientes sem caracteristicas de alto risco; sem caracteristicas de muito alto risco;
com um ou mais fatores de risco intermediarios (IRF): i) T2b — T2c; ii) Grupo grau 2 ou 3; ou iii)
nivel de PSA entre 10 e 20 ng/mL®,

Em casos selecionados, também pode-se considerar a vigilancia ativa nos pacientes do
grupo intermediério favoravel, especialmente naqueles acima de 70 anos ou com a presenca de
comorbidades graves*-,

Em caso de opcdo pela prostatectomia radical, a linfadenectomia pode ser recomendada,
a depender da probabilidade de linfonodos metastaticos (calculada por modelos estatisticos) ou
de forma rotineira4,
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A linfadenectomia, que pode ser obturatoria (classica ou limitada) ou estendida até vasos
iliacos, pode ser realizada ou ndo em associacdo a prostatectomia radical**.

A literatura elenca argumentos tanto em favor da sua realizagdo em todos os pacientes
quanto para recomendacdo ap6s avaliagdo de prognéstico por ferramentas estatisticas
(nomogramas). Estudos retrospectivos demonstram uma menor mortalidade em decorréncia do
cancer ou mortalidade geral em pacientes com cancer de préstata metastatico que realizaram a
linfadenectomia com prostatectomia radical do que aqueles pacientes que ndo a realizaram,
demonstrando um maior beneficio clinico®,

Ao comparar padrdes de extensdo da disseccdo (limitada ou estendida), estudos
randomizados prospectivos ndo demonstraram beneficios na sobrevida livre de recorréncia 144,
No entanto, um estudo conduzido no Brasil demonstrou que a analise separada de pacientes com
CaP classificados como ISUP maior ou igual a 3 apontou beneficio clinico, com melhora na
sobrevida livre de recorréncia bioquimica naqueles submetidos ao esvaziamento de fossa
obturadora, iliaca externa, iliaca interna, iliaca comum e regido pré-sacral. Assim, esse € o padrdo
mais aceito nesta populacdo®®14°,

O Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.Quadro 6 resume as alternativas para
pacientes com cancer de préstata localizado de risco intermediario favoravel.

Quadro 6. Alternativas de tratamento para pacientes com cancer de préstata localizado
de risco intermediario favoravel

Alternativas possiveis

Prostatectomia radical (+ linfadenectomia)*

Radioterapia

Vigilancia ativa (em casos selecionados)
Legenda: * A radioterapia pds-operatéria (com ou sem hormonioterapia) deve ser indicada em casos de
PSA detectavel (PSA > 0,1 ng/mL em ascensdo em duas medidas realizadas com intervalo de 14 dias), e
pode ser indicada em pacientes com muito alto risco de recidiva4®

O grupo de risco intermediério desfavoravel deve ser tratado com prostatectomia radical
com linfadenectomia ou EBRT associada ao hormonioterapia de curta duracdo (uso de analogo
de LHRH durante 4 a 6 meses)®. Existem estudos que apontam para melhores resultados
oncolégicos com a associacdo de EBRT, blogueio androgénico e braquiterapia na forma de boost
(reforgo), respeitando-se critérios especificos para esta modalidade — pacientes sem caracteristicas
de alto risco; sem caracteristicas de muito alto risco; com um ou mais fatores de risco
intermedidrios (IRF): i) T2b — T2c; ii) Grupo grau 2 ou 3; ou iii) nivel de PSA de 10 a 20
ng/mL)%47 No entanto, 0 aumento da toxicidade ainda é um fator a ser considerado.

O acréscimo de bloqueio androgénico a radioterapia foi explorado por estudos
prospectivos e randomizados em pacientes com CaP localizado de risco intermediério e alto4814°,
seja por meio de neoadjuvancia, concomitancia ou adjuvancia. Os resultados obtidos com quatro
meses de bloqueio em pacientes com risco intermediario demonstraram sobrevida similar em 28
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semanas’’. Portanto, o tratamento de curta duracdo é aceito para pacientes com CaP de risco
intermediério.

A observacdo pode ser considerada excepcionalmente para casos assintomaticos, com
baixa performance clinica € com baixa expectativa de vida (<5 anos). A observagdo difere da
vigilancia ativa pois ndo envolve a realizagdo programada de bidpsias, exames de imagem e
dosagem de PSA, a monitorizacao seré por avalia¢do clinica e a conduta pode mudar se o paciente
ficar muito sintomatico pela neoplasia'4®

O Quadro 7 resume as alternativas para pacientes com cancer de prostata localizado de
risco intermediario desfavoravel.

Quadro 7. Alternativas de tratamento para pacientes com cancer de prostata localizado de risco
intermediério desfavoravel.

Alternativas possiveis

Prostatectomia radical * linfadenectomia *,

Radioterapia com ou sem hormonioterapia de curta duracdo (4 a 6 meses)
Legenda: *A radioterapia pos-operatoria (com ou sem hormonioterapia) deve ser indicada em casos de PSA
detectavel (PSA> 0,1 ng/mL em ascensdo em duas medidas realizadas com intervalo de 14 dias), e pode
ser indicada em pacientes com muito alto risco de recidiva®é.

Sédo definidos como pacientes de alto risco aqueles sem caracteristicas de muito alto risco
e com uma Unica das seguintes caracteristicas de alto risco:

— Estaddio > T3aou
— Escore Gleason>8 ou
— nivel de PSA > 20 ng/mL

S&o definidos como pacientes de muito alto risco aqueles com pelo menos um dos
seguintes critérios:

— C¢T3boucT4ou

— Padrdo de Gleason priméario 5 ou

— 2 ou 3 caracteristicas de alto risco ou

— mais de 4 fragmentos com grupo grau 4 ou 55,

A radioterapia adjuvante ap6s prostatectomia radical no paciente com alto risco ou muito
alto risco pode ser considerada nos casos de linfonodo positivo, pT3 ou ISUP maior ou igual a 4,
pois esse perfil de paciente foi subrepresentado nos estudos que compararam RT adjuvante versus
RT de salvamento (quando ha recidiva bioquimica. No entanto, vale ressaltar que nos estudos
fase 111 e metandlise, ndo houve beneficio de RT adjuvante quando comparado a RT de
salvamento precoce!®,
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A radioterapia adjuvante apds prostatectomia radical no paciente com alto risco ou muito
alto risco pode ser considerada nos casos de linfonodo positivo, pT3 ou ISUP maior ou igual a 4,
pois esse perfil de paciente foi subrepresentado nos estudos que compararam RT adjuvante versus
RT de salvamento (quando héa recidiva bioquimica. No entanto, vale ressaltar que nos estudos
fase 11l e metandlise, ndo houve beneficio de RT adjuvante quando comparado a RT de
salvamento precoce .

O beneficio da escalada de dose de radioterapia (68 a 70 Gy versus 78 a 80 Gy) na
sobrevida livre de recidiva bioquimica foi mostrado por quatro estudos randomizados,
principalmente em casos de tumores de progndstico intermediario®™*%, O estudo que avaliou o
aumento gradual da dose em pacientes com CaP T1b a T3, com acompanhamento de 8,7 anos,
encontrou menos falha bioquimica ou clinica no grupo randomizado para receber 78 Gy
comparado ao que recebeu 70 Gy (78% versus 59%, p=0,004). A diferenca foi maior entre os
pacientes com PSA inicial acima de 10 ng/mL (78% versus 39%, p=0,001)"". Entretanto, a
escalada de doses esta associada a maior toxicidade e ao melhor controle da doenca, sem aumento
de sobrevida global. Por isso, sdo necessarios estudos mais consistentes para que ela possa ser
recomendada **°. O Quadro 8 resume as alternativas para pacientes com cancer de prostata
localizado de alto ou muito alto risco.

Quadro 8. Alternativas de tratamento para pacientes com cancer de préstata localizado
de alto ou muito alto risco

Alternativas possiveis

Prostatectomia + linfadenectomia®

Radioterapia + hormonioterapia adjuvante de longa duragdo (durante 18 a 36 meses)®
Legenda: 2A radioterapia pds-operatéria (com ou sem hormonioterapia) deve ser indicada em casos de PSA
detectavel (PSA>0,1 ng/mL em ascensdo em duas medidas realizadas com intervalo de 14 dias), e pode ser
indicada em pacientes com muito alto risco de recidiva'*®; ® O tempo de duragfo de hormonioterapia s6
deve ser reduzido em caso de intercorréncias durante o tratamento.

A recidiva bioguimica (RB) é caracterizada pelo aumento dos niveis de PSA de forma
isolada. Entre 20% e 40% dos homens submetidos a prostatectomia radical apresentardo RB em
até dez anos ap6s o tratamento’’. Esse marcador passou a ser usado como o principal indicador
de recorréncia, uma vez que 0s pacientes que desenvolvem metastases apds tratamento
necessariamente apresentam elevagdo dos niveis de PSA antes do aparecimento das metastases.
Inclusive, as metastases podem surgir 0ito anos apés 0 aumento dos niveis de PSA’’.

Os valores de PSA que indicam recorréncia da doenca variam conforme o tipo de
tratamento prévio. Para pacientes que se submeteram a prostatectomia radical, o valor mais aceito
é o maior do que 0,1 ng/mL, confirmado por segundo exame. Nos pacientes tratados inicialmente
por radioterapia (associada ou ndo TDA), a RB é definida quando se detecta uma elevagéo do
PSA igual ou superior a 2 ng/mL ap06s atingir o nadir. A RB ocorre quando exames de imagem
ndo detectam evidéncias da doenca ®.
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Na prética clinica, os critérios de RB séo utilizados como marcadores de doenca em
atividade e da necessidade de tratamento. E necessario definir o tipo e a localizacéo da recorréncia
tumoral, pois isso impactara nas alternativas terapéuticas.

Quanto ao local da recorréncia, 0s seguintes aspectos sugerem recorréncia pélvica:
aumento do nivel de PSA ap0s trés anos da prostatectomia radical; tempo de duplicacéo do nivel
de PSA acima de 11 meses; escore de Gleason até 6; e classificagdo abaixo de pT3a pNO, pTx
R1. Em contrapartida, sugere-se recorréncia sistémica quando: o nivel de PSA aumenta antes de
1 ano da prostatectomia radical; o tempo de duplicacdo do nivel de PSA (TD-PSA) é de 4 a 6
meses; o escore de Gleason é de 8 a 10; ou a classificacdo é dada como pT3b, pTxN1,

Pacientes que apresentam RB com recorréncia local pds-prostatectomia radical tém
indicacdo de tratamento com radioterapia externa de resgate ou salvamento (RTSalv), com o
intuito de proporcionar maior controle de doenca. Esta é uma alternativa adequada de tratamento
no momento do diagnéstico de pacientes com RB apds prostatectomia radical. Os locais de
tratamento séo o leito tumoral-prostatico e anastomose na dose de 66 a 70 Gy, cinco fragdes por
semana, de 1,8 a 2 Gy cada, de radioterapia externa com planejamento 3D%5157,

O sucesso da RTSalv no controle da RB varia entre 40% e 60%*%81% Um estudo
retrospectivo que comparou a observagdo e a RTSalv em pacientes com RB p6s-prostatectomia
radical forneceu evidéncia de beneficio na sobrevida global também para pacientes com tempo
de duplicacgdo do nivel de PSA (TD-PSA) igual ou maior que 6 meses, bem como a reducdo de
mortalidade no grupo com TD-PSA inferior a 6 meses'®’. A selecdo adequada de pacientes
depende de fatores associados a resposta a RTSalv. Sdo preditores negativos de resposta
bioquimica e progressdo metastatica: escore de Gleason 8 a 10, nivel de PSA pré-RTSalv acima
de 2 ng/mL, margens cirrgicas negativas, invasdo de vesicula seminal e DT-PSA menor que 10
meses?®>

Além disso, pacientes com RB que receberam primeiramente radioterapia externa ou
braquiterapia tém indicacdo para o uso de hormonioterapia (analogos do LHRH). Porém, tal
recomendacdo deve ser individualizada. A prostatectomia radical de salvamento nesses pacientes
é um procedimento desafiador e deve ser indicada criteriosamente. Normalmente, 0s pacientes
jovens e com boa chance de cura (marcadores pré-RT) sdo o grupo de interesse para este
procedimento.

Quanto ao controle oncoldgico, pacientes com tumores de baixo risco apresentam uma
sobrevida livre de progressdo, em cinco anos, de 60% a 80%, quando submetidos a RTSalv'®,
Outras formas de tratamento desses pacientes sdo a crioablagdo, a High-Intensity Focused
Ultrasound (HIFU) e a braquiterapia, mas que tém um uso muito restrito!6+-166-

O Quadro 9 descreve as alternativas de tratamento de resgate ap0s cirurgia e radioterapia.

Quadro 9. Alternativas para tratamento de resgate ap0s cirurgia e radioterapia

Alternativas possiveis*
Radioterapia externa de resgate ou salvamento (RTSalv), se realizou cirurgia previamente +
hormonioterapia
Prostatectomia de salvamento, nos pacientes tratados inicialmente com radioterapia
Em casos selecionados, hormonioterapia ou observagdo (tratamento de excecdo para pacientes
gue ndo podem ser submetidos a radioterapia ou prostatectomia de salvamento; avaliar custo-
beneficio)
Nota: *Crioablacdo, HIFU e braquiterapia sdo alternativas possiveis, mas possuem uso muito
restrito. Se disponiveis, devem ser utilizadas conforme protocolo institucional.
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O CaP avancado (tumores que apresentam recorréncia apds tratamento primario curativo)
ou metastatico (apresentam metéstases desde o seu diagnostico) tem seu tratamento inicial
baseado na castragéo cirrgica ou medicamentosa®. Os objetivos do tratamento sdo prolongar a
vida do paciente e prevenir ou postergar os sintomas associados a progressao da doenca,
melhorando a qualidade de vida e reduzindo a morbidade do tratamento®-

O tratamento medicamentoso baseia-se na hormonioterapia, com o bloqueio da
testosterona a niveis de castracao (abaixo de 50 ng/mL ou 1,7 nmol/L de testosterona sérica).

A hormonioterapia também pode ser feita separadamente, com o acréscimo de diferentes
classes de medicamentos a medida que ocorre a progressdo do tumor67-16%

A duracédo estendida do tratamento de pacientes com CaP de alto ou muito alto risco
demonstrou melhores resultados quando comparada a curta duragdo de tratamento. Pacientes que
receberam bloqueio androgénico prolongado (4 meses) obtiveram melhora de 29% na sobrevida
especifica ao cancer, 46% na progressdo local e 36% na progressao a distancia’”:

Ha discussbes sobre o melhor momento de se iniciar a terapia hormonal: se precoce ou
postergado até o paciente apresentar sintomas de progressao!’®1',

Ao avaliar o efeito da hormonioterapia precoce em pacientes com CaP avangado como
terapia primaria ou ap06s prostatectomia radical, a sobrevida global em dez anos foi
significativamente melhor para os submetidos a terapia de inicio precoce (HR 1,50; IC 95%: 1,04-
2,16) quando comparado aos tratados de forma postergada. Os pacientes tratados precocemente
tiveram a progresséao da doenca retardadal’2. No CaP avangado, o bloqueio precoce teve um efeito
positivo e significativo sobre a sobrevida global, especifica e na progresséo da doencal’.

Devido aos significativos eventos adversos e a longa duracdo de hormonioterapia, sugere-
se avaliar a possibilidade de usar analogos do LHRH de maneira intermitente como alternativa ao
uso continuo da TPA ™17 Em uma revisdo sistematica da Cochrane!’, que avaliou a eficacia
dessas modalidades terapéuticas, a maioria dos estudos incluidos ndo demonstrou diferengas
significativas em eventos adversos, exceto um estudo no qual os pacientes sob tratamento
intermitente tiveram menos impoténcia sexual'’®. Outra revisdo sistematica demonstrou que as
duas modalidades de tratamento se equivalem em sobrevida global e que o uso intermitente
apresenta melhor qualidade de vida em relagdo ao uso continuo. Portanto, a hormonioterapia
intermitente pode ser considerada uma alternativa segura no tratamento do CaP recorrente ou
metastaticol’”’.

Os antagonistas do receptor de andrégeno (como bicalutamida ou flutamida) podem ser
utilizados antes do inicio dos agonistas de LHRH para prevenir o aumento dos niveis de
testosterona (flare), especialmente quando esse aumento pode agravar os sintomas clinicos’®. Na
primeira semana ap06s a administracdo dos agonistas de LHRH, pode ocorrer um aumento no
horménio luteinizante, resultando em um aumento na testosterona circulante (“flare” clinicos).
Os flares podem estar associados ao agravamento dos sintomas da doenca (por exemplo, dor
0ssea, obstrucdo do trato urinério). Esse aumento pode ser bloqueado por um curto prazo de um
antiandrogénio de primeira geracdo (bicalutamida ou flutamida) 8.
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Nos ultimos anos, foram desenvolvidos outros antiandrogénios, como a abiraterona, um
inibidor da sintese de androgénios, e apalutamida, darolutamida e enzalutamida, direcionados ao
eixo do receptor de androgeno (androgen receptor-axis targeted, ARAT).

A primeira escolha no tratamento dos pacientes com neoplasia prostatica avancada pode
ser a orquiectomia bilateral ou o uso de anadlogo de LHRH, ndo existindo diferencas entre essas
duas modalidades. 18,

Analogos (agonistas e antagonistas) de LHRH

A castracdo medicamentosa é importante no tratamento do cancer de prostata porque
modula do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), peptideo também conhecido como
LHRH 7°. Esse hormonio atua na secre¢do de testosterona, sendo possivel induzir a castragéo por
meio de agonistas de LHRH quanto por meio de antagonistas de LHRH

Os agonistas de LHRH (leuprorrelina, triptorrelina e gosserrelina) suprimem a produgao
de hormonios andrégenos por meio de feedback negativo . Existem poucas comparagdes diretas
entre eles publicadas com dados sobre sobrevida e toxicidade!®!. Dessa forma, néo é possivel
concluir sobre a equivaléncia dos medicamentos*®?,

Ja os antagonistas de LHRH, como o degarelix, tém acdo por meio de ligacdo competitiva
aos receptores de GnRH ¥, Em revisdo sistematica com o objetivo de avaliar os efeitos de
degarelix comparado a terapia de supressdo andrdgena para homens com cancer de prostata
avancgado sensivel a horménios, ndo foram encontrados dados de sobrevida global, sobrevida
especifica para cancer ou progressdo clinica . Os autores concluiram que, comparando degarelix
com a terapia de privacdo androgénica, provavelmente ndo ha diferencas significativas em
qualidade de vida e em eventos adversos graves®. As evidéncias sobre os efeitos de degarelix
em eventos cardiovasculares sdo inconclusivas .

Em pacientes que se pretenda evitar o “flare” (aumento dos niveis de testosterona
ocasionado pelo uso do agonista do LHRH), como pacientes com metastases 4sseas e risco
iminente de compressdo medular, dor éssea de dificil controle ou sintomas urinarios obstrutivos
graves, deve-se utilizar o antagonista do receptor de andrégeno (bicalutamida) por cerca de 15
dias antes do inicio do agonista de LHRH, para evitar a piora dos sintomas clinicos, e manter por
7 a 14 dias apds a primeira aplicagdo®184,

Abiraterona

Dois ensaios clinicos randomizados de fase 3 sobre abiraterona e prednisona associados
a TPA foram relatados em homens com CaP metastatico recém-diagnosticado ou doenga de alto
risco ou nédulo-positivo (STAMPEDE e LATITUDE)*18 No estudo STAMPEDE, o beneficio
de sobrevivéncia da abiraterona foi maior em homens com menos de 70 anos de idade do que nos
mais velhos (HR, 0,94 vs. HR, 0,51). Homens mais velhos também sofreram aumento da
toxicidade, o que sugere heterogeneidade nos beneficios clinicos conforme a idade e possiveis
comorbidades.

Dessa forma, é possivel que haja uma vantagem de sobrevivéncia da abiraterona como
tratamento inicial em homens recém-diagnosticados em comparacgdo com o adiamento da terapia
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para o cenario de CaP resistente a castracdo. Os eventos adversos aumentaram em homens mais
velhos, com incidéncias mais altas de eventos adversos de grau 3 a 5 com abiraterona (47% vs.
33%) e nove mortes relacionadas ao tratamento®’. Da mesma forma, no estudo LATITUDE, o
desfecho de sobrevida global favoreceu a abiraterona (HR 0,62; IC 95%, 0,51 a 0,76; P <0,0001).
Apdbs um acompanhamento médio de 51,8 meses, a sobrevida global foi significativamente mais
longa no grupo da abiraterona do que no grupo placebo (53,3 meses vs. 36,5 meses; HR 0,66; IC
95%, 0,56 a 0,78; P <0,0001). Os eventos adversos foram mais frequentes com abiraterona e
prednisona, sendo leves e relacionados aos efeitos mineralocorticoides e hormonais e a toxicidade
hepéatical®’.

Alguns estudos sugerem beneficio em se utilizar a abiraterona com alimentos ricos em
lipidios!®18°  Entretanto, tais evidéncias carecem de robustez e ndo ha previsdo em bula para tal
conduta.

A abiraterona foi avaliada pela Conitec para o tratamento de individuos com cancer de
prostata sensivel a castragcdo e metastatico (CPSCm). O Comité de Medicamentos, em sua 1312
Reunido Ordinaria, no dia 03 de junho de 2024, deliberou, por unanimidade recomendar a
incorporacdo da abiraterona em monoterapia ou associada ao docetaxel para o tratamento de
pacientes com cancer de préstata sensivel a castracdo e metastatico (CPSPm) (relatério de
recomendacdo n° 911 de julho de 2024). Nesta mesma avaliacdo, houve recomendagéo
desfavoravel a incorporagdo dos medicamentos enzalutamida, darolutamida e apalutamida para o
tratamento de pacientes com CPSCm, devido as razbes de custo-efetividade incrementais estarem
acima do limiar alternativo utilizado no SUS e aos altos impactos orcamentarios estimados para
a incorporacdo dessas tecnologias®.

A dose de abiraterona é 1.000 mg ao dia, via oral, continuamente e deve ser acompanhada
de prednisona 5mg ao dia, via oral, continuamente. O uso concomitante da prednisona é
recomendado para evitar um efeito colateral grave da abiraterona, a sindrome de excesso de
mineralocorticoides.

Em pacientes com alto volume de doenga, isto €, presenca de doenga visceral ou 4 ou
mais lesbes Osseas sendo uma fora do esqueleto axial, esta indicado o uso de docetaxel por 6
ciclos em combinacdo com a TPA. Essa estratégia aumenta a sobrevida em comparagdo com a
TPA isoladal®*1%,

O estudo Peace-1 demonstrou aumento de sobrevida global e aumento de sobrevida livre
de progressao radiol6gica com a associacdo de TPA + docetaxel + abiraterona, com modesto
aumento de toxicidade. Por isso, a associacdo da abiraterona ao docetaxel é recomendada®®.

O Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.Quadro 10 apresenta um resumo das
principais alternativas terapéuticas no cenario do CaP avancado ou metastatico sensivel a
castracdo. O capitulo apresentado na sequéncia apresenta um maior detalhamento de informacéo
dessas e outras alternativas.
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Quadro 10. Alternativas de tratamento para pacientes com cancer de prostata avangado ou
metastatico sensivel a castracdo

Alternativas possiveis *

Orquiectomia bilateral + abiraterona + prednisona (preferencial)

TPA + abiraterona + prednisona

TPA ou orquiectomia bilateral, se houver contraindicacdo aos demais medicamentos **
TPA + Docetaxel por 6 ciclos ***

TPA + Docetaxel por 6 ciclos ***+ abiraterona continuamente + prednisona

Legenda: *Em caso de doenca de baixo volume, é possivel discutir tratamento localizado com radioterapia;
** A bicalutamida pode ser considerada em casos de pacientes frageis ou com contra-indicacéao clinica a
TPA; *** Doenca de alto volume: presenca de metastase visceral ou 4 ou mais metastases dsseas (pelo
menos uma fora do esqueleto axial).

A doenca resistente a castragdo ndo metastatica é caracterizada®®:

— pela progressdo bioguimica em trés medidas consecutivas do PSA em
paciente com niveis de testosterona de castragdo abaixo de 50 ng/mL ou
1,7 nmol/L; e

— auséncia de doenca metastatica identificada por exames de imagem
convencionais, como CO, RM e TC.2®

Estes pacientes com CaP progressivo, mesmo em uso de hormonioterapia e com niveis
de testosterona compativeis com a castragéo, devem continuar a TPA. 174174,

Pacientes que apresentam progressao bioquimica, precisam ser submetidos a exames de
imagem, como CO, TC ou RM, para assegurar que ndo sao metastaticos.

Ressalta-se que, apds a avaliagdo da Conitec, os medicamentos apalutamida,
darolutamida e enzalutamida (associados a TPA) ndo foram incorporados ao SUS para o
tratamento de pacientes com CaP resistente a castracdo ndo metastatico.

Assim, o tratamento para pacientes com CaP resistente a castragdo ndo metastatico esta
descrito no Quadro 11.

Quadro 11. Alternativas de tratamento para pacientes com doenca ndo metastatica resistente a
castracéo.

Alternativas possiveis
TPA

A doenca resistente a castracdo e metastatica € caracterizada pela:

— progressdo bioquimica em trés medidas consecutivas dos niveis de PSA em paciente
com niveis de testosterona de castracéo (abaixo de 50 ng/mL ou 1,7 nmol/L); ou
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— progressdo radiologica da doenca em paciente com niveis de testosterona de
castracdo, isto é, pelo aparecimento de duas ou mais lesGes 6sseas na CO ou aumento
de lesbes de tecidos moles pelo método Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST),

O RECIST define os seguintes tipos de resposta terapéutical’:

— resposta completa: desaparecimento completo das lesGes tumorais;

— resposta parcial: 30% ou mais de reducdo na soma dos maiores didmetros
das lesdes tumorais;

— doenca estavel: sem alteracdo que classifique resposta ou progressao de
doenca;

— progressdo de doenga: aumento de 20% ou mais na soma dos maiores
didmetros das lesdes tumorais.

Pacientes com CaP progressivo, apesar de estarem em uso de TPA e com testosterona em
niveis de castracdo, devem continuar a TPAL1174,

Além disso, estudos clinicos indicaram a utilidade de uso da quimioterapia no cenério
metastatico, os quais demonstraram ganho de sobrevida a partir do uso do docetaxel. Dessa forma,
este medicamento também podem ser uma alternativa nesta etapa de tratamento da doenca“.
Outras informacdes estdo apresentadas no decorrer deste capitulo.

Apos avaliagdo pela Conitec, a abiraterona associada a TPA foi incorporada ao SUS para
o tratamento de pacientes com cancer de prostata resistente a castragdo, metastatico e virgens de
guimioterapia. Também foi incorporada a abiraterona para o cancer de prostata metastatico
resistente a castragdo de pacientes com uso prévio de quimioterapia. Contudo, decidiu-se pela ndo
incorporacdo da enzalutamida para pacientes com cancer de prostata resistente a castracdo
metastatico virgens de quimioterapia ou para pacientes com cancer de prostata resistente a
castracdo metastatico com uso prévio de docetaxel.

O uso da quimioterapia no CaP originalmente se restringia ao tratamento da doenca
metastatica avancada, refrataria a hormonioterapia. Seu inicio normalmente esta indicado quando
tais pacientes se tornam sintomaticos, ndo havendo recomendacdo de interrupcdo da
hormonioterapia durante a quimioterapia®’1",

E também possivel usar a quimioterapia concomitante & hormonioterapia como primeira
linha terapéutica do CaP recém diagnosticado e com grande volume tumoral (metéstase visceral;
quatro ou mais lesdes dsseas metastaticas, sendo pelo menos uma fora da pelve)*™1%,

Para pacientes com cancer de préstata metastatico resistente a castracdo sintomaticos, o
tratamento de escolha é quimioterapia citotoxica com docetaxel a cada 3 semanas. Somente o
esquema a cada 3 semanas demonstrou aumento de sobrevida. A duracdo do tratamento depende
das toxicidades apresentadas pelo paciente, como neuropatia periférica, neutropenia, retencao
hidrica. No estudo pivotal (TAX-327), os pacientes receberam até 10 ciclos de quimioterapia, se
ndo tivessem apresentado progressdo ou toxicidade proibitiva antes disso'®. Dessa forma,
concluiu-se que o docetaxel a cada 3 semanas associado a prednisona é o tratamento de escolha
no tratamento do CaP metastatico, refratario a TPA (orquiectomia ou hormonioterapia) e
sintomatico 197-2%,
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Assim, o tratamento para pacientes com CaP resistente a castragdo ndo metastatico esta
descrito no Quadro 12.

Quadro 126 Alternativas de tratamento para pacientes com doenca metastatica resistente a
castragéo.

Alternativas possiveis

TPA continua ou orquiectomia bilateral, se ainda ndo realizada

Primeira linha:

- Abiraterona + prednisona (sem uso prévio) ou

- Quimioterapia com docetaxel

Em caso de progressao:

Abiraterona? + prednisona

Quimioterapia com docetaxel® + dexametasona ou prednisona

Quimioterapia com carboplatina® com ou sem docetaxel

Quimioterapia com ciclofosfamida®

Bicalutamida®
Nota: Os medicamentos mitoxantrona® e cetoconazol?? ndo séo preconizados por ndo haver indicacdo
aprovada pela Anvisa para uso em pacientes com CaP e por estarem em desuso na prética clinica.
Legenda: 2Ap6s progressao com docetaxel; PApds progressdo com abiraterona; °Em casos selecionados no
cenario paliativo.

Inibidores de osteodlise

Como opgOes terapéuticas complementares para CaP metastatico resistente a castracdo
tém-se os inibidores de ostedlise. O uso de bisfosfonatos (inibidores da ostedlise) no tratamento
do CaP metastético tem o objetivo reduzir o risco de eventos esqueléticos, de inibir a reabsorcao
6ssea, oferecendo controle das complicagdes dsseas e, eventualmente, reduzindo a dor?9-200.203,

Nos casos de doenca resistente a castracdo, o zoledronato foi testado contra placebo em
doses de 4 mg ou 8 mg em pacientes com CaP resistente a castracdo e com metéstases 0sseas.
Pacientes do grupo de 4 mg apresentaram menos eventos 6sseos € menos fraturas patologicas do
que o grupo placebo, com valores estatisticamente significativos. Devido a alta toxicidade renal,
0s pacientes que receberam 8 mg foram realocados para o grupo de 4 mg?®. O intervalo de doses
preconizado é de 3 a 4 semanas?®,

Para o0 uso de inibidor de ostetlise, o paciente precisa estar em tratamento efetivo com
hormonioterapia ou quimioterapia. A terapia com bisfosfonato, uma vez iniciada, € mantida até
haver evidéncia de progressao da doenca 6ssea (ou seja, auséncia de eficacia do préprio inibidor,
da quimioterapia ou da hormonioterapia), de eventos adversos ou de declinio da capacidade
funcional. Em outras palavras, ndo existe indicagdo para o uso de inibidor de ostedlise
isoladamente, mesmo que o paciente tenha passado por orquiectomia bilateral, e mesmo que haja
progressdo da doenca apds a hormonioterapia cirrgica, medicamentosa e quimioterapia®®.

Calcio e Vitamina D

Os pacientes submetidos a terapia de reposi¢do hormonal por mais de 1 ano de duracéo,
apresentam reducdo da massa mineral dssea, aumentando o risco de fratura, por isso, devem
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receber reposi¢do via oral de célcio e vitamina D. A dose usual é Vitamina D 1.000 a 2.000

unidades ao dia (manter niveis séricos > 30 ng/mL e carbonato de calcio 1.000 mg/dia®”’,

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuérios em relagdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em rela¢do a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranca.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacao em salde e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
salide, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a adeséo ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que promovam a autonomia
e 0 autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que 0 USUArio
alcance os resultados esperados, € fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagao
dos medicamentos, informacfes acerca do processo de uso do medicamento, interacBes
medicamentosas e possiveis reagdes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a satde mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.

Cuidados paliativos consistem, segundo a International Association for Hospice &
Palliative Care (IAHPC), em “cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades
que se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua satde, proveniente de doenca severa,
especialmente aquelas que estdo no final da vida". Seu objetivo é melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, suas familias e seus cuidadores?®.

Em consonancia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece
principios que orientam a organizacdo e a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a
valorizacdo da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural®®. Entre eles,
destacam-se o respeito a autonomia, valores, crencas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a
oferta precoce e continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenca, de forma integrada
ao tratamento; o reconhecimento e o controle do sofrimento em suas dimensfes fisica,
psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuacdo de equipes
multiprofissionais em carater interdisciplinar.

O controle de sintomas fisicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve
ser realizado de forma continua e centrada na pessoa, por meio sua da identificacdo e tratamento.
A dor pode ser um sintoma em pacientes com adenocarcinoma de préstata e seu controle adequado
estd associado a melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa do
tratamento, deve-se oferecer 0 acesso as estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas
disponiveis no SUS para controle da dor, conforme preconizado no PCDT da dor crbnica vigente,
ou em documentos congéneres publicados pelo Ministério da Salde. Além das estratégias
medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenga, deve-se ter
especial atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisdo
periddica das prescri¢fes. Avaliar e conduzir apropriadamente, e em paralelo, sintomas fisicos,
tais como a dor, bem como aqueles de fundos psicoldgicos, sociais e espirituais, que impactam a
qualidade de vida das pessoas, € parte do escopo dos cuidados paliativos.
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Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicavel a
todos os espacos de cuidado e niveis de atencdo a salde. Nao se restringem a atuacdo de equipes
especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos diferentes profissionais e pontos da Rede
de Atencéo a Saude (RAS), conforme suas competéncias e a complexidade das necessidades
identificadas. Assim, a articulagdo entre os niveis de atencdo, por meio de fluxos pactuados,
comunicacdo efetiva e referéncia adequada, é essencial para garantir a continuidade e a
integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulacdo dindmica entre as
terapéuticas modificadoras da doenca e a abordagem paliativa ao longo do percurso de
adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. A medida que a doenga evolui
e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente
ampliada, incluindo o apoio a pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com
acompanhamento também no periodo de luto.

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa
abordagem, auxiliando a elaboracdo de um plano terapéutico em consonéncia com 0s objetivos
de cuidado, valores e preferéncias da pessoa?°.

O acompanhamento da resposta terapéutica deve ser individualizado considerando as
caracteristicas dos pacientes (estadiamento, tratamento e sintomas). Em pacientes com estagio
MO, o acompanhamento pode ser feito a cada seis meses; pacientes com estagio M1 podem ser
acompanhados a cada 3 a 6 meses?.

A avaliacdo da resposta terapéutica é realizada pela dosagem sérica dos niveis de PSA. A
avaliacdo da funcdo renal e hepatica também podem ser realizadas. Nos casos de doenca
avancada, a dosagem de PSA associada a exames de imagem (tomografia computadorizada,
ressonancia magnética ou cintilografia 6ssea também podem ser solicitadas. Os critérios RECIST
também podem ser usados para determinar a resposta ao tratamento?.,

O aumento do PSA precedera o aparecimento de manifestacdes radioldgicas e clinicas da
doenga. Em muitos casos, a RB ocorre anos antes da recidiva clinica®'t. A defini¢do do valor de
RB apos a prostatectomia radical é diferente do valor de recidiva pés-radioterapia. Nos pacientes
submetidos a prostatectomia radical, o valor de PSA mais utilizado é acima de 0,2 ng/mL??,
embora alguns autores estabelecam esse parametro em acima de 0,4 ng/mL?3. Nos casos de
pacientes submetidos a radioterapia, o conceito de RB é diferente, sendo a defini¢do mais aceita
um aumento de 2 ng/mL acima do nadir no valor de PSA apds o tratamento como critério de
RBZM.

Nos casos de recidiva bioquimica ap6s tratamento da doenca localizada ou avangada, o
tempo de duplicacdo do PSA pode ser utilizado para estimar o risco de recidiva local versus a
distancia. Um tempo de duplicacdo menor que 3 meses sugere uma doenga agressiva e com grande
probabilidade de ser metastatica®.

A dosagem de testosterona é obrigatdria nos pacientes em uso de hormonioterapia, uma
vez que seus niveis devem estar abaixo de 50 ng/mL ou 1,7 nmol/L para serem considerados
como em castracdo?®.
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A magnitude da queda do PSA ap06s o inicio da terapia antiandrogénica nos pacientes
submetidos a esse tipo de tratamento tem influéncia na sua sobrevida. Pacientes que atingem
niveis de PSA abaixo de 0,2 ng/mL ap6s a introducdo do tratamento tém bom prognostico,
enquanto aqueles que ndo atingem um nadir abaixo de 4 ng/mL ap6s 7 meses do inicio do
tratamento tém um progndstico reservado (sobrevida média de aproximadamente 1 ano)?’. Em
pacientes em terapia antiandrogénica de longo prazo, outros exames podem complementar a
avaliacdo (hemoglobina sérica e glicada, creatinina, fosfatase alcalina, perfil lipidico)?L.

Pacientes que tiverem qualquer tipo de intolerancia de grau 3 ou 4, de acordo com a
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), versdo 4?8, ou considerada grave
devem ter sua dose reduzida, conforme avaliacdo médica. Eles devem retomar o tratamento
apenas quando a toxicidade for de grau 1 ou 2. Aqueles que néo tolerarem doses reduzidas devem
ter seu tratamento suspenso. Essa conduta simplificada deve considerar o medicamento utilizado,
0 evento adverso em questdo e o beneficio obtido pelo paciente.

Em relagdo ao uso da abiraterona, é recomendado que 0s pacientes sejam mantidos em
tratamento até que haja a progressdo dos niveis de PSA associada a progressdo radiografica,
sintomatica ou clinica. Se os pacientes desenvolverem hepatotoxicidade grave (nivel de ALT ou
AST equivalente a 20 vezes o limite superior da normalidade) a qualquer momento durante o
tratamento, a abiraterona deve ser descontinuada e o0s pacientes ndo devem ser tratados novamente
com este medicamento?®®.

Os eventos adversos da hormonioterapia mais comuns sdo: diminui¢do da libido,
disfuncéo erétil, fogachos, osteopenia com risco de fratura dssea ndo metastatica, obesidade e
sindrome metabdlica, aumento do risco de doenca cardiovascular, fadiga e ginecomastia
(aumento do volume das mamas) com mastodinia (dor mamaria)?°.

Os principais eventos adversos mais comuns com o uso da abiraterona, bicalutamida e
flutamida séo:

e Abiraterona: hipertensdo, edema periférico, hipopotassemia, infeccéo do trato urinario, e
aumentos nos niveis de alanina aminotransferase e/ou aumentos nos niveis de aspartato
aminotransferase?®,

e Bicalutamida: erupgdo cuténea, ginecomastia e dores nas mamas, astenia e edema,
anemia, tontura, ondas de calor, dor abdominal, constipacdo e nausea, e hematuria®%,

e Flutamida: ginecomastia e/ou sensibilidade mamaria aumentada, as vezes acompanhadas
de galactorreia, ondas de calor, diminuicdo da libido, impoténcia, diarreia, nauseas e
vomitos %2,

A ginecomastia e a mastodinia devem ser prevenidas e podem ser controladas pelo
emprego de radioterapia nas mamas ou uso de tamoxifeno. Ambos os tratamentos sao efetivos,
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sendo que o tamoxifeno foi superior a radioterapia em relacdo a ginecomastia???, mas também
com eventos adversos sistémicos.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas
e dispensadas e a adequacéo de uso de medicamentos.

Casos de adenocarcinoma de prostata devem ser atendidos em hospitais habilitados em
Oncologia e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os
pacientes, femininos ou masculinos. Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o
estadiamento, o tratamento e controle dos eventos adversos, eles tém toda a estrutura
ambulatorial, de internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e
de laboratérios necessaria para o adequado atendimento e obtengdo dos resultados terapéuticos
esperados.

A regulagdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagao da rede
assistencial, pois serve como ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos
pacientes, além de orientar as acdes de controle e avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a
manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Salde (CNES); a
autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da producdo dos procedimentos (por
exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados
versus ressarcidos); a verificagdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos
guimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que
segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras. A¢des de
auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou
protocolo adotados no hospital; a regulacdo do acesso assistencial; a qualidade da autorizacdo; a
conformidade da prescricdo e da dispensacédo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses);
a compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e capacidade funcional (escala
ECOG); a compatibilidade da cobranga com 0s servigos executados; a abrangéncia e a
integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos pacientes.

O acesso aos medicamentos oncoldgicos no ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS) é
organizado pelo Componente da Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido
pela Portaria GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos normativos complementares, 0s
quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas a autoriza¢do prévia para a dispensagao ou
administracdo de medicamentos oncoldgicos, & normas de registro e processamento da
Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento
sistémico do cancer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo a implantacdo de Centrais
de Diluicdo de medicamentos oncoldgicos, entre outros, e definem as responsabilidades das trés
esferas de gestéo e dos servi¢os oncoldgicos na implementacdo deste Componente.

Os estabelecimentos de salde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia séo 0s
responsaveis pela assisténcia prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo
os relativos & administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncolégicos, permitindo o
monitoramento, o controle da producdo assistencial, a rastreabilidade e a qualificacdo do
financiamento, independentemente da modalidade de aquisi¢do adotada.
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Deve-verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade
de oferta para cada medicamento oncoldgico: aquisi¢do centralizada, negociagdo nacional ou
aquisicdo descentralizada. A APAC Onco exclusiva é o instrumento de registro do tratamento
sisttmico do cancer, indispensavel para o adequado registro e processamento no ambito do
Sistema de InformacBes Ambulatoriais do Sistema Unico de Satde (SIA/SUS). Para a
administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncol6gicos de aquisicdo centralizada, de
altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificacdo do cumprimento dos critérios de
elegibilidade para uso, é obrigatorio o registro da solicitagdo de autorizacdo prévia no respectivo
sistema de informacéo. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de
compartilhamento de doses e a observancia das normas vigentes relativas as centrais de diluicao.

Os procedimentos diagnésticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos,
laboratoriais e por imagem), radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01),
cirtrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirargicos por especialidades e complexidade) e de
medicamentos antineoplasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do
SUS, podem ser acessados, por cédigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a
respectiva neoplasia maligna no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
atualizada.

A radioterapia das mamas, em caso de bloqueio hormonal cirargico ou medicamentoso
de homem com cancer de prostata, tem a finalidade de prevenir (ou tratar, e nesse caso com menor
eficiéncia) um efeito colateral do blogueio hormonal — a ginecomastia —, que costuma ser
doloroso. Assim, o procedimento solicitado per se ndo tem finalidade antineoplésica, sendo no
SUS codificado como 03.04.01.023-5 — Radioterapia de doenca ou condi¢do benigna (por
campo). Quanto ao nimero de campos autorizaveis para essa radioterapia, 0 maximo seria de seis
campos (1 campo/dia/mama vezes 3 dias) em caso de irradiacdo com feixe de elétrons por meio
de acelerador de fotons e elétrons, ou 12 campos (2 campos/dia/mama vezes 3 dias) em caso de
irradiacdo com fdtons por meio de unidade de cobalto ou de acelerador s6 de fétons.
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Perguntas (n=7)
1) No dltimo més, quantas vezes vocé teve a sensacéo de ndo esvaziar completamente a
bexiga apds terminar de urinar?
2) No ultimo més, quantas vezes vocé teve de urinar novamente em menos de 2 horas ap6s
ter urinado?
3) No ultimo més, quantas vezes vocé observou que, ao urinar, parou e recomegou varias
vezes?
4) No ultimo més, quantas vezes vocé observou que foi dificil conter a urina?
5) No ultimo més, quantas vezes vocé observou que o jato urinério estava fraco?
6) No ultimo més, quantas vezes vocé teve de fazer forca para comecar a urinar?
7) No Ultimo més, quantas vezes em média vocé teve de se levantar a noite para urinar?
Pontuacdo (perguntas de 1 a 6)

0: Nenhuma vez

1: Menos que 1 vez em cada 5

2: Menos que a metade das vezes

3: Cerca de metade das vezes

4: Mais que a metade das vezes

5: Quase sempre

Pontuacéo (pergunta 7)
0: Nenhuma
1:1vez
2: 2 vezes
3: 3 vezes
4: 4 vezes
5: 5 vezes
Escore IPSS:
Sintomas leves: 0 a 7 pontos
Sintomas moderados: 8 a 19 pontos
Sintomas graves: 20 a 35 pontos
Referéncia: 1) AVERBECK, M.; BLAYA, R.; SEBEN, R. R.; LIMA, N. G.; DENARDIN, D.;
FORNARI, A.; RHODEN, E. L. Diagndstico e tratamento da hiperplasia benigna da prostata. Revista
AMRIGS, Porto Alegre, v. 54, n. 4, p. 471-477, 2010. 2) D'Silva KA, Dahm P, Wong CL. Does this man
with lower urinary tract symptoms have bladder outlet obstruction?: The Rational Clinical Examination: a
systematic review. JAMA. 2014 Aug 6;312(5):535-42. doi: 10.1001/jama.2014.5555. Erratum in: JAMA.
2016 Feb 2;315(5):518.
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O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Adenocarcinoma de préstata, contendo a
descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacbes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideraces adicionais para profissionais da
salide, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacédo de Tecnologias e Inovagdo em Salde da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulario de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, os quais foram enviados ao Ministério da Saude para analise
prévia a reunido de escopo.

O processo se iniciou com a demanda pelo Ministério da Saide (MS) para atualizagdo
das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma de Prostata. A reunido de
escopo ocorreu em 15 de setembro de 2021.

A dindmica da reunido foi conduzida com base nas DDT do Adenocarcinoma de Préstata,
publicadas por meio da Portaria SAS/MS n° 1.149, de 11 de novembro de 2015, e na estrutura de
PCDT definida pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009.

Cada secéo foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais participantes da reunido de
escopo, com o objetivo principal de revisar as condutas diagnosticas e identificar tecnologias em
salde que poderiam ser consideradas nas recomendac6es do Protocolo.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodoldgicas para
elaboracdo de diretrizes e protocolos. Definiu-se que as recomendacdes diagnosticas, de
tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no
SUS nédo demandariam questdes de pesquisa definidas por serem praticas clinicas estabelecidas,
exceto em casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de
desinvestimento.

Foram estabelecidas as seguintes questbes de pesquisa:

— Apalutamida, darolutamida ou enzalutamida combinada a terapia de
privacdo androgénica (TPA) sdo eficazes e seguras no tratamento de
individuos com cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracéo
comparada a TPA isolada ou TPA + bicalutamida?

— Abiraterona ou enzalutamida combinada a TPA séo eficazes e seguras
no tratamento de individuos com céancer de préstata metastatico
resistente a castracdo, virgens de quimioterapia quando comparadas a
quimioterapia + TPA, TPA isolada, TPA + bicalutamida ou TPA +
flutamida?
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— Enzalutamida combinada a TPA é segura e eficaz no tratamento de
individuos com cancer de préstata metastatico resistente a castracdo que
tenha recebido terapia prévia com docetaxel, quando comparada a
quimioterapia + TPA, TPA isolada, TPA + bicalutamida ou abiraterona
+ TPA?

— Abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida, combinados a
TPA sdo mais eficazes e seguros no tratamento de individuos com
CPSCm comparados as opg¢des usuais na pratica clinica do SUS?

— Em pacientes com neoplasia malignas da prostata, qual a sensibilidade,
especificidade e seguranca da biopsia guiada por fusdo de imagem ou
cognitiva (ultrassonografia e ressonancia magnética) em comparagdo ao
teste de referéncia (biopsia de préstata guiada por ultrassonografia)?

— Em pacientes com neoplasia maligna da préstata e com recidiva
bioquimica ou de alto risco, qual a sensibilidade, especificidade e
seguranca do PET (Positron Emission Tomography) associado ao PSMA
(Prostate-specific membrane antigen) comparado ao teste de referéncia
(ressonancia magnética)?

Este PCDT aborda os procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no
Sistema Unico de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem
recomendacdo favoravel de incorporagdo e, portanto, nao estdo indicados como alternativas
terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos
guadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliacdo ou que
serdo demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para
garantir a sua atualizag&o constante.

A proposta de atualizacdo do PCDT do Adenocarcinoma de prostata foi apresentada na
1372 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em 21/07/2026. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde (SCTIE); Secretaria de Atencdo Especializada a
Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Satde e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado
para avaliacdo da Conitec.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacdes das Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde. As perguntas de
pesquisa foram estruturadas segundo o acronimo PICO ou PIRO (Figura A).

53

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo ap6s a consulta publica



*Populagdo ou condi¢do clinica

sIntervengdo, no caso de estudos experimentais
sfator de exposicdo, em caso de estudos observacionais
eTeste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagnostica

sControle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definicdo da questéo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO / PIRO.

Ao final do processo de planejamento do PCDT, as questdes de pesquisa foram definidas.
Para responder cada questdo foram elaboradas revisdes sistematicas ou atualizadas revisdes
sistematicas existentes, avaliagbes econdmicas e analises de impacto orcamentario, osquais
subsidiaram as recomendacdes finais da Conitec.

Questdo 1. Apalutamida, darolutamida ou enzalutamida combinada a terapia de
privacdo androgénica (TPA) sdo eficazes e seguras no tratamento de individuos com cancer
de prostata ndo metastatico resistente a castracdo comparada a TPA isolada ou TPA +
bicalutamida?

Recomendagéo: Adotou-se a deliberagéo da Conitec, em recomendar a ndo incorporagao
da apalutamida, darolutamida e enzalutamida (associadas a TPA) para pacientes com cancer de
préstata resistente a castragdo, ndo metastatico, conforme Relatério de Recomendagdo n°
912/2024, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-
recomendacao-no-912-abiraterona-apalutamida-darolutamida-enzalutamida .

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo Adultos com cancer da préstata resistente a castragdo e ndo metastatico
Intervencéo Apalutamida + TPA

Darolutamida + TPA

Enzalutamida + TPA

Comparador Placebo + TPA
Bicalutamida + TPA

Desfechos Primérios: Sobrevida global; Sobrevida livre de metéstase; Tempo até a progressao
do PSA
Secundarios: Qualidade de vida; Evento adverso grave?

Desenhos de | Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados fase 3

estudo

Notas: a — NUmero de participantes com ao menos um evento adverso grau >3.
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Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatério de Recomendacdo n° 912/2024 da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

Questdo 2. Abiraterona ou enzalutamida combinada a TPA sdo eficazes e seguras
no tratamento de individuos com cancer de prostata metastatico resistente a castracao,
virgens de quimioterapia quando comparadas a quimioterapia + TPA, TPA isolada, TPA +
bicalutamida ou TPA + flutamida?

Recomendac&o: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorporacéo no
SUS da abiraterona associada a terapia de privagdo androgénica (TPA) para pacientes com cancer
de prostata resistente a castracdo, metastatico e virgens de quimioterapia, € a ndo incorporagao:
da enzalutamida associada a TPA para pacientes com cancer de prostata resistente a castracao,
metastatico e virgens de quimioterapia, conforme Relatério de Recomendagdo n° 912/2024,
disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-
recomendacao-no-912-abiraterona-apalutamida-darolutamida-enzalutamida .

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo Adultos com céncer da préstata metastatico resistente a castragdo e virgens
de quimioterapia

Intervencédo Abiraterona + TPA, Enzalutamida + TPA

Comparador Quimioterapia + TPA, Placebo + TPA, Bicalutamida + TPA, Flutamida +
TPA

Desfechos Primarios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressdo radioldgica;

Tempo até a progressao do PSA
Secundarios: Qualidade de vida relacionada a saude; Evento adverso grave®

Desenhos de | Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados fase 3
estudo

Notas:  — Numero de participantes com ao menos um evento adverso grau >3.

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatério de Recomendagdo n°® 912/2024 da Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

Questdo 3. Enzalutamida combinada a TPA é segura e eficaz no tratamento de
individuos com céncer de prdstata metastatico resistente a castracdo que tenha recebido
terapia prévia com docetaxel, quando comparada a quimioterapia + TPA, TPA isolada,
TPA + bicalutamida ou abiraterona + TPA?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberacéo da Conitec, em recomendar a ndo incorporacdo
da enzalutamida associada & TPA para pacientes com cancer de préstata resistente a castragéo,
metastatico em individuos com uso prévio de docetaxel, conforme Relatério de Recomendacao
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n® 912/2024, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-
de-recomendacao-no-912-abiraterona-apalutamida-darolutamida-enzalutamida.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo Adultos com cancer da prostata metastatico resistente a castracdo que tenham
recebido terapia prévia com docetaxel, tendo progressdo da doenca
Intervencéo Enzalutamida + TPA

Comparador Quimioterapia + TPA, Placebo + TPA, Abiraterona + TPA, Bicalutamida +
TPA

Desfechos Primérios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao radioldgica;
Tempo até a progressdo do PSA

Secundarios: Qualidade de vida relacionada a salde; Evento adverso grave?

Desenhos de | Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados fase 3
estudo

Notas:  — Numero de participantes com ao menos um evento adverso grau >3.

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatério de Recomendagdo n° 912/2024 da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

Questdo 4. Abiraterona, apalutamida, enzalutamida e darolutamida séo eficazes e
seguros no tratamento de individuos com CPSCm comparados a quimioterapia ou aos
antiandrogénicos nao esteroidais (NSAA) combinados a TPA, ou a TPA sozinha?

Recomendac&o: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorporacéao no
SUS da abiraterona em monoterapia ou associada ao docetaxel para o tratamento de pacientes
com cancer de préstata sensivel a castracdo e metastatico (CPSPm), e a ndo incorporacdo dos
medicamentos enzalutamida, darolutamida e apalutamida para o tratamento de pacientes com
CPSCm, conforme Relatério de Recomendacdo n° 911/2024, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/abiraterona-em-monoterapia-ou-
associada-ao-docetaxel-para-o-tratamento-de-pacientes-com-cancer-de-prostata-sensivel-a-
castracao-e-metastatico-cpscm.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo Adultos com cancer da prostata sensivel a castragdo e metastatico

Intervencéo Abiraterona + TPA; Abiraterona + docetaxel + TPA; Apalutamida +
TPA; Enzalutamida + TPA; Darolutanida + docetaxel + TPA

Comparador Quimioterapia com docetaxel + TPA; TPA sozinha; NSAA
(bicalutamida, flutamida) + TPA

Desfechos Primérios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao?;
Secundarios: Sobrevida livre de progressao radiologica; Qualidade de
vida relacionada a salide; Evento adverso grave®

Desenhos de estudo Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados fase 3
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Notas: a — Foram considerados o0s resultados de sobrevida livre de resisténcia a castracao (tempo
até o cancer de prostata resistente a castracdo) ou progressdo clinica quando os critérios de
progressdo fossem semelhantes entre os estudos. b -NUmero de participantes com ao menos um
evento adverso grau >3. Legenda: NSAA: antiandrogénicos nao esteroides; TPA: Terapia de
privacdo androgénica

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatério de Recomendacdo n° 911/2024 da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

Questdo 5. Em pacientes com neoplasia malignas da proéstata, qual a sensibilidade,
especificidade e seguranca da biopsia guiada por fusdo de imagem ou cognitiva
(ultrassonografia e ressonancia magnética) em comparacgéo ao teste de referéncia (biopsia
de prdstata guiada por ultrassonografia)?

Recomendag&o: Apos discussdo com as Areas Técnicas, entendeu-se que a pergunta
versava sobre a técnica de realizacdo da bidpsia, o que ndo é contemplado pelos procedimentos
e, portanto, ndo é escopo de avaliagdo da Conitec.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagéo Pacientes com suspeita diagndstica de neoplasia maligna da prostata

Intervengéo Biopsia de prostata guiada por fusdo de imagem ou cognitiva
(ultrassonografia e ressonancia magnética)

Comparador Biopsia de prostata guiada por ultrassonografia

Desfechos Primérios (criticos): Sensibilidade, Especificidade

Secundarios: Valor Preditivo Positivo (VPP), Valor Preditivo Negativo
(VPN), Reducéo da realizacéo de novas bidpsias, Eventos adversos graves
e ndo graves

Desenhos de | Revisdo sistematica (com ou sem metandlise) de acuracia diagnostica,
estudo ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte
prospectivos, caso controle e estudo transversal

Para responder essa pergunta, foi realizada sintese de evidéncias e analise econémica
apresentadas conforme as recomendacGes de desenvolvimento e relato de revisfes sistematicas
preconizadas nos documentos expedidos pelo Ministério da Satde 3, Colaboragédo Cochrane * e
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) °.

Populacéo

Pacientes com suspeita diagnostica de neoplasia maligna da prostata.

Teste indice
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Biopsia de prostata guiada por fusdo de imagem ou cognitiva (ultrassonografia e
ressonancia magnéetica).

Cabe destacar que existem trés tipos de bidpsia de prostata “guiada por fusdo de
imagens”:

- Cognitiva: o proprio médico analisa as imagens de ressonancia magnética (RM) em
conjunto com o que visualiza por meio da ultrassonografia (USG) no momento da
bidpsia, e faz a “fusdo” das imagens para posicionar a agulha de acordo.

- Software: programa computacional que é alimentado com os resultados da RM e funde
as imagens com o que a USG captura para localizar as lesdes cancerosas. Existem
aparelhos de USG com essa fungéo, assim como programas computacionais separados do
USG.

- In-bore: enquanto o paciente esta dentro do aparelho de RM, ocorre a bidpsia guiada por
USG, que deve ser materiais especificos e ndo metélicos. Por ter custo elevado e
necessidade de aparelhos especificos, esta modalidade ndo foi incluida neste relatério.

Teste Referéncia

Para algumas condicdes, € possivel que o padrdo de referéncia estabelecido na pergunta
de pesquisa ndo seja acurado, por classificar equivocadamente a condig¢do nos participantes dos
estudos ©. Esse caso foi denominado de “padrio de referéncia imperfeito” pela Colaboragdo
Cochrane, e pode enviesar as estimativas de sensibilidade, especificidade e prevaléncia dos
estudos individualmente, e, por consequéncia, das estimativas sumarias ®.

Dessa maneira, se as estimativas de acuracia forem baseadas em um padréo de referéncia
que néo € livre de erros, as estatisticas podem ser super ou subestimadas ‘. Esse viés pode se
propagar a depender da frequéncia de classificagdes erradas realizadas pelo padréo de referéncia
e da correlacéo de erros entre os testes indice e referéncia ’. Entéo, é possivel que o padréo de
referéncia imperfeito gere vieses quando o novo método é uma versdo melhorada de um teste ja
aplicado ’.

Para esta pergunta, o Grupo Elaborador considerou que a bidpsia de prostata
sistematica, isto é, bidpsia de prostata guiada por USG, é o padrdo de referéncia. Entretanto,
trata-se de um padrdo de referéncia imperfeito, que pode classificar erroneamente a condicéo-
alvo, e que, se comparado a uma versado melhorada, geraria estimativas enviesadas®°.

Por este motivo, optou-se por uma das propostas publicadas para lidar com este impasse:
avaliar a habilidade do teste indice de predizer desfechos relevantes para pacientes ao invés de
determinar a acuracia do teste ",

Desfechos

3

Apesar de os desfechos “sensibilidade” e “valor preditivo negativo” terem sido
priorizados ao longo da conducdo da atualizacdo do PCDT, eles néo serdo explorados na revisao
pelos motivos ja discriminados. Portanto, os desfechos analisados séo:
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Maior relevancia:

e Taxa de deteccdo de cancer: proporcao de diagnosticos de CaP sobre o total de pacientes
testados.

e Taxa de deteccdo de cancer clinicamente significativo: propor¢do de diagndsticos de cancer
de prostata clinicamente significativos (CaPcs) sobre o total de pacientes testados. Cabe
destacar que cada estudo define no seu escopo o que considera ser CaPcs, sendo possivel
haver heterogeneidade nesse sentido.

Menor relevancia:

e Reducdo da realizacdo de novas bidpsias: € possivel que as amostras de lesdes prostaticas
coletadas ndo contenham CaP ou CaPcs, €, no acompanhamento, o paciente ainda tenha PSA
elevado ou exame digital retal alterado. Com esse desfecho, o objetivo era avaliar se o
paciente foi diagnosticado corretamente, ou se precisou ser submetido a nova bidpsia.

e Eventos adversos graves e ndo graves: o exame de bidpsia de préstata pode ser considerado
invasivo em certa capacidade, sendo importante investigar sua seguranca.

Tipos de estudo

Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) de acuracia diagnostica, ensaios clinicos
randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte prospectivos e estudo transversal
comparativos, publicados como artigo revisado por pares, em inglés portugués ou espanhol, sem
restrigdo temporal.

Foram excluidos estudos publicados exclusivamente como resumos de congressos, guias
clinicos, consenso de especialistas, teses ou dissertacdes, bem como revisdes sistematicas com
mais de 3 anos desde a busca. Quando foram identificados estudos primarios com sobreposicao
de pacientes, i.e., se dois artigos relatassem 0s mesmos pacientes (verificado pelo centro e periodo
em que o estudo foi conduzido ou por relato dos proprios autores), apenas o estudo com dados
mais atuais e/ou completos foi incluido. Foram excluidos estudos em que parte dos pacientes
realizou apenas um tipo de bidpsia ou cujos resultados para 0s dois grupos ndo foram relatados.

Fontes de informacdes e estratégias de buscas

Com base na pergunta PIROS estruturada acima, foram realizadas buscas nas plataformas
Medline (PubMed), EMBASE®, Cochrane Library, e LILACS (Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude. O Quadro A detalha as estratégias de busca efetuadas em cada
plataforma, bem como o nimero de publicacbes encontradas na busca inicial e atualizacao.

Quadro A. Estratégias de buscas utilizadas nas plataformas consultadas.

Plataforma | Estratégia de busca Publicagdes
de busca encontradas
MEDLINE | (Prostatic Neoplasms [Mesh] OR (prostat* [Title/Abstract] AND (cancer* 22/12/21
(PubMed) [Title/Abstract] OR neoplasm* [Title/Abstract] OR adenocarcinoma N=1.599
[Title/Abstract] OR tumor* [Title/Abstract] OR malignan* [Title/Abstract]))) 07/02/23
AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity [MeSH] OR N=255

diagnos* [Title/Abstract] OR diagnosis [MeSH:noexp] OR (diagnostic
equipment [MeSH:noexp] OR diagnostic errors [MeSH:noexp] OR diagnostic
imaging [MeSH:noexp] OR diagnostic services [MeSH:noexp]) OR diagnosis,
differential [MeSH:noexp] OR diagnosis [Subheading:noexp]) AND (Magnetic
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Plataforma | Estratégia de busca Publicages
de busca encontradas
Resonance Imaging [Mesh] OR Magnetic Resonance Imaging [Title/Abstract]
OR MRI [Title/Abstract] OR mpMRI [Title/Abstract]) AND (Ultrasonography
[Mesh] OR Ultrasonography [Title/Abstract] OR Ultrasound [Title/Abstract]
OR TRUS [Title/Abstract] OR systematic [Title/Abstract] OR standard
[Title/Abstract] OR saturation [Title/Abstract] OR extended [Title/Abstract] OR
template [Title/Abstract]) AND (fusion [Title/Abstract] OR cognitive
[Title/Abstract] OR targeted [Title/Abstract] OR guided [Title/Abstract]) AND
(Biopsy [Mesh] OR biops* [Title/Abstract])

EMBASE #1 ‘prostate tumor’/exp/mj OR (‘prostat*’:ab,ti AND (cancer*:ab,ti OR 22/12/21
neoplasm*:ab,ti OR adenocarcinoma:ab,ti OR tumor*:ab,ti OR N=732
malighan*:ab,ti))

#2 ‘diagnostic accuracy’/exp/mj OR ‘diagnostic test accuracy study’/exp/mj OR
‘sensitiv*’:ab,ti OR ‘specificity’:ab,ti OR ‘accuracy’:ab,ti OR ‘diagnos*’:ab,ti
#3 ‘nuclear magnetic resonance imaging’/exp/mj OR ‘magnetic resonance
imaging’:ab,ti OR ‘MRI’:ab,ti OR ‘mpMRI’:ab,ti

#4 ‘echography’/exp/mj OR ‘echography’:ab,ti OR ‘ultrasonography’:ab,ti OR
‘ultrasound’:ab,ti OR ‘TRUS’:ab,ti OR ‘systematic’:ab,ti OR ‘standard’:ab,ti
OR ‘saturation’:ab,ti OR ‘extended’:ab,ti OR ‘template’:ab,ti 07/02/23
#5 ‘fusion’:ab,ti OR ‘cognitive’:ab,ti OR ‘targeted’:ab,ti OR ‘guided’:ab,ti N=151
#6 ‘biopsy’/exp/mj OR ‘biops’:ab,ti

#7 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6
#7 NOT 'conference abstract'/it

The (prostat* AND (cancer* OR neoplasm* OR adenocarcinoma OR tumor* OR 22/12/21

Cochrane malignan*)) AND (sensitiv* OR specificity OR accuracy OR diagnos*) AND N=281

Library (“Magnetic Resonance Imaging” OR MRI OR mpMRI) AND (Ultrasonography | 07/02/23
OR Ultrasound OR TRUS OR systematic OR standard OR saturation OR N=49

extended OR template) AND (fusion OR cognitive OR targeted OR guided)
AND (biops*)

LILACS (prostat* AND (cancer* OR neoplasm* OR adenocarcinoma OR tumor* OR 22/12/21
malignan*)) AND (sensitiv* OR specificity OR accuracy OR diagnos*) AND N=19
(“Magnetic Resonance Imaging” OR MRI OR mpMRI) AND (Ultrasonography | 07/02/23
OR Ultrasound OR TRUS OR systematic OR standard OR saturation OR N=4
extended OR template) AND (fusion OR cognitive OR targeted OR guided)
AND (biops*)

Total 22/12/21
N=2.631
07/02/23
N=459
Geral
N=3.090

Selecéo de estudos

Um avaliador realizou a selecdo dos estudos elegiveis, compreendendo as etapas de
leitura de titulo e resumo (triagem) e leitura de texto completo (elegibilidade). A excluséo das
referéncias duplicadas foi realizada utilizando o software Rayyan 2 e, posteriormente, de modo
manual. A triagem dos estudos foi realizada utilizando o software Rayyan, enquanto a
elegibilidade foi realizada utilizando planilha de Excel. Buscas manuais nas listas de referéncias
dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados
pelas bases de dados. Em caso de duvidas, um segundo avaliador independente foi consultado.

Extracéo dos estudos
A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel, sendo que

tanto a extragdo dos dados quanto a avaliacdo da qualidade metodologica foram realizadas por
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um avaliador com checagem de um segundo, quando necessario. Na extracdo dos dados, 0s
resultados foram coletados em nimero absoluto e porcentagem, bem como, medida de efeito.

A avaliagdo do risco de viés e aplicabilidade dos estudos primarios para responder a
pergunta de pesquisa foi realizada com a ferramenta QUADAS-2 3. A avaliagdo do risco de viés
das revisdes sistematicas foi feita com a ferramenta ROBIS,

A qualidade ou certeza da evidéncia para os desfechos relacionados a acuracia diagndstica
foi avaliada considerando recomendacdes do The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) para estudos de acuracia °. Os desfechos foram
graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa confianca, considerando os critérios de
rebaixamento da qualidade (limitagdes metodologicas, evidéncia indireta, inconsisténcia,
imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicagdo).

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos e uma
descrigdo narrativa dos resultados encontrados com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e
relativa, média e desvio padrdo [DP] ou mediana e intervalo interquartil [11Q]) foram elaboradas
para sintetizar as evidéncias.

Uma vez que a bidpsia de prostata pode ser considerado um padrdo de referéncia
imperfeito, as estimativas de acurdcia diagnéstica entre os tipos de bidpsia de préstata seriam
necessariamente enviesadas. Logo, em vez de gerar estimativas de sensibilidade e especificidade,
0 grupo elaborador optou por gerar estimativas de proporcdo para comparar as taxas de detecgdo
de CaP e CaPcs.

As meta-analises foram conduzidas com o software estatistico R / R Studio. Para as
andlises de taxa de detecgdo de cancer e de cancer clinicamente significativo, foi utilizado o pacote
‘meta’ 1, As meta-andlises foram executadas com modelo de efeitos randémicos, para demostrar
a variabilidade dos estudos, uma vez que a heterogeneidade é esperada em resultados de testes
diagnoésticos ®. Ademais, utilizou-se a transformacdo de Freeman-Tukey Double arcsine (pft).
Destaca-se que embora alguns softwares relatem dados de 12 para estudos de acuracia, essa
estatistica ndo é recomendada para quantificar heterogeneidade nestes estudos, sendo, portanto,
utilizada nesta revisdo como balizador da discusséo, mas ndo podendo ser interpretado como um
cut-off de similaridade. Assim, a analise qualitativa das caracteristicas dos estudos, testes e
participantes, foram consideradas para complementar a discusséo de heterogeneidade.

Anélises de subgrupo foram realizadas para tipo de acesso, técnica empregada para fusdo
de imagens, status de bidpsia prévia dos pacientes incluidos, uso de bobina endorretal, intensidade
do campo magnético da RM e limiar para indicacdo de bidpsia. Analise de viés de publicacdo
foram realizadas por viés de funil e estatistica de Egger.
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Revisdes sistematicas que foram consideradas de alto risco de viés, ndo tiveram seus

resultados sintetizados e analisados na revisao.

Foram incluidas na andlise 545 publicagdes referentes a 52 estudos prospectivos e trés
duas revisOes sistematicas. O fluxograma do processo de selegdo dos estudos é apresentado na
Figura A e as principais caracteristicas dos estudos selecionados, no Quadro B.

Identificagao

Triagem

Identificagdo de estudos por base de dades e registros

Registros identificados em:
MEDLINE n=1.854
EMBASE n=883
Cochrane n=330
LILACS n=23

Total n=3.090

Registros excluidos antes da
triagem:
Duplicatas removidas n=758

Referéncias triadas por titulo e
resumo n=2.332

Referéncias excluidas n=1.985

Referéncias analisadas por texto
completo n=346

S

Incluidos

Figura A Fluxograma de inclus&o de estudos.

Estudos excluidos (n=292):
Comparador errado n=25
Delineamento errado n=171
Desfecho errado n=8
Idioma n=1
Populagao errada n=69
N&o encontrado n=18
Allto risco de vies n=1

Estudos incluidos no PTC
n=54

Fonte: Adaptado do fluxograma recomendado em Page et al., 2021 (The PRISMA 2020 statement: An

updated guideline for reporting systematic reviews) 5
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Os estudos foram conduzidos entre 2013 e 2022. A populacdo variou conforme o status
de bidpsia prévia, isto é, se ja haviam feito bidpsia anteriormente ou ndo. A bidpsia por fusdo
cognitiva foi estudada em 10 artigos, por software, em 35 artigos, e 7 artigos estudaram ambos 0s
tipos de bidpsia. O software Urostation da empresa Koelis foi o mais citado (8 artigos), seguido
do equipamento Applio 500 da empresa Toshiba. A idade média dos pacientes foi acima dos 60
anos. A dosagem de PSA variou entre 4 e 22 ng/mL. A maioria dos estudos (35 artigos) relatou
usar RM com intensidade do campo magnético de 3 tesla (T), sendo que 32 artigos ndo utilizaram
bobina endorretal como parte da RM. O limiar para indicagdo de bidpsia variou entre os estudos
sendo que a escala PIRADS foi a mais usada, variando entre 2 ou 3. A maioria dos estudos
empregou a via transretal (36 artigos). J& a definicdo de CaPcs mais frequentemente utilizada foi
a escala de Gleason igual ou superior a 3+4.

Duas revisOes sistematicas foram incluidas no presente. Seus critérios de elegibilidade
ndo foram totalmente congruentes com o desta revisao, tendo no maximo 14 estudos em comum
com a presente analise. Em consonancia com o raciocinio do grupo elaborador, essas revisdes
também ndo geraram dados de acurécia convencionais, optando por explorar as taxas de detec¢do
de cancer total, clinicamente significativo e clinicamente insignificativo. Cabe destacar que a
revisdo de Xie, 2022%, investigou também a combinacdo dos métodos de bidpsia, além de um
contra outro.

Quadro B Caracterizagdo dos participantes incluidos nos estudos primarios.

. . Biopsia
n° Autor Ano N Tf'S:ége Z(;:s(sjs controle (I;?gse) PSA (ng/mL)
(fragmentos)
1 - Lan

p ANDOOT o020 2108 Software T“:;‘I”e S'Sta'g‘;‘“ca 633 (76) 6,7 (4,6-10,2)"

Albisinn Transre Sistematica 65 (62- 1
2 i19 2018 74 Software tal (12) 69)! 9,3 (6,8-13,4)
3 Arsov® 2015 104  Software Tri‘;‘fre S'Sta”;?t'ca 68(63-71) 108 (7,4-15,5)
4 Bansal® 2017 96  Software Tr‘:gfre S'Sta'g‘;‘“ca 644 (75) 8,6 (63-12,5)

Bennett? . Transpe Sistematica
5 ) 2017 60 Cogpnitiva rineal (12) 64,1 (6,7) 7,2 (6,0-9,4)

Boesen? . Transre Sistematica 63,0 (45-
6 3 2014 83 Cognitiva tal (10) 79) 11,0 (4,1-97)
7 Borghes 2021 94 Software Transre Sistematica 66 (412-83) 6,3 (1,6-87.5)

i tal (12)
. - 63 (min, . .
8 Borkz(;w 2018 214 Software Tr_anspe Sistematica max: 40, 6,22 (min, max:
etz rineal (12) 75) 1, 49)
Transre Sistemética 64 (IQR
26 -

9 Brock 2015 168 Software tal (12) 59 - 70) 9,2 (6,7 -13,4)
10 Cash® 2015 408  Software Tr?;‘fre S'St%;‘“ca 67.60-17)  93(0,7-146)*

Castellu - Transpe Sistemética 64,3 (IQR
11 e 2021 71 Cognitiva rineal (12) 8) 7,94 (IQR 4)
12 Cat® 2020 300  Sofware oo S'Sta”;‘;“ca 64(5868) 3 (48-95)

Delongc Transre Sistemética

13 hamps® 2016 108 Software tal (12) 65 (42-77) 7,2 (3,6-23,6)
Intervencd .
istemti 0:66 |2n5te(r|g£9%0'50
Transre Sistematica i :
31 1 3
14  Eklund 2021 1532 Software tal (10a12) (IQR61a -5.94)
71) .
. Controle: 4,29
Controle:
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19
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22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

Autor

Elkhour
y32

Exterkat
eB3

Fiard3#

Fourcad
e35

Gomez-
Ortiz36

Gorski®”

Hansen?
8

Hugosso
n9

Jelidi®®

Junker#®

Kaushal
41

Kim?#2
Kulis*

Lian*

Liu*®
Mariotti

46

Marra?’

Nakanis
hi48

Peltier4®

Pina®

Qiust

Rouviér
852

Salami®3

Ano

2019

2019

2013

2018

2022

2015

2018

2022

2017

2015

2019

2019

2020

2017

2020

2017

2021

2019

2015

2015

2022

2018

2015

248

152

20

191

111

232

507

1798

130

50

131

97

63

101

165

100

1014

304

110

30

112

198

140

Tipo de
fusdo

Software +
Cognitiva

Cognitiva
ou Software

Software
Software
Cognitiva

Software

Software ou
cognitiva

Cognitiva

Software
Software
Software
Software
Cognitiva

Software

Software
(62,4%)
Cognitiva
(37,6%)

Software

Software

Software ou
cognitiva

Software

Cognitiva

Software

Software ou
cognitiva

Software

Via de
acesso

Transre
tal
Transre
tal =
cognitiv
a
Transpe
rineal =
fusdo
Transre
tal
Transre
tal
Transre
tal
Transre
tal
Transpe
rineal

Transre
tal

Transre
tal
Transre
tal
Transre
tal
Transre
tal
Transre
tal
Transpe
rineal

Transpe
rineal

Transre
tal
Transpe
rineal
Transpe
rineal

Transre
tal

Transre
tal
Transpe
rineal
Transre
tal
Transre
tal

Bidpsia
controle
(fragmentos)

Sistematica
(12)

Sistematica
(12)

Sistematica
(12)
Sistematica
(12)
Sistematica
(12)
Sistematica
(12)
Sistematica
(24)

Sistematica
(10a12)

Sistematica
(16)
Sistematica
(10)
Sistematica
(13-20)
Sistematica
(12)
Sistematica
(12)
Sistematica
(12)

Sistematica
(12)

Sistematica
(>14)
Sistematica
(10)
Sistematica
(14)

Sistematica
(12)

Sistematica
(12)
Sistematica
(12)
Sistematica
(12)
Sistematica
(12)

Idade
(anos)

66 (IQR
61 - 71)

65,5 (7,7)

66 (6,7)

65 (62-68)
66 (47-80)
2
66,27
(DP: 6,85)
64 (6,4)
65 (59-70)
1
Referénci
a: 56 (IQR
52 - 59)
Experime
ntal: 56
(IQR 52 -
59)

62,9 (50-
73)2

63,7 (7,9)
63,5 (8,0)
67,2
67 (57-84)

68,9 (8,1)

66,2 (7,1)

62,5 (35-
86)2

66,8 (7,4)

69 (45-82)

65,8 (DP
7,1; 1IQR:
59,5 -
70,7)

64 (61-67)

64 (IQR
59 - 70)
64 (59-68)
1

Cancer:
66,3

PSA (ng/mL)

(IQR: 3,50 -
5,61)

6.2 (4,6-8,2)1

11(7.9)

6,3 (5,3-10)

9 (0,7-48)2

9,9 (IQR 1,21 -
26)

6,5 (1,8)

6,5 (4,9-8,8)1

PSA > 3ng/ml
Referéncia: 405
(6,8%)
Controle: 796
(6,6%)

9,5 (15-125)2
7,6 (4,2)
9,7 (5,3)

8,1(4,1-10,2)*

10,7 (4,9-64,0)

10,8 (6,1)

8,8 (6,2-13,0) !

5,3 (0,2-36,0)2
8,1 (4,1)

7,7 (1,3-19,6)

6,9 (DP 6,3, iqr:
4,6 - 9,6)

8,0 (5,6-19,2)

11,09 (IQR 6,18
- 15,94)

6,5 (5,6-9,6) 1

Cancer: 9,7
(7,0-15,9)
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Bidpsia
controle
(fragmentos)

Tipo de Via de
fusdo acesso

Idade
(anos)

(61,5- Sem cancer: 7,6
72,4) (5,2-10,9) 1
Sem

cancer:
65,0

(59,5-

68,1) 1

70 (52-83) 7,4 (3,5-19,9)

n° Autor Ano N PSA (ng/mL)

38 Shoji* 2015 20  Software  |'0spe  Sistematica

rineal (12)
. Transpe Sistematica
55 - -
39  Shoji 2017 250 Software rineal (12) 68 (48-89) 6,7 (4,0-20,0)
- o . e
a0 SOMEZ 5519 g0 Software Tr?glsre S'“?E‘S‘““ 615(7.0) 5.9 (4,5-85)
Thangar . Transre Sistemética
41 asu’? 2021 75 Cognitiva tal (12) 66,3 (7,9) 10,6 (4,5-20)
- 5 H A1 -
42 Tongtlla 2015 53 Cognitiva Tri\;llsre Slstzelrr;?tlca 63 (610 66) 6.1 (42-9,9)1
Veézelis® o Transpe Sistematica
43 9 2021 200 Cognitiva rineal (20) 62 (5,9) 5.6 (4.8-6.17)
Wajswol Transpe Sistemética 67,5 (44-
44 60 2020 176 Software rineal (12) 89) 8,2 (1,4-103,8)
s VM 2017 62 software e S'Steq"g)'ca € 66(4080) 6.9 (1685
Wysock Software +  Transre Sistemética
46 62 2014 67 Cogpitiva tal (12) 65 (56-70) 5,1 (3,4-6,9)
Sem
bibpsia oo pignsia
. 211 S PrEVIA- — orévia: 6,7 (6,2)
47 Zale35ky 2020 Software Transre Sistemética 61,4 (8,1) Com bi6psia
tal (NR) Com e
174 biosi prévia: 10,9
iopsia
“ia- (7.8)
prévia:
64,4 (6,1)

Transpe Sistemética

48  Zhang® 2021 81 Software 65,1 (5,8) 20,7 (11,6)

rineal (12)

49  Zhang®™ 2015 62  Software Tri‘;‘fre S'St(elrgg‘“ca 684(6,6) 102 (56)

50 Zhang® 2016 224  Software T;?g;e S'Sta'g‘;‘“ca 69 (40-85) 10,0 (3,6-78,4)
Transre 22,07 (11,22-

67 R : ,

51 Zhang 2022 160 Software tal NR 69 (65-73) 62,80)

Transre Sistematica 59,12
68 ’
52 Zhu 2018 998 Software tal (12) (9,15) 4a10

Nota: a - 648 fizeram bidpsia; Legenda: DP = desvio padrdo; ESUR = European Society of Urogenital
Radiology; IQR = intervalo interquartil; NA= ndo se aplica; NR= ndo relatado; PIRADS= Prostate Imaging
Reporting and Data System; PSA = Antigeno prostatico especifico; RNM = ressonancia magnética; USG
= ultrassonografia.

Efeitos desejaveis

Taxa de deteccao de cancer total

Por meio de meta-analise de proporcao, realizada pelo grupo elaborador, a proporcao de
casos detectados de CaP na intervenc&o, isto é, biopsia guiada por fusdo de imagens (software ou
cognitiva) é dada pela Figura B (meta-analise a esquerda). Por efeitos randémicos, a propor¢ao
de CaP detectada por bidpsia de fusdo de imagens foi de 0,45 (IC 95%: 0,40; 0,50), 1’=99%. Ja a
proporcao de CaP detectada pela bidpsia sistematica, controle, foi de 0,44 (IC 95%: 0,39; 0,48),
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12=99. Os estudos de Elkhoury, 2019% e Zhang, 2022%" néo relataram esse desfecho. Observa-se
gue os intervalos de confianca se sobrepdem, o que significa auséncia de diferenca
estatisticamente significativa entre as estimativas.

'l
t

NELLE

i1
PN
HHHHHH

|9.00"'.‘|‘
'
FEEREES

.

| 4
100-

+ '

AR

Figura B. Taxa de deteccdo de CaP da intervencao (bidpsia por fusdo) a esquerda e do controle
(bidpsia sistematica) a direita, ordenados pelo tamanho de efeito.

Fonte: Elaboracéo propria.

Para explorar a heterogeneidade, analises de subgrupo foram conduzidas de acordo com
o tipo de acesso, técnica empregada para fusdo de imagens (por software ou cognitiva), status de
bidpsia prévia dos pacientes incluidos nos estudos e estratificado por risco de viés dos estudos

individuais. Nas analises de proporcéo da intervencdo e do controle, nenhum dos subgrupos
explicou totalmente a heterogeneidade identificada no resultado geral (Quadro C).

Quadro C. Analises de subgrupo para deteccdo de cancer total.
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Intervengéo 2 Controle (IC 2
(0] 0
Subgrupos IC 959 I 950/ |
Resultado geral N ég,)4o; 99% | 0,44 (0,39;0,48) | 99%
Transretal | 7 4(13')38; 100% | 0,44 (0,39;0,550) | 99%
Acesso | Transperineal 0'43 ég,)sg; 96%* | 0,44 (0,36:052) | 96% *
Transretal ou 0,47 (0,39; NA, 1 . NA, 1
Transperineal 0,55) estudo 0,32 (0,25; 0,40) estudo
Software 0'46‘ ég')g’& 100% | 0,42 (0,36;047) | 99%
Tipo de » 0.45 (0,30;
fusiode | Cognitiva “oo0) | 6% | 043(036,051) | 73%*
IMAgeNS e e o0 | 0152 (0,46°
R 060, | 84%* | 056(045:067) | 94%*
b?OOTi;’“ ﬁee\’;‘a 0'45 ég')32; 100% | 0,40 (0,30; 0,50) | 100%
Status de =k R S (0.26;
bipsia Il “os0) | 9%* | 037(032041) | 67%*
prévia P 0,50 (0,46:
Naive 054y | 85%* | 050(045:085) | 90%*
'(?1‘;6;;;’ O"‘J ég')‘”; 96.3% | 0,45 (0,40; 0,50) | 93,5%
Risco de 0 35’ 0.22;
visem3 | Baio(n=11) | "0 (1| 095% | 0.34(022:046) | 99.3%
categorias : °
Alto (n=12) 0'43 ég')“"" 925% | 0,49 (0,42: 057) | 95,6%
Riscode | 05 | 0% S | s9sw | 042(037:047) | 99.3%
viés em 2 0 49’ (0,42;
categorias | Alto (n=12) ’ 0 55’) ' 92,5% 0,50 (0,42; 0,57) | 95,6%

Legenda: IC: intervalo de confianga; NA: ndo aplicdvel, * andlises em que houve reducdo da
heterogeneidade em relacdo ao resultado geral.

Para avaliar a possibilidade de viés de publicacdo, foi construido o grafico de funil. A

inspecdo visual dos gréficos sugere presenca de viés de publicagdo, e o teste de Egger sugere
assimetria (p<0,0001) (Figura C).

Standare £ror

Froeman Tukey Double Arcane Traosionmed Propomon Froaman Tukey Dowtis Avcsing Transfomed Propotion
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Figura C. Graficos de funil para inspecéo visual da presenca de viés de publicagdo, para o
desfecho deteccao de cancer total.

Nota: A esquerda, o grafico se refere & bidpsia por fusio (intervencéo), e a direita, a bidpsia sistematica
(controle).

Fonte: Elaborag&o propria.

Este desfecho foi avaliado na revisdo sistematica de Xie, 20227 e as taxas de detec¢do de
cancer total ndo apresentaram diferenga estatisticamente significativa sendo 48,6% no grupo
bidpsia de fusdo e 47,9% na bidpsia sistematica (RR = 1,04, IC 95: 0,95 - 1,12).

Taxa de detecgdo de cancer clinicamente significativo

Por meio de meta-analise de proporgdo realizada pelo grupo elaborador, a proporgéo de
CaPcs no grupo bidpsia de fuséo foi de 0,36 (IC 95%: 0,31; 0,41, 1>=99%) (Figura D) e no grupo
de bidpsia sistematica foi de 0,32 (IC 95%: 0,26; 0,38, 1°=99%). Da mesma forma, observa-se
sobreposi¢do dos intervalos de confiangca de 95%, o que indica que ndo existe diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos. Os seguintes estudos néo relataram esse desfecho:
Cash, 2015%", Castellucc, 202128, Junker, 2015%°, Kulis, 2020*%, Pina, 2015%, Shoji, 2015%,
Wysock, 20142, Zhang, 2015%, Zhang, 20225 e Zhu, 2018°%,

Para explorar a heterogeneidade, analises de subgrupo foram conduzidas de acordo com
0 tipo de acesso, técnica empregada para fusdo de imagens, status de bidpsia prévia dos pacientes
incluidos, uso de bobina endorretal, intensidade do campo magnético da RM e limiar para
indicacdo de bidpsia. Nas analises de proporcdo da intervencdo e do controle, nenhum dos
subgrupos explicou totalmente a heterogeneidade identificada no resultado geral. *

Mais uma vez, cabe destacar a estatistica 1> ndo é recomendada para quantificar
heterogeneidade em estudos de acuracia, que sdo bastante heterogéneos. No contexto desta
revisao, essa estatistica foi usada para discutir a heterogeneidade, mas ndo pode ser interpretada
como um indicativo de similaridade. De forma geral, cada local de estudo terd seu proprio
protocolo institucional de realizagdo de bidpsia, com equipamentos, softwares e experiéncia do
operador diferentes. Logo, a heterogeneidade é esperada e explorada, mas pode ser improvavel
achar suas fontes.
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Figura D. Taxa de deteccdo de CaPcs da intervencéo (bidpsia por fusdo) a esquerda e do controle

(bidpsia sistematica) a direita, ordenados pelo tamanho de efeito.

Fonte: Elaboracéo prépria.

O Quadro D descreve as analises de subgrupo realizadas para o desfecho detecgdo de

cancer clinicamente significativo.
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Quadro D. Analises de subgrupo para detec¢do de cancer clinicamente significativo.

Intervencéo (IC 12 Controle (IC 12
[0) [0)
Resultado geral 95%) 0 3%5(3))26'
0,36 (0,31; 0,41) 99% 0.38) 99%
Subgrupos
Transretal 0,35 (0,28; 0,41) 99% 0’33 ég,)24; 99%
Acesso Transperineal 0,39 (0,30; 0,48) 95% * O’Sg 1(12326; 95% *
Transretal ou |4 54 996:0,42) | NA Lestudo | 08 Q10 | NA 1 estudo
Transperineal 0,23)
Software 0,35 (0,28; 0,41) 99% 0’28 §(7),)22; 99%
Tipo de fusdo - : o % 0,32 (0,20, -
de imagens Cognitiva 0,31 (0,16; 0,48) 95% 0.46) 92%
Software ou : o * 0,42 (0,30; -
cognitiva 0,46 (0,39; 0,54) 87% 0,54) 95%
Com ou sem . o 0,30 (0,17; 0
bidpsia prévia 0,33 (0,23; 0,44) 100% 0,44) 99%
Status de S - . o * 0,22 (0,17; o %
bidpsia prévia Com biépsia prévia | 0,27 (0,17;0,37) 94% 0.28) 77%
Naive 0,43 (0,37; 0,48) 889% * Y ﬁfl; 9206 *
) 0,25 (0,12;
. 0/ * ’ , ’ 0/ *
Uso de bobina Sim 0,45 (0,31; 0,59) 98% 0.41) 95%
endorretal Ngo 035(029;041) |  97%* O o 97% *
0,32 (0,25;
. 0 , 23, o
3T 0,37 (0,31; 0,43) 99% 0.40) 99%
Tesla 15T 0,28 (0,13; 0,46) 989% * o2 ég’)lz; 98% *
3Toulb5T 0,48 (0,43; 0,52) 49% * 0’45 5(,%)38; 85% *
Lesdo suspeita | 0,38 (0,29; 0,47) 939 * 0% §2323; 949 *
PIRADS 2 0,41 (0,32; 0,50) 9206 * O’?’g ég’)m; 96% *
Limiar para PIRADS 3 0,32 (0,23; 0,43) 100% 0,33 4(3’)21; 99%
indicacdo de 0 24’ 0.18;
bidpsia Gleason 6 0,16 (0,11, 0,23) NA, 1 estudo ' 0 32’) ' NA, 1 estudo
Likert 3 0,37 (0,32; 0,43) 50% * 0*33 §3333; 0% *
. _ 0% (2 0,35 (0,27; 63% (2
Likert2 0,45 (0,40; 0,51) estudos) * 0,44) estudos) *
Incerto (n=21) 0,35 (0,28; 0,42) 96,5% 0’3(? 4(1(:)%’)26; 97,7%
Risco de viés ; _ . 0 0,23 (0,12; 0
em 3 categorias Baixo (n=10) 0,30 (0,16; 0,46) 99,5% 0,36) 99,3%
Alto (n=11) 0,43 (0,38; 0,48) 85,9% 0’38’ 4(12')28; 92,4%
~ 0,30 (0,23;
_ . 0, 3 ) ’ 0,
Risco de viés N&o alto (n=31) 0,33 (0,27; 0,40) 99,3% 0.38) 99,0%
em 2 categorias Alto (n=11) 0,43 (0,38: 0,48) 85.9% 0,331(12,)28; 92.4%

Legenda: IC: intervalo de confianca; NA: Néo aplicavel.

Para se avaliar a possibilidade de viés de publicacdo, foi construido o gréafico de funil. A
inspecdo visual dos graficos sugere presenca de viés de publicacdo, e o teste de Egger sugere

assimetria (p<0,0001) (Figura E).
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Figura E. Gréficos de funil para inspecdo visual da presenga de viés de publicagdo, para o
desfecho deteccédo de cancer clinicamente significativo.

Nota: A esquerda, o grafico se refere & bidpsia por fusio (intervencdo), e a direita, a bidpsia sistematica
(controle).

Fonte: Elaboracéo prépria.

As duas revis@es sistematicas incluidas avaliaram o desfecho taxa de detecg&o de cancer
clinicamente significativo. No estudo de Bass, 2022%974 houve diferenca estatisticamente
significante a favor para a biopsia por fusdo (taxa de deteccdo de Cacs relativa de 1,24 [IC 95%:
1,03 — 1,50], p=0,02, 1°=95,9%). Apesar do resultado apontar na mesma direcéo, é importante
mencionar que o estudo difere metodologicamente da revisao sistematica aqui conduzida por ter
incluido estudos retrospectivos. Além disso, sua estimativa foi bastante préxima a linha de
nulidade em seu intervalo de confianca. J& o resultado da detecg@o de CaPcs com bidpsia de fuséo
da revisdo de Xie, 20227 foi significativamente mais alto do que bidpsia de fusdo, sendo que essa
revisdo também incluiu estudos retrospectivos (RR=1,27 [IC 95%: 1,15 — 1,4], p<0,001,
1=61,6%).

Reducéo da realizacé@o de novas bidpsias

Este desfecho ndo foi avaliado nos estudos clinicos ou nas revisoes sistematicas.

Efeitos indesejaveis

Como nos estudos realizou-se a coleta de fragmentos simultaneamente pelos dois tipos
de bidpsia, ndo é possivel associar as complicacbes a uma estratégia especifica. Considerando que
0s procedimentos séo bastante semelhantes em sua execucgdo, diferindo apenas no uso de imagem
de RM, ou ndo, para guiar a coleta, ndo € esperado que as complicacdes tenham perfil ou
frequéncia diferente entre os procedimentos. As complicacdes relatadas pelos estudos clinicos sdo
apresentadas no Quadro E. Como eventos principais, destacam-se sangramento, caracterizado
principalmente por sangue na urina e no esperma, retengdo urinéria e infeccdo. A maioria das
complicagBes ndo foi grave. Em nenhum estudo citou-se morte decorrente do procedimento. Este
desfecho ndo foi avaliado nas revisdes sistematicas incluidas.
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Quadro E Eventos adversos observados nos estudos clinicos.

Estudo

Eventos adversos relatados

Arsov, 20152

Prostatite febril com necessidade de hospitalizacdo e antibi6tico: 1/104 (0,96%)

Bennett, 20172

Reacdo vagal durante a bidpsia= 1/57 (1,7%)
Uretrorragia limitada durante a bidpsia = 3/57 (5,3%)
Hematdria limitada = 37/57 (65%)

Hematospermia limitada = 24/57 (42%)

Castellucci,
201728

Apenas dois pacientes apresentaram retencdo urinaria aguda. Nenhum paciente
apresentou infec¢do sistémica e nenhum necessitou de antibioticoterapia intravenosa.
Nenhum sangramento retal foi relatado

Cata, 2020?%°

Readmissdo por sepse: 5/268 (2%)

Elkhoury, Né&o foram detectadas infec¢oes

2019%

Fiard, 2013* Nao houve complicagdes

Hugosson, Eventos adversos leves (hematuria e hematospermia) foram comuns nos dois grupos.
2022° Sete participantes (0,1%) no grupo referéncia receberam prescri¢éo para antibiéticos

para infeccdo urinaria dentro de 30 dias depois da bidpsia, comparado com trés
participantes (0,03%) no grupo experimental. Cinco participantes foram
hospitalizados dentro de 30 dias depois da bidpsia: 4 (0,07%) no grupo referéncia e
um (0,008%) no grupo experimental. Ndo foram relatadas mortes dentro de 30 dias
depois da bidpsia.

Kaushal, 2019

Pacientes com evento adverso: 8/131 (6,1%)

Febre com necessidade de hospitalizacéo e antibioticoterapia = 5/131 (3,8%)
Hematuria: 1/ 131 (0,8%)

Retencdo urinaria: 2 (1,5%)

Lian, 20174

N&o foram observadas complicagGes perioperatorias

Marra, 202147

N&o houve complicagdes maiores (Clavien>2)
Complicagdes menores:

Hematuria: 589/1014 (58,1%)

Hemospermia: 225/1014 (22,2%)

Retencdo urinaria + reagdo vasovagal + sangramento: <2%
Febre em 40 dias: 7/1014 (0,7%) (5 tratados com antibi6tico)
Sepse: 0

Qiu, 20225 7 (6,25%) homens desenvolveram hematuria apés bidpsia
Rouviére, Prostatite grau 3: 3/198 (1,5%)

2018% Retencdo urinaria com hematdria grau 3: 1/198 (0,5%)
Thangarasu, Sem complicagdes: 25/75 (33,3%)

202157 Hematdria transiente: 41/75 (55%)

Sangramento retal: 24/75 (32%)
Retenc&o urinaria com necessidade de cateter: 7/75 (5,3%)
Urosepse com hospitalizacdo (recuperados): 3/75 (4%)

Tonttila, 201558

Queda: 1/53 (1,9%)

Wysock, 201452

N&o foram observadas complica¢bes

Zhang, 2015%

N&o foram observadas complica¢bes

Zhang, 2016

N&o foram observadas complicacfes graves

Né&o foram detectados problemas em relacdo a aplicabilidade dos estudos selecionados.
Para a maioria dos estudos identificou-se baixo risco de viés ou risco incerto por falta de
informacGes a respeito dos dominios. Por exemplo, em 25 (48%) estudos ndo foi possivel
identificar de forma clara se a inclusdo dos pacientes foi consecutiva (risco de viés incerto) e em
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2 (4%) houve alto risco de viés neste dominio. Com relagdo ao teste indice (bidpsia por fusdo de
imagens com software ou cognitiva), houve risco de viés incerto em 24 (46%) estudos e risco de
Viés baixo em 24 (46%) estudos. Ja com relacdo ao padrdo de referéncia (bidpsia sistemética
guiada por USG), o risco de viés dos estudos foi classificado como incerto ou alto, uma vez que
esse teste ndo classifica corretamente a condigdo-alvo. Em relagdo a potenciais causas de alto
risco de viés, o principal ponto foi em relacdo a exclusdo de alguns pacientes da analise final (6
estudos [12%]). O Quadro F descreve a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos
primarios.

Quadro F Avaliagao da qualidade metodoldgica dos estudos primarios.

Risco de viés Aplicabilidade
Estudo Selecio de Teste Padrio de | Fluxoe | Seleciio de Teste Padrio de Geral
pacientes indice referéncia tempo pacientes indice referéncia
Ahdoot, 2020 ° ° ° ° °
Albisinni, 2018 ° . . ° .
Arsov, 2015 . ° ° ° ° . Baixo
Bansal, 2017 ° ° ° ° °
Bennett, 2017 ° ° ° ° °
Boesen, 2014 ° ° ° ° °
Borghesi, 2021 ° ° ° °
Borkowetz, 2018 ° . ° . °
Brock, 2015 ° . . ° °
Cash, 2015 . ° . ° ° ° . Alto
Castellucci, 2017 ° ° ° ° °
Cata, 2020 ° ° ° ° ° ° Alto
Delongchamps,
2016 ° ° . . . Alto
Eklund, 2021 ° ° ° °
Elkhoury, 2019 ° ° ° ° ° ° Baixo
Exterkate, 2019 ° ° ° ° ° ° Alto
Fiard, 2013 ° ° ° °
Fourcade, 2018 ° . . ° ° ° Baixo
Gomez-Ortiz, 2022 ° ° ° °
Gorski, 2015 ° ° ° ° ° ° Baixo
Hansen, 2018 ° ° ° ° ° Alto
Hugosson, 2022 ° ° ° ° ° ° Baixo
Jelidi, 2017 ° ° ° ° ° ° Baixo
Junker, 2015 . . ° ° °
Kaushal, 2019 . ° ° °
Kim, 2019 . ° ° ° °
Kaulis, 2020 ° ° ° °
Lian, 2017 ° ° ° ° ° ° Baixo
Liu, 2020 ° ° ° °
Mariotti, 2017 ° ° ° ° ° ° Baixo
Marra, 2021 ° ° ° ° ° Alto
Nakanishi, 2019 ° ° ° °
Peltier, 2015 ° ° ° ° ° ° ° Alto
Pina, 2015 ° ° ° °
Qiu, 2022 ° ° ° ° °
Rouviére, 2018 ° ° ° ° ° Alto
Salami, 2015 ° ° ° ° Alto
Shoji, 2017 o ° ° o o ° Alto
Shoji, 2015 ° ° ° ° °
Sonmez, 2019 ° ° ° °
Thangarasu, 2021 ° ° ° °
Tonttila, 2015 ° ° ° ° ° ° Alto
Vezelis, 2021 ° . ] ° ° . Baixo
Wajswol, 2020 ° ° ° ° °
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Risco de viés Aplicabilidade
Estudo Selegio de Teste Padrio de | Fluxoe | Selegio de Teste Padrio de Geral
pacientes indice referéncia tempo pacientes indice referéncia

Winther, 2017 ° ° . ° ° . Alto
Wysock, 2014 ° ° ° ° ° ° Baixo
Zalesky, 2020 ° ° ° °
Zhang, 2016 ° ° ° ° ° ° Baixo
Zhang, 2015 ° ° ° ° ° ° Baixo
Zhang, 2021 ° ° ° ° °
Zhang, 2022 ° ° ° °
Zhu, 2018 ° ° ° ° °

Com relagéo as trés revisfes sistematicas, duas foram consideradas com baixo risco de
viés, e uma delas (Goldberg, 2020) foi excluida por ter alto risco de viés (Quadro G).

Quadro G. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas

Bass, 2020
Dominio Preocupacdo Racional para preocupacéo
1. Preocupagdes sobre a especificacdo dos Baixo Separa pacientes que nunca fizeram
critérios de elegibilidade bidpsia
2. Preocupac0es sobre os métodos usados para | Incerto Poucas informagdes sobre a estratégia de
identificar e/ou selecionar os estudos busca e 0 método de selegéo
3. Preocupagdes sobre os métodos usados para | Baixo Utilizou QUADAS-2, e a coleta e
coletar dados e avaliar os estudos avaliacdo da qualidade metodoldgica foi

feita por um revisor e dupla- checagem

4. Preocupac0es sobre a sintese e os achados Baixo Apesar da alta heterogeneidade, esperada

nesses estudos primarios, os desfechos
previstos foram reportados e houve
analise de sensibilidade e viés de
publicacdo

Risco de viés na reviséo

Descreva se as conclusdes sdo baseadas em evidéncia:

A. A interpretacao dos achados endereca as preocupagdes

identificadas nos dominios de 1 a 4?

Sim

B. A relevancia dos estudos identificados em relagdo a pergunta

de pesquisa foi apropriadamente considerada?

Provavelmente sim

C. Os revisores evitaram enfatizar os resultados com base na sua

significancia estatistica?

N&o, as conclusdes enfatizam a
significancia estatistica e ndo o tamanho
do efeito.

Risco de viés na revisao

Baixo

Goldberg, 2020

Dominio Preocupacdo | Racional para preocupacio

1. Preocupacdes sobre a especificacéo dos Baixo Separa pacientes que nunca fizeram

critérios de elegibilidade bidpsia

2. Preocupagdes sobre os métodos usados para Baixo

identificar e/ou selecionar os estudos

3. Preocupagdes sobre os métodos usados para Incerto N4o especifica quais variaveis serdo

coletar dados e avaliar os estudos coletadas; Ndo utiliza QUADAS-2 (risco
de viés adequado para estudos de
acurcia diagnostica)
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4. Preocupac0es sobre a sintese e os achados Alto

O estudo estratifica resultados por ECR,
coortes prospectivas e retrospectivas, mas
também junta todos em uma estimativa
sumaria. Explora pouco a
heterogeneidade entre os estudos.

Risco de viés na reviséo

Descreva se as conclusdes sdo baseadas em evidéncia:

A. A interpretacdo dos achados endereca as preocupagdes Né&o

identificadas nos dominios de 1 a 4?

B. A relevancia dos estudos identificados em relagdo a pergunta Sim

de pesquisa foi apropriadamente considerada?

C. Os revisores evitaram enfatizar os resultados com base nasua | N&o

significancia estatistica?

Risco de viés na revisao Alto

Xie, 20227

Dominio Preocupacdo | Racional para preocupacio

1. Preocupacdes sobre a especificacéo dos Baixo Separa pacientes que nunca fizeram

critérios de elegibilidade bidpsia e cuja primeira bidpsia foi
negativa

2. Preocupac0es sobre os métodos usados para Baixo

identificar e/ou selecionar os estudos

3. Preocupac0es sobre os métodos usados para Baixo Dois avaliadores coletaram e avaliaram a

coletar dados e avaliar os estudos qualidade de forma independente. Usou
QUADAS-2 e RoB da Cochrane para
ECR

4. Preocupac0es sobre a sintese e os achados Baixo

Risco de viés na reviséo

Descreva se as conclus@es séo baseadas em evidéncia:

A. Ainterpretacdo dos achados endereca as preocupagdes
identificadas nos dominios de 1 a 4?

Provavelmente sim

B. A relevancia dos estudos identificados em relacdo a pergunta
de pesquisa foi apropriadamente considerada?

Sim

C. Os revisores evitaram enfatizar os resultados com base na sua
significancia estatistica?

Provavelmente sim

Risco de viés na reviséo

Baixo

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta
GRADE™. Apesar de esta revisar tratar da comparacéo entre dois tipos de teste diagnéstico, ndo
foi possivel gerar estimativas de sensibilidade e especificidade, pois seriam enviesadas pela
falibilidade do padrdo de referéncia (biopsia de prostata sistematica guiada por USG). Portanto,
foram geradas estimativas de proporcdo de deteccdo de céncer total e cancer clinicamente
significativo, e foi utilizado o GRADE com sintese narrativa do impacto. Para os desfechos “Taxa
de deteccdo de cancer total” e “taxa de deteccdo de cancer clinicamente significativo”, a certeza
da evidéncia foi avaliada como baixa. J& para eventos adversos, a certeza da evidéncia foi avaliada

como muito baixa (Quadro H).
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Quadro H Avaliagdo GRADE do conjunto da evidéncia

Avaliacio de certeza

infecgdo.
A maioria das complicagdes ndo foi
grave.

Ne dos Risco de NP Evidéncia . = . ~ Impacto Certeza Importancia
o Inconsisténcia g Imprecisao Outras consideracdes
estudos viés indireta
Taxa de deteccao de ciancer total
50 muito grave® ndo grave grave! todos os potenciais A proporgdo de casos totais de CaP na | @OQOO CRITICO
grave®® fatores de confusdo bidpsia guiada por fusdo de imagens Muito
sugeririam um efeito (software ou cognitiva) foi de 0,45 (IC baixa
espurio e, mesmo assim, | 95%: 0,40; 0,50), 12=99%
nenhum efeito foi A propor¢do de casos totais de CaP
observado. detectada pela biopsia sistematica foi de
0,44 (IC 95%: 0,39; 0,48), 12=99%
Taxa de detecciio de cAncer clinicamente significativo
42 muito grave® ndo grave grave! todos os potenciais A proporgdo de CaPcs no grupo biopsia | @OOO CRITICO
grave®? fatores de confusdo de fusdo foi de 0,36 (IC 95%: 0,31; Muito
sugeririam um efeito 0,41, 12=99%) baixa
espurio e, mesmo assim, | A propor¢do de CaPcs no grupo de
nenhum efeito foi bidpsia sistematica foi de 0,32 (IC 95%:
observado. 0,26; 0,38, 12=99%)
Eventos adversos
17 muito grave® ndo grave ndo grave nenhum Como eventos principais, destacam-se | @O | IMPORTANTE
grave®? sangramento (hematuria e Muito
hematospermia), retencdo urinaria e baixa

a. A bidpsia sistematica de préstata pode ser considerada um padrdo de referéncia imperfeito, ou seja, ndo classifica corretamente pacientes que tém ou ndo tém a condicao-
alvo. A maioria dos estudos considerada como casos totais de cancer aqueles diagnosticados pela intervencdo OU controle, avaliando até mesmo ambas as intervencdes contra

a bidpsia convencional sozinha.

b. Em 48% dos estudos ndo foi possivel identificar de forma clara se a inclusdo dos pacientes foi consecutiva (risco de viés incerto).
c. Em inspecdo aos graficos de floresta, é possivel observar inconsisténcia importante entre os tamanhos de efeito.
d. Impreciséo foi observada, tendo em vista a sobreposicdo dos intervalos de confianca das taxas de deteccdo por teste.
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Foi realizada uma avaliacdo econbmica para estimar a relacdo de custo-efetividade
incremental da bidpsia de préstata guiada por fusdo de imagens (software ou cognitiva) em
comparagdo com a bidpsia de prostata guiada por ultrassonografia (USG) (bidpsia sistematica),
para o diagndstico de cancer de préstata. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes
Metodolégicas do Ministério da Saude’.

Métodos
Populacéo de estudo

Incluiram-se homens com suspeita diagnéstica de neoplasia maligna da prdstata, sob a
forma de uma coorte hipotética de individuos com idade média de 65 anos, considerando a
populagéo dos estudos recuperados.

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).

Comparador

Foi comparada a tecnologia em anélise (bidpsia de prostata guiada por fusdo de imagens
por software ou cognitiva) com a opg¢ao atualmente disponivel no SUS (bidpsia de prostata guiada
por ultrassonografia).

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Por se tratar de um modelo de arvore de decisdo destinado a avaliagdo pontual da
diferenca de deteccdo entre as abordagens e suas consequéncias imediatas, foi considerado um
horizonte de um ano, sem ciclos e sem taxa de desconto.

Desfechos em satide

O desfecho em saude da avaliacdo econdmica foi deteccdo de céancer clinicamente
significativo (Cacs).

Com relagéo aos parametros de deteccéo e utilidade, foram considerados na anélise dados
de taxa de deteccdo de cancer total e cancer clinicamente significativo’. Destaca-se que as taxas
utilizadas foram aquelas da meta-analise de proporcdo geral, e ndo dos subgrupos especificos,
uma vez que ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os métodos de
bidpsia por fusdo (software ou cognitiva). O Quadro | apresenta os dados clinicos incluidos na
andlise.
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Quadro I. Dados clinicos incluidos na analise econémica.

Parametro | Valor | Distribuicéo | Fonte
Taxa de deteccdo

Taxa de deteccao de cancer total — 0,35 (IC 95%: Uniforme Meta-andlise do
bidpsia de fuséo 0,28 - 0,42) presente relatério
Taxa de deteccao de cancer total — 0,34 (IC 95%: Uniforme Meta-andlise do
bidpsia sistematica 0,27 - 0,41) presente relatdrio
Taxa de detec¢do de Cacs — biépsia de | 0,30 (IC 95%: Uniforme Meta-analise do
fusdo 0,36 —0,24) presente relatério
Taxa de detecgdo de Cacs — bidpsia 0,23 (IC 95%: Uniforme Meta-analise do
sistematica 0,28 - 0,18) presente relatdrio

Mensuracéo e valoragéo de custos

Considerando o racional apresentado no item Prego e custo da tecnologia, foi estimado
que o custo para realizagdo da biopsia por fusdo de imagens por software seria 2 vezes maior que
0 custo para realizacdo da bidpsia sistematica. Assim, independentemente do custo utilizado:
procedimento da tabela SUS ou custo de utilizagdo do equipamento, foi considerado que a biopsia
por fusdo seria 2 vezes maior. Custos com os procedimentos 04.17.01.005-2 — anestesia regional
(R$ 84,00) e 02.03.02.003-0 — exame anatomopatoldgico (R$ 40,78) foram considerados, mas
por serem comuns as duas estratégias comparadas, ndo impactaram na analise.

Destaca-se que existem multiplos softwares de fusdo de imagens disponiveis no mercado
internacional e considerados nos estudos incluidos desta revisao. Entretanto, como a legislacao
do SUS prevé a incorporacao de procedimentos e ndo de software especifico, para estimar o custo
dos procedimentos de intervengdo e comparador, considerou-se compras anteriores previstas no
Fundo Nacional de Salde de aparelho de ultrassom convencionais e daqueles compativeis com o
software de fusdo.

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$). Conversdes
ndo foram realizadas.

Racional e descricdo do modelo
O modelo foi desenvolvido no TreeAge Pro®, estruturado como arvore de decisdo.

Um modelo de &rvore de decisao foi considerado devido & pequena diferenca percentual
entre as taxas de deteccdo das duas abordagens para cancer total e de céncer de prostata
clinicamente significativo e, portanto, com reduzida probabilidade de impacto dos individuos a
longo prazo. Adicionar dados e pressupostos acerca do estadiamento e tratamento dos pacientes
entre risco alto, intermediario e baixo, agregaria maior incerteza ao modelo.

Em outras palavras, uma analise de custo-minimizacdo poderia ter sido empregada.
Entretanto, anélises deste tipo além de mais adequadas para estudos de intervencdo desenhados
para avaliar ndo inferioridade, ndo conseguem explorar as incertezas dos resultados como uma
analise de custo-efetividade. Na presente analise ndo se considera uma intervencao terapéutica,
de forma que a exigéncia de um estudo de ndo inferioridade é discutivel, por outro lado, a
possibilidade de explorar as incertezas relacionadas a custos e beneficios (neste caso deteccéao
incremental) foi determinante para a decisdo pela andlise de custo-efetividade.
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A Figura F apresenta a arvore de decisdo utilizada no modelo econémico.

. CaCs positivo
Biopsia guiada por fisio
de imagens Tx_Cacs_fusao_positivo
Cacs negativo
PI-RADS>=3 #

e .. ; Cacs positivo
Biopsia sistematica guiada
por USG Tx_Cacs_sistemafica_posifivo

Cacs negativo

A A A A

Figura F. Arvore de decisdo para anélise de custo-efetividade entre biopsia guiada por
fusdo de imagens (software) e bidpsia sistematica.

Analises de sensibilidade

Foi realizada anélise de sensibilidade deterministica univariada pelo Diagrama de
Tornado. Ademais, realizou-se analise probabilistica, com 1.000 itera¢6es, por meio da simulagdo
de Monte Carlo. Os parametros foram variados considerando-se as medidas de dispersdo
apresentadas no Quadro J. Para os casos em que a variacdo ndo pbde ser calculada por meio de
meta-analise nem havia referéncia na literatura, adotou-se variagdo de 20% em torno do valor
médio. Os valores de custo baseados em procedimentos da Tabela do SUS nédo foram variados na
andlise de sensibilidade. Os valores de utilidade, ancorados em 0 e 1, foram variados conforme
distribuicdo beta. As taxas de deteccdo de céncer total e Cacs foram variadas conforme
distribuicdo uniforme. Os parametros de custo foram variados de acordo com distribuicdo gama.

Quadro J. Parametros e variagdes utilizadas na analise de sensibilidade probabilistica.

Parametro | Valor | Distribuicéo | Fonte
Custo (desvio padréo)
Custo equipamento de ultrassom R$ 9,73 (1,95) Gama Calculo
compativel com fusdo de imagens
Custo equipamento de ultrassom R$ 4,83 (0,97) Gama Caélculo
convencional
Custo de possivel novo procedimento R$ 24,20 (4,84) Gama Calculo

criado para ultrassonografia de fusdo

Taxa de deteccéo

Taxa de deteccao de cancer total — I1C 95%: 0,28 — 0,42 Uniforme Meta-analise do
bidpsia de fusdo presente relatorio

Taxa de deteccao de cancer total — IC 95%: 0,27 - 0,41 Uniforme Meta-analise do
bidpsia sistematica presente relatério

Taxa de detecgdo de Cacs — bidpsia IC 95%: 0,31 -0,41 Uniforme Meta-analise do
de fuséo presente relatério

Taxa de deteccdo de Cacs — bidpsia I1C 95%: 0,26 — 0,38 Uniforme Meta-analise do
sistematica presente relatério
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Resultados

Uma vez que os desfechos principais de acurdcia ndo mostraram diferenca
estatisticamente significativa entre os tipos de bidpsia, seria plausivel prosseguir com uma anélise
de custo-minimizacdo. Nesse tipo de andlise, considerando que ambas as técnicas de bidpsia
produzem resultados estatisticamente equivalentes, somente o0s custos dos procedimentos seriam
considerados, sendo identificado um incremento de R$ 4,90 para realizacdo da bidpsia guiada por
fusdo de imagens. Se apenas 0s custos brutos com compra de equipamento fossem considerados,
sem nenhum ajuste, a custo minimizacdo seria de R$ 152.600 — R$ 294.606 (custo USG
convencional — custo de equipamento de USG compativel com fuséo). Resultando, portanto, em
custo adicional de R$ 142.006 para realizacdo de bidpsia por fuséo.

Ao se considerar a efetividade incremental, a razdo de custo-efetividade incremental é de
-R$ 74,47 por deteccdo incremental de Cacs com o uso de bidpsia guiada por fusdo de imagens
(Quadro K).

Quadro K. Custos e efetividades das duas estratégias de detecgéo.

Estratégia * Razdo de custo
Custo incfel:rswz?w tal Efetividade iiiig\rﬂgﬁggl efetividade
incremental
Bidpsia sistematica R$ 065
guiada por USG 356,62 '
Bidpsia guiada por R$ ) - R$ 74,47/ deteccéo
fusdo de imagens 361,52 R$ 4,90 0,58 0,07 incremental

Legenda: QALY = anos de vida ajustados por qualidade.

Realizou-se anélise de sensibilidade deterministica por meio do diagrama de Tornado. As
varidveis com maior probabilidade de influenciar o modelo séo as taxas de detecgdo de cancer
clinicamente significativo na bidpsia por fusdo de imagens e pela bidpsia sistematica (Figura G).

Tornado Diagram: ICER
Biopsia guiada por fusdo de imagens vs. Biopsia sistematica guiada por USG (WTP: 40.000,00)

1 | Tx_Cacs_sistematica_positive (0,28 to 0,18)

.. C_equipamento_fusao (10,7 to 8 76)
II c_equipamento_sistematica (4,35t0 5,31)

c_ultrassonografia (24,2 to 48 4)
EV:-T4,47

T T T T T T T T T T 1
-500.00 -450,00 -400.00 -250,00 -200,00 -250,00 -200,00  -150.00 -100,00 -50.00 0.00

ICER

Figura G. Diagrama de Tornado para razdo de custo-efetividade incremental para deteccdo
incremental.

Fonte: Elaboracdo prépria.
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Ademais, realizou-se também analise de sensibilidade probabilistica por meio do grafico
de custo-efetividade (Figura H). Verifica-se grande incerteza associada a esta andlise, pois as
nuvens de dispersdo sdo bastante espalhadas. Adotando-se o limiar de disposicdo de pagar do
SUS de R$ 40.000 por QALY ganho™, a bidpsia sistematica convencional ainda seria o
procedimento de escolha.

Cost-Effectiveness Scatterplot

330,00 - ® Bidpsia guiada
' por fusao de
375,00 o ] . imagens
. L] . .
. . Biopsia

. - ; "
370,00 . sistematica

guiada par USG

365,00 .. . o

360,00 o - e = 0 da ot e e

Cost

.
355,00 o H . % . . .
350,00 4

345,00 o

340,00 -

T T T T
0.51 0.52 053 0.54 0.55 0.56 0.57 0.58 059 0.60 0.61 0.62

Effectiveness

Figura H. Gréfico de dispersdo de custo-efetividade para QALY.
Fonte: Elaboracéo propria.

Métodos

Foi realizada uma avaliacdo de impacto orcamentario resultante da possivel incorporacéo
da bidpsia de préstata guiada por fusdo de imagens (software ou cognitiva) em comparagdo com
a bidpsia de proéstata guiada por ultrassonografia (USG) (bidpsia sistematica) para o diagndstico
de cancer de préstata. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Satde.

Populagéo

\

Devido a indisponibilidade de dados de demanda aferida, utilizou-se dados
epidemioldgicos para estimativa da populagdo-alvo. Para tanto, obteve-se a incidéncia de cancer
de prostata (CaP) de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), estimado em 71.730
casos por ano no triénio de 2023 a 2025™. Sobre esse dado de incidéncia, aplicou-se a estimativa
de crescimento populacional brasileiro para os proximos anos, de acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)’®. Ademais, destaca-se que além dos pacientes de
fato diagnosticados com CaP, existem aqueles que realizam bidpsia, mas ndo tém diagndstico
positivo para CaP. Sendo assim, faz-se necessario adicionar esses pacientes & estimativa da
populacéo elegivel ao exame de deteccao.

Estimou-se que cerca de 2,1 bidpsias precisariam ser realizadas para 1 diagnéstico’.
Dessa maneira, a populacao elegivel é dada pelo Quadro L,
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Quadro L. Célculo da populaco elegivel.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Incidéncia de 71.730 72.232 72.738 73.247 73.760
CaP no Brasil
Casos suspeitos 150.633 151.687 152.749 153.818 154.895

Comparadores e cenarios

Foi comparada a tecnologia em analise (biopsia de préstata guiada por fusdo de imagens
por software ou cognitiva) com a opgao atualmente disponivel no SUS (bidpsia de prostata guiada
por ultrassonografia, também conhecida como sistematica).

O cenario de referéncia é aquele praticado atualmente, em que todos 0s pacientes com
indicag&o para bidpsia de prostata fazem a bidpsia sistematica guiada por ultrassom.

O cenério 1 considerou que a bidpsia guiada por fusdo substituiria gradualmente a biopsia
guiada por ultrassom ao longo de cinco anos.

J& o cenério 2 explora a possibilidade de que ambos o0s tipos de bidpsia substituam
gradualmente a bidpsia guiada por ultrassom. Assim, muitos dos estudos recuperados
consideravam como casos totais de cancer detectados a soma dos diagndsticos por ambos 0s tipos
de bidpsia, e existe a discussdo na literatura sobre a possibilidade de se realizar ambos os tipos de
bidpsia concomitantemente, para aumentar a acuracia do exame.

Market share

O market share foi variado de 10% em 10% ao longo de cinco anos (Quadro M).

Quadro M. Market share dos cenarios.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenério de referéncia
Bidpsia por ultrassom 100% 100% 100% 100% 100%
Bidpsia por fusdo 0% 0% 0% 0% 0%
Cenério 1
Bidpsia por ultrassom 70% 60% 50% 40% 30%
Bidpsia por fusdo 30% 40% 50% 60% 70%
Cenério 2
Bidpsia por ultrassom 70% 60% 50% 40% 30%
Bidpsia por fusdo + bidpsia 30% 40% 50% 60% 70%
por ultrassom

Horizonte temporal

Considerou-se horizonte temporal de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas
de AIO do MS (1).
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Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Custos

Considerando o racional apresentado no item Preco e custo da tecnologia, foi estimado
que o custo para realizacdo da bidpsia por fusdo de imagens por software seria 2 vezes maior que
0 custo para realizacdo da bidpsia sistematica. Assim, independentemente do custo considerado:
procedimento da tabela SUS ou custo de utilizagdo do equipamento, foi considerado que a biopsia
por fusdo seria 2 vezes maior. Apesar de terem sido considerados os custos com o procedimento
04.17.01.005-2 — anestesia regional (R$ 84,00) e o procedimento 02.03.02.003-0 — exame
anatomopatolégico (R$ 40,78), como séo comuns as duas estratégias comparadas, ndo impactam
na analise.

Destaca-se que existem multiplos softwares de fusdo de imagens disponiveis no mercado
internacional e considerados nos estudos incluidos nesta revisdo. Entretanto, como a legislacéo
do SUS prevé a incorporacao de procedimentos e ndo de software especifico, para estimar o custo
dos procedimentos de intervencdo e comparador, considerou-se compras anteriores previstas no
Fundo Nacional de Saude de aparelho de ultrassom convencionais e daqueles compativeis com o
software de fuséo.

Analise de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica univariada representada pelo
Diagrama de Tornado. Os parametros foram variados considerando-se +/- 15%. Os valores de
custo baseados em dados da Tabela do SUS ndo foram variados na anélise de sensibilidade
(Quadro N).

Quadro N. Pardmetros e variagdes utilizadas na analise de sensibilidade probabilistica.

Variavel Valor minimo Valor médio Valor maximo
Incidéncia CaP no Brasil 60.971 71.730 82.490
NuUmero de bidpsias para

diagnosticar 1 CaP 18 21 2,4

Custo de utilizacao de

equipamento bidpsia por R$ 8,23 R$ 9,68 R$ 11,13

fuséo de imagens

Custo de utilizacao de

equipamento bidpsia por R$ 4,11 R$ 4,83 R$ 5,55
ultrassom (sistematica)
Custo de possivel novo

procedimento para ultrassom R$ 20,57 R$ 24,20 R$ 27,83

de fuséo
Resultados

Cenério 1 — substituicdo
Considerando que a bidpsia por fusdo substituiria gradualmente a bidpsia sistematica, 0
impacto orcamentario somado ao longo de cinco anos seria de R$ 1.857.343 (Tabela A).
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Tabela A. Resultados de impacto orcamentario do Cenario 1.

Montante em

Cenérios 2023 2024 2025 2026 Ay cinco anos

recf‘;rr‘:;::‘l’a R$53.718.740 | R$54.004.772 | R$ 54.473.435 | R$54.854.749 | R$55.238.732 | R$ 272.380.429

p&e;gtgo | | R$53937.911 | R$54.380.045 | R$54.843852 | R$55.302.361 | R$55.764.602 | RS 274.237.771
Impacto

R$ 219.171 R$ 294.274 R$ 370.417 R$ 447.612 R$ 525.869 R$ 1.857.343

orcamentario

Cenério 2 — adicéo

Considerando que a bidpsia por fusdo seja adicionada a bidpsia guiada por ultrassom para
aumentar as chances de detectar mais casos de cancer, 0 montante em cinco anos seria de R$
3.707.026 (Tabela B).

Tabela B. Resultados de impacto orcamentéario do Cenario 2.

Montante
Cenarios 2023 2024 2025 2026 2027 em cinco
anos
Cenario R$ R$ R$ R$ R$ R$
referéncia | 53.718.740 | 54.094.772 | 54.473.435 | 54.854.749 | 55238732 | 272.380.429
Cenério R$ R$ R$ R$ R$ R$
proposto2 | 54.156.179 | 54.682.105 | 55212741 | 55748.127 | 56.288.302 | 276.087.455
Impacto | pe 437438 | R$587.334 | R$739.306 | R$893.378 | R$1.049570 | RS 3.707.026
orgamentarlo

Andlise de sensibilidade

Realizou-se analise de sensibilidade deterministica por meio do diagrama de Tornado
para os cendrios 1 e 2. No cenério 1 (substitui¢do), as variaveis com maior probabilidade de
influenciar o modelo séo o custo do equipamento de biépsia com fusdo de imagens e a incidéncia
de CaP no Brasil (Figura ).

Custo equipamento bidpsia por _
fusdo de imagens
Incidéncia CaP no Brasil e

Custo equipamento bidpsia por
ultrassom (sistematica)

Numero de bidpsias para
diagnosticar 1 CaP -

Custo possivel novo procedimento

R$- R$1,00 R$2,00 R$3,00
Milhoes

Figura I. Diagrama de tornado do cenério 1 da analise de impacto orcamentério.
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Jano cenério 2 (Adicdo), as varidveis que mais tém possibilidade de influenciar o modelo
sdo a estimativa de incidéncia de CaP no Brasil e o custo do equipamento compativel com fusdo
de imagens (Figura J).

Incidéncia CaP no Brasil
Custo equipamento bidpsia por
fusdo de imagens

Numero de bidpsias para
diagnosticar 1 CaP

Custo possivel novo procedimento

Custo equipamento bidpsia por
ultrassom (sistematica)

R$- R$2,00 R$4,00
Milhoes

Figura J. Diagrama de tornado do cenéario 2 da analise de impacto orcamentario.

A evidéncia é muito incerta sobre o efeito da bidpsia de prostata guiada por fusdo de
imagens ou cognitiva sobre a taxa de deteccdo de cancer total, a taxa de deteccdo de cancer
clinicamente significativo e a incidéncia geral de eventos adversos. Essa concluséo é baseada em
52 estudos primarios prospectivos de acuracia diagndstica.

A sintese de evidéncias clinicas tem limitacGes como a grande heterogeneidade entre o0s
estudos incluidos. Importante destacar que segundo a colaboragdo Cochrane ’°, é esperada
heterogeneidade estatistica em estudos de acuracia diagndstica, sendo recomendada a analise
visual em detrimento de anélise de I2. Portanto, realizou-se analise de subgrupo para investigar a
heterogeneidade, mas ela permaneceu alta na maioria dos subgrupos. E possivel que ela seja
devida as diferencas com respeito aos softwares usados, curva de aprendizado e técnica dos
médicos, diferencas na populacdo e de técnicas empregadas, isto é, caracteristicas intangiveis ou
ndo relatadas nos estudos. Ademais, ndo ha consenso sobre o que se considera “cancer
clinicamente significativo”, sendo que as defini¢des dos artigos incluidos diferiam. O proprio
padrdo de referéncia pode variar entre os estudos e centros, de acordo com o protocolo
institucional.

A avaliacdo econdmica sugere que seria economizado - R$ 74,47 por deteccédo adicional
de céncer clinicamente significativo S&o limitagdes do modelo as incertezas associadas as etapas
de encaminhamento ap6s o diagndstico, as incertezas associadas aos parametros de custo e a
auséncia de dados de utility para todas as etapas no caminho do paciente.
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Considerando que a bidpsia por fuséo substituiria gradualmente a bidpsia sistematica, o
impacto or¢amentéario somado ao longo de cinco anos seria de R$ 1.857.343. Por outro lado,
considerando que a bidpsia por fusdo seja adicionada a bidpsia guiada por ultrassom para
aumentar as chances de detectar mais casos de cancer, 0 montante em cinco anos seria de R$
3.707.026. S&o limitacdes do modelo a premissa de que cada caso incidente e com indicacao de
bidpsia realizaria 0 exame uma vez (sem bidpsia de repeticdo). Além disso, pela impossibilidade
de imputar dados de demanda aferida, utilizou-se dados epidemioldgicos, 0s quais podem
superestimar o impacto orcamentario.
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Questdo 6. Em pacientes com neoplasia maligha da prostata e com recidiva bioquimica ou
de alto risco, qual a sensibilidade, especificidade e seguranga do PET (Positron Emission
Tomography) associado ao PSMA (Prostate-specific membrane antigen) comparado ao teste
de referéncia (ressonancia magnética)?

Encaminhamento: A avaliagdo da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Produtos e
Procedimentos foi de que ndo é possivel dimensionar de forma acurada a capacidade instalada no
Brasil de producao e logistica de distribuicdo de PSMA radiomarcado com galio-68 ou fltor-18,
assim como estimar uma possivel necessidade de ampliacdo em longo prazo do parque produtivo
dessas moléculas e o impacto econdmico associado a essa expansdo para atender a demanda
gerada por uma possivel incorporacdo do procedimento de PET-PSMA no SUS. Dessa forma,
entendeu-se que ainda ndo havia subsidios para que o tema fosse encaminhado a avaliagéo da
Conitec.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagéo Pacientes com neoplasia maligna da prostata com recidiva bioquimica ou
estadiamento de doenca de alto risco

Intervencéo PET (Positron Emission Tomography) com PSMA (Prostate-specific
membrane antigen)*

Comparador Ressonéancia magnética, tomografia computadorizada e cintilografia

Desfechos Primarios (criticos): Sensibilidade, Especificidade

Secundarios: Valor Preditivo Positivo (VPP), Valor Preditivo Negativo
(VPN), Mudanca de conduta clinica

Desenhos de | Revisdo sistematica (com ou sem metandlise) de acurécia diagnostica,
estudo ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte
prospectivos, caso controle e estudo transversal

* Acordou-se que deveriam ser considerados na revisdo os diferentes marcadores em uma
andlise geral e cada servico de satde poderia utilizar o que estivesse disponivel.

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias e analise econémica
apresentadas a seguir.
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Critérios de elegibilidade
Populacio

Pacientes com diagnostico de cancer de prostata e submetidos & prostatectomia radical
(PR) ou radioterapia com intencdo curativa e que apresentaram recorréncia bioquimica
(caracterizada pelo aumento do Antigeno Prostatico Especifico - PSA, isoladamente) ou
estadiamento de doenga de alto risco.

Teste indice

O PSMA (antigeno de membrana prostatica especifica) ¢ uma glicoproteina
transmembrana hiperexpressada no cancer de prostata. A molécula de PSMA radiomarcada tem
um extraordinario potencial diagnostico e terapéutico. Para a tomografia por emissao de positrons
(PET) do cancer de prostata, radiotragadores direcionados ao antigeno de membrana especifico
da prostata (PSMA) sdo atualmente usados na pratica clinica. O Essa abordagem de
direcionamento também pode ser usada para planejamento de terapia, bem como potencialmente
para avaliagdo da resposta ao tratamento'.

Teste referéncia/comparadores

Nao houve restricao quanto ao teste de referéncia e comparadores, mas em geral englobou
diferentes pardmetros, tais como o resultado histopatoldgico, fatores clinicos, bioquimicos e de
imagem.

No SUS alguns exames estdo disponibilizados para diagnostico e estadiamento do cancer
de prostata. De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de
Prostata (aprovadas por meio da Portaria SAS/MS 498/2016: “na pratica médica, de um modo
geral, os métodos por imagem possuem um papel limitado tanto no diagnostico quanto no
estadiamento clinico da doenga. A ultrassonografia transretal ¢ o método de escolha para a
realizacdo da bidpsia prostatica, porém com a finalidade de orientar o posicionamento da agulha
nas diferentes zonas da prostata. A ressonancia magnética (RM) tem indicagdo em casos bastante
selecionados. Ambos os métodos também tém baixa acuracia na determinacao da extensao local
da doenga”.

Além disso, ¢ mencionado também que ““a avaliacdo dos linfonodos ocorre, geralmente,
com a sua retirada das cadeias obturatorias e iliacas durante o transoperatorio da prostatectomia
radical retropubica. A avaliagdo cintilografica por tomografia computadorizada (TC) ou por RM
fica restrita a pacientes de alto risco; mesmo assim, esses exames carecem de sensibilidade e
especificidade. Da mesma forma, na avalia¢do de metastases a distancia, em especial do esqueleto
axial, a indicagdo de investigag¢do fica limitada aos pacientes de risco intermediario e alto,
podendo ser feita pela utilizagdo da cintilografia dssea de corpo total. Em casos selecionados, a
ressonancia da coluna pode auxiliar no diagnostico de metéstase dssea™.

Desfechos

Primarios:

. Sensibilidade
. Especificidade

Secundarios:
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Valor Preditivo Positivo (VPP)
Valor Preditivo Negativo (VPN)
Mudanga de conduta clinica
Eventos adversos

Taxa de deteccao

Tipos de estudo

Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) de acuricia diagndstica, ensaios clinicos
randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte prospectivos, caso-controle e estudo
transversal. Foram priorizadas revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) atualizadas e
estudos primarios ndo incluidos nestas, desde que abordassem os desfechos de interesse.

Fontes de informacdes e estratégias de busca

Com base na pergunta PIROS estruturada acima, foi realizada uma busca em 05 de
novembro de 2021 nas seguintes plataformas de busca: PUBMED (via Medline), EMBASE,
Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude).
Uma atualizagdo foi realizada em 29 de maio de 2023, aplicando filtro de data (novembro de 2021
a maio de 2023). O Quadro O detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma.

Quadro O. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Base Estratégia

PubMed | #1 "prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR "prostate neoplasms"[Title/Abstract] OR
"prostate neoplasm"[Title/Abstract] OR "prostate cancer"[Title/Abstract] OR "prostate
cancers"[Title/Abstract] OR  "prostatic cancer"[Title/Abstract] OR  "prostatic
cancers"[Title/Abstract]
#2('positron emission tomography'/exp OR 'pet scan' OR 'pet scanning' OR 'tomography,
positron' OR 'positron-emission tomography')) AND (((("gallium 68 PSMA-11") OR
(GA-68 PSMA-11)) OR (68Ga-PSMA)) OR ("68Ga PSMA 11"))
#3 #1 AND #2

Embase #1 'prostate tumor'/exp OR 'prostate neoplasiati,ab OR 'prostate neoplasm'ti,ab OR
'prostate tumor':iti,ab OR 'prostatic neoplasia”ti,ab OR 'prostatic neoplasm'"ti,ab OR
'prostatic neoplasms':ti,ab OR 'prostatic tumor":ti,ab OR 'prostatic tumour":ti,ab)
#2 (‘positron emission tomography'/exp OR 'pet scan' OR 'positron-emission tomography')
AND ('gallium gozetotide ga 68'/exp OR '68ga psma 11' OR 'ga 68 psma 11' OR 'psma 11
ga 68")
#3 #1 AND #2

Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Positron-Emission Tomography] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Gallium] explode all trees
#4 #1 AND #2 AND #3

BVS (Neoplasias da Prostata ) OR (Prostatic Neoplasms ) OR (Neoplasias de la Prostata) OR
(Cancer da Prostata) OR (Cancer de Prostata) AND (Tomografia por Emissdo de
Positrons) OR (Positron-Emission Tomography ) OR (Tomografia de Emision de
Positrones) OR (Escaneamento Tomografico por Emissdo de Positrons) OR
(ti:(Imageamento por PET)) OR (PET Scan) AND (Gallium ) OR (Galio )

Uma segunda atualizacao foi realizada em margo de 2024, para avaliar apenas revisdes
sistematicas publicadas independentemente do tipo de radiomarcardor. Dessa forma, a estratégia
de busca utilizada foi similar a anterior, excetuando-se pela auséncia dos termos relacionados a
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“68-Ga” e adicdo de termos relacionados a “revisdo sistematica” e “meta-analise”. Nesta
atualizagdo foram estabelecidos dois cortes com base na data de busca das revisoes sist€émicas,
sendo de 2021 a 2024 para populagdo de alto risco, e de 2022 a 2024 para populagdo com
recorréncia bioquimica.

Adicionalmente, realizou-se uma busca manual nas referéncias das revisdes sistematicas
incluidas com a finalidade de identificar estudos comparando PET/CT PSMA versus exames
convencionais utilizados no SUS (RMN, TC, cintilografia) em termos de acuraria diagnostica
(sensibilidade e especificidade).

Selecao de estudos e extracao dos dados

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Rayyan’, onde
duplicatas foram identificadas e removidas. Os registros foram selecionados por um tunico
avaliador, sendo consultado um segundo avaliador na triagem (leitura de titulos € resumos) ¢ na
elegibilidade (leitura de textos completos), quando necessario.

A extragdo de dados foi realizada por um tinico avaliador, usando planilhas do software
Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos:

i) Caracteristicas dos estudos, intervencdes e participantes: autor, ano, tipo de estudo,
numero de pacientes ou estudos incluidos, teste indice e comparador.

ii) Desfechos e resultados: Sensibilidade e especificidade (desfechos primarios); valor
preditivo negativo e positivo, mudanga na conduta clinica, eventos adversos, ¢ taxa de deteccdo
(desfechos secundarios). Os nimeros absolutos foram coletados diretamente do texto e separados
em verdadeiros positivos, verdadeiros negativos, falsos positivos e falsos negativos e utilizados
para calcular os desfechos de interesse quando ndo estavam disponiveis.

Avaliaciao da qualidade metodolégica ou risco de viés

Para a avaliago do risco de viés dos estudos de acuracia foi utilizada a ferramenta Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) e Avaliacdo da Qualidade de Estudos
de Precisdo de Diagndstico (QUADAS-C)*. A avaliagdo especifica incluiu quatro aspectos:
selecdo do paciente, teste(s) indice, teste de referéncia, fluxo e tempo (nota: as preocupagdes
relacionadas com a aplicabilidade foram analisadas para os trés primeiros dominios). Todos os
dominios foram avaliados de acordo com os escores de risco de viés “alto”, “baixo” e “Incerto”.

Para a avaliagdo das revisdes sistematicas foi utilizada a ferramenta AMSTAR?; enquanto
para a avaliacdo de estudos observacionais utilizou-se a ferramenta ROBINS-I°.

Sintese e analise dos dados

Sempre que possivel os resultados individuais foram agrupados em meta-analises. As
meta-analises de acuracia foram conduzidas no Meta-DiSc (versio 1.4)’. Sensibilidade,
especificidade e valores preditivos foram calculados com intervalo de confianga de 95%. A curva
SROC (receiver operator characteristic curve) e a area sob a curva [area under the curve (AUC)]
foram estabelecidas a partir desses valores.

Para aqueles desfechos ou estudos que ndo foram possiveis de serem avaliados por meio
de meta-analises, a sintese ¢ analise dos dados foram feitas por relato narrativo dos estudos.
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A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando a abordagem GRADE
para estudos de acuracia diagnostica®.

Desfechos primarios (sensibilidade e especificidade) foram graduados em alta, moderada,
baixa e muito baixa confianga, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limitagdes
metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisao de estimativa de efeito e risco de
viés de publicacao).

Apos processo de triagem e elegibilidade, foram incluidas 10 revisdes sistematicas com
meta-analises ¢ 16 estudos primarios. O fluxograma do processo de selegcdo dos estudos, ¢ as
principais caracteristicas dos estudos selecionados sdo apresentados nas Figuras K e L e no
Quadro P, respectivamente.

Registros identificados de: Registros removidos antes da
triagem:
PubMed (n = 1.001) .
"| Registros duplicados
Embase (n = 670) removidos eletronicamente
Cochrane (n = 20) (n =184)

|

Regjistros triados
(n=1.507)
Registros  procurados  para Registros nao recuperados
recuperagao —
(n=1)

(n=76)

l Registros excluidos: 63
Registros avaliados para frvleta—a_\nalhsgs ma_usa recentes
elegibilidade p| foramincluidas (n=6)
(n=75) Tema (n=50)

l Tipo de estudo (n=7)

Estudos incluidos no PTC

(n=12)

Figura K. Fluxograma de selegdo dos estudos (Triagem original (novembro de 2021) e
atualizac@o 1 (maio de 2023)

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow
CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Registros identificados
de:

Embase (n =229)
Cochrane (n =3)

l

Registros triados
(n =418)

Registros  procurados
pararecuperagéo
(n =83)

Registros avaliados para
elegibilidade
(n=77)

Estudos incluidos no
PTC.Revisbes
sistematicas (n =8)
Estudos primarios (n=10)

PubMed (n =216) >

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados
removidos eletronicamente

(n=27)

Registros ndo recuperados
(n=6)

Registros excluidos (n=69)
Meta-analises com buscas
mais recentes foram incluidas
(n=32)

RS jaincluidas (n=6)
Populagéo (n=12)

Intervencéo (n=3)
Comparador (n=6)

Desfecho (n=1)

Figura L. Fluxograma de selecdo dos estudos para a atualizagdo da busca (Triagem atualizagdo

2 (margo 2024)

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow
CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Quadro P. Caracteristicas dos estudos e participantes incluidos.

Estudo/Desenho
do estudo/Origem

Populaciao/ N amostral/N° de estudos
incluidos

Teste indice e teste
referéncia/comparadores

Revisoes sistematicas

Chow, 2023 °

Estadiamento primario de pacientes
com CP comprovado por bidpsia antes
da terapia definitiva (risco intermediario
ou alto)

N: 2.431 pacientes (31 estudos)

RSMA de estudos de acuracia
diagnostica.

Teste indice: 18F-PSMA, 68Ga-
PSMA

Teste referéncia: Resultado da
histopatologia de prostatectomia
radical ou dissec¢do do linfonodo
pélvico ou baseado em pardmetros
clinicos, de imagem ou histopatologia
disponivel no seguimento

Jeet, 202310

Estadiamento primdrio antes da terapia
com intengdo curativa para CP de risco

Teste indice: 68-Ga-PSMA, 18-F-
PSMA, 64-Cu-PSMA
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Estudo/Desenho
do estudo/Origem

Populacio/ N amostral/N° de estudos
incluidos

Teste indice e teste

referéncia/comparadores

intermediario ou alto, PSMA PET/CT
para deteccdo de metastases linfonodais
em pacientes com CP de risco
intermediario ou alto ou em pacientes
com recorréncia bioquimica apds
tratamentos primarios.

N: 60 estudos (ndo reportado)

RSMA de estudos prospectivos e

Teste referéncia: Histopatologico

retrospectivos
Lv, 20231 Estadiamento  linfonodal em CP | Teste indice: 18-F-PSMA, 18-F-
intermediario ou de alto risco DCFPyL

N: 8 estudos (734 pacientes)
RSMA de estudos prospectivos e
retrospectivos

Teste referéncia: Bidpsia patologica

Stabile, 20222

Detectar alteragdes linfonodais durante
o estadiamento primario em pacientes
com CP.

N: 27 estudos (2.832 pacientes)

RSMA

Teste indice: 68-Ga-PSMA, 18-F-

PSMA

Teste referéncia: Histopatologico

Huang R, 20233

Individuos com cancer de prostata em
recorréncia bioquimica.

N: 8.409 pacientes
37 estudos (25 de 68Ga-PSMA-11
PET/CT)

Os autores incluiram estudos
retrospectivos ou prospectivos, com
tamanho minimo amostral de 10
pacientes.

Teste indice: 68Ga-PSMA-11
PET/CT
Comparador: 68Ga-PSMA-11
PET/RM

Teste de referéncia: ndo relatado

Huang S, 20234

Individuos com céancer de prostata
primario em  estadiamento  ou
reestadiamento em recorréncia
bioquimica.

N: ndo reportado

24 estudos (15 comparativos de 18F-
PSMA PET/CT e 68Ga-PSMA-11
PET/CT)

Os  autores  incluiram  estudos
retrospectivos ou prospectivos,
publicados nos ultimos 10 anos.

Teste indice: 18F-PSMA-11 PET/CT

Comparador: 68Ga-PSMA-11

PET/CT

Teste de referéncia: ndo relatado

Sadaghiani , 20233

Individuos com cancer de prostata em
recorréncia bioquimica.

N: nio relatado

17 estudos
Os autores incluiram estudos
retrospectivos ou prospectivos,

publicado na lingua inglesa.

Teste indice: 18F-PSMA-11 PET/CT
Comparador: sem comparador

Teste de referéncia: Sete estudos
apresentavam validagao
histopatologica de pelo menos uma
parte dos dados.

Wu, 20241

Individuos com cancer de prostata em
recorréncia bioquimica.

N: 8.409 pacientes

Teste indice: 68Ga-PSMA-11
PET/CT
Comparador: 68Ga-PSMA-11
PET/RM
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Estudo/Desenho
do estudo/Origem

Populacio/ N amostral/N° de estudos
incluidos

Teste indice e teste

referéncia/comparadores

37 estudos (25 de 68Ga-PSMA-11
PET/CT)

Os autores incluiram estudos
retrospectivos ou prospectivos, com
tamanho minimo amostral de 10
pacientes.

Teste de referéncia: ndo relatado

Matushita et al.
202117

Revisdo sistematica
com meta-analise
(Brasil)

Pacientes diagnosticados com cancer de
prostata e inicialmente submetidos a
prostatectomia radical ou radioterapia
com intuito curativo que apresentaram
recorréncia bioquimica (definida como
elevacdo do PSA >0,2ng/mL)

N: 4.532 pacientes (45 estudos
avaliando  reestadiamento e 26
estadiamento).

Os  autores  incluiram  estudos
transversais de acuracia diagndstica
prospectivos e retrospectivos

Teste indice: PET com %Ga-PSMA-
11

Teste referéncia: variou conforme
cada estudo entre biopsia, exame
histoloégico, ressondncia magnética
nuclear, resultado do teste PSA, entre
outros.

Crocerossa et al.
202118

Revisdo sistematica
com meta-analise

Pacientes com recorréncia bioquimica
apods prostatectomia radical e/ou
radioterapia como tratamento primario

N: 5.832 pacientes

43 estudos foram incluidos (22
avaliando ®Ga-PSMA-11).
Os autores incluiram  estudos

retrospectivos ou prospectivos, com

Teste indice: PSMA  PET/CT
utilizando 1 ou  mais dos
radiois6topos: 8Ga-PSMA-11,

%GaPSMA-I&T, ®Ga-THP-PSMA,
%4Cu-PSMA-617, '*FDCFPyL ou '®F-
PSMA-1007

Teste referéncia: nenhum grupo de
controle ou estudos comparativos de

tamanho minimo amostral de 10 | tomografia  por  emissdo de
pacientes. positrons/tomografia
computadorizada
Perera et al. 2021 '° | Pacientes com doenca metastatica | Teste indice: PET com % Ga-PSMA
avangada e de alto risco para

Revisdo sistematica
com meta-analise

estadiamento primario ou secundario
(recorréncia bioquimica apos a terapia
definitiva).

N: 4.790 pacientes

37 estudos foram incluidos ao todo
(sendo 13 avaliando estadiamento ¢ 30
reestadiamento).

Desenhos de estudo considerados para
inclusdo: ensaios clinicos, estudos
prospectivos e coortes retrospectivas ou
séries comparativas.

Teste referéncia: em 18 estudos foi a
correlagdo histopatologica

Diao et al. 2020 20

Revisdo sistematica
com meta-analise

Pacientes com recorréncia bioquimica

N: 2.026 pacientes

20 estudos foram incluidos. Desenhos
de estudo considerados para inclusdo:
estudos prospectivos e retrospectivos.

Teste indice: PET com ®*Ga-PSMA

Maetal. (2022) 2! | Pacientes com recorréncia bioquimica | Teste indice: PET-CT com %Ga-

Revisao sistematica | 48 estudos avaliaram PET-CT com | PSMA

com meta-andlise Ga-PSMA

Zhou et al. (2022) ?* | Pacientes com céancer de prostata em | Teste indice: PET-CT com %Ga-
avaliacdo de metastase PSMA
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Estudo/Desenho Populaciao/ N amostral/N° de estudos | Teste indice e teste
do estudo/Origem | incluidos referéncia/comparadores
25 estudos avaliaram PET-CT com | Teste de  referéncia: exame

%Ga-PSMA

histopatologico ou bidpsia

Estudos primarios

Hofman et al. 2020
23

Ensaio clinico
randomizado
prospectivo,
randomizado e
multicéntrico
(Australia)

302 pacientes com CPa confirmado
histopatologicamente e considerados
para  prostatectomia  radical ou
radioterapia, de alto risco, incluindo
pelo menos um de uma concentragdo de
PSA 20 ng/mL ou maior dentro de 12
semanas antes da randomizacao.

Testes indices: PET/CT com %Ga-
PSMA e imagem convencional
definida pelos achados combinados de
tomografia ~ computadorizada e
varredura dssea.

Teste referéncia: painel composto
predefinido que abrange achados
histopatologicos, de imagem, clinicos
¢ bioquimicos

Gupta et al. (2017)
2

12 pacientes com céancer de prostata de
alto risco

Testes indices: PET/CT com %Ga-
PSMA e RMN

Estudo Teste referéncia: exame

retrospectivo histopatologico.

Obek et al. (2017) 2° | 51 com cancer de prostata de alto risco | Testes indices: PET/CT com %Ga-
PSMA e RMN ou CT

Estudo Teste referéncia: exame

retrospectivo histopatologico

Pyka et al. (2016) 2

Estudo prospectivo

49 pacientes com cancer de prostata
com recorréncia bioquimica

Testes indice: PET com ®Ga-PSMA e
cintilografia 6ssea

Teste referéncia: foi definido com
base em uma revisdo consensual de
todas as imagens do momento e de
acompanhamento disponiveis e dados
clinicos

Lengana et al
(2018) %7

113 com céancer de prostata de alto risco

Testes indices: PET/CT com %Ga-
PSMA e cintilografia dssea.

Teste referéncia: exame
Estudo prospectivo histopatologico
Rauscher et al. | 48 pacientes com cincer de prostata | Testes indices: ®Ga-PSMA PET e
(2016) 28 com recorréncia bioquimica RMN ou CT
Estudo Teste referéncia: exame
retrospectivo histopatologico
Kroenke, 2020 % 58 com cancer de prostata de alto risco | Testes indices: PET PSMA 18F e
CT/RMN
Teste referéncia: exame
histopatologico

Petersen, 20203

20 com cancer de prostata de alto risco

Testes indices: ®Ga-PSMA PET e
RMN

Teste referéncia:
histopatologico

exame

Soydal, 20193!

46 com cancer de prostata de alto risco
ou recorréncia bioquimica

Testes indices: ®Ga-PSMA PET e
cintilografia 6ssea

Teste referéncia: revisdo de todos os
dados clinicos e estudos de imagem

atuais e de acompanhamento
disponiveis

Pienta, 2021 252 com cancer de prostata de alto risco | Testes indices: PET PSMA 18F-
DCFPyL i e RMN/CT
Teste referéncia: exame
histopatologico

Van Damme, 202133

134 com cancer de prostata de alto risco
ou recorréncia bioquimica

Testes indices: °®Ga-PSMA PET e
RMN
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Estudo/Desenho Populaciao/ N amostral/N° de estudos | Teste indice e teste

do estudo/Origem | incluidos referéncia/comparadores
Teste referéncia: modalidades de
imagem e acompanhamento
disponiveis
Sawicki,2019% 28 pacientes com cancer de prostata | Testes indices: PET PSMA 68-Ga e
com recorréncia bioquimica RMN
Teste  referéncia: resultados

histopatologicos, niveis de PSA apds
irradiagdo de resgate direcionada e
imagens de acompanhamento

Zacho, 2018% 68 pacientes com cancer de prostata | Testes indices: PET PSMA 68-Ga e
com recorréncia bioquimica RMN

Teste referéncia: baseado em todas as

imagens disponiveis — imagens

anteriores relacionadas ao estudo,
imagens complementares e imagens
de acompanhamento

Alberts, 202236 122 pacientes com cancer de prostata | Testes indices: PET PSMA 68-Ga e
com recorréncia bioquimica 18F

Teste referéncia: definida como
aqueles em que a terapia local, na
auséncia de terapia sistémica, causou
uma queda no PSA, onde a histologia
confirmativa ou imagem correlativa
estava disponivel.

Lengana, 202137 21 pacientes com cancer de prostata | Testes indices: *Ga-PSMA PET e 18-
com recorréncia bioquimica F-PSMA-1007
Teste referéncia: Histopatologia
Radzina, 20208 33 pacientes com cincer de prostata | Testes indices: ®Ga-PSMA PET e
com recorréncia bioquimica cintilografia

Teste referéncia: Histologia e
avalia¢do clinica

Efeitos da tecnologia
Sensibilidade e especificidade

Estudos que compararam dois testes indices (PET/CT com PSMA e exame de imagem
disponiveis no SUS) versus teste de referéncia

Foram realizadas meta-analises considerando os estudos que analisaram a sensibilidade e
especificidade entre PET/CT com PSMA e os diferentes comparadores disponiveis no SUS. Dos
14 estudos primarios selecionados, sete consideraram pacientes de alto risco 222327293032 cinco
consideraram pacientes com recorréncia bioquimica 2628343538 ¢ dois, populagdo mista '3,

A sensibilidade agrupada entre quem fez PET/CT com PSMA foi de 0,81 (IC95% 0,77-
0,84) (populagdo de alto risco: 0,65 [IC95% 0,57-0,72]); populagdo com recorréncia bioquimica:
0,88 [1C95% 0,83-0,93]). A especificidade agrupada foi de 0,97 (IC95% 0,95-0,98) (populagao
de alto risco: 0,97 [1C95% 0,95-0,98]); populagdo com recorréncia bioquimica 0,98 [IC95% 0,95-
0,99]) (Figura M).
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Sensitivity (95% CI)

—+—&— | Hofman, 2020 085 (0,70-0.94)
— 9 Gupts, 2017 1.00 (0,59 - 1,00
—_—l Obek, 2017 053 (0,27-079)
| @] Lengana, 2018 096 (0,80-1.00)
~&| Pyka, 2010 096 (0,89-099)
—®T Rauscher, 2016 078 (0,88-087)
—_— Kroenks 2020 0.72 (0,47 -0.90)
—_— | Petersen 2020 038 (0,14-0868)
i =9 Soydal 2019 1,00 (0,85 - 1,00)
— | Plenta. 2021 040 (0,26-054)
' ~4& Van Damme 2021 098 (0,82-1.00)
| +——@ Sawicki2019 1.00 (0,83-1,00)
——————o—— | Zacho 2018 080 (0.44-057)
e Razina 2020 088 (0,42-1,00)
I
‘s Pooied Senstn
ty = 0,81 (0.77 10 0,84)
Chi-square = 13160, df = 13 {p = 0,0000)

0 02 04 05 o8 1 hconsistency (Lsguare) = 901 %
Sensitivity
Specificity (95% C1)
Hofman 2020 09 (093-100)
Gupta, 2017 060 (0,28-099)
Obek, 2017 088 (071-099%)
Lengans, 2018 1.00 (056-100)
Pyka, 2018 100 (0.83-1,00)
Ragscher, 2016 087 (082-059)
—| Kroenke 2020 093 (030.05886)
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Figura M. Metanalise considerando os achados de PET PSMA

A sensibilidade agrupada entre quem utilizou os exames convencionais de imagem foi de
0,54 (IC95% 0,50-0,59) (populagdo de alto risco: 0,43 [IC95% 0,36-0,50]); populagdo com
recorréncia bioquimica: 0,55 [IC95% 0,47-0,63]). A especificidade agrupada foi de 0,83 (IC95%
0,80-0,85) (populagdo de alto risco: 0,77 [IC95% 0,73-0,81]); populacdo com recorréncia
bioquimica 0,95 [IC95% 0,92-0,98]) (Figura N).
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Figura N. Metanalise considerando os achados dos exames de imagem convencional

Estudos avaliando um teste indice (PET/CT com PSMA) versus teste de referéncia

Populacdo: alto risco

Chow et al. (2023)° conduziram uma revisao sistematica para avaliar comparacoes diretas
de PET PSMA e modalidades de imagem convencionais (incluindo ressonancia magnética
multiparamétrica, tomografia computadorizada e cintilografia 6ssea) para estadiamento inicial de
tumor, nodal ¢ metastase o6ssea.

A busca foi realizada até dezembro de 2021, e foram selecionados estudos avaliando o
estadiamento primario de pacientes com CP comprovado por bidpsia antes da terapia definitiva
(risco intermediario ou alto); os procedimentos PET PSMA e comparadores foram realizados na
mesma populacdo de pacientes; e que tinham resultados histopatologicos de prostatectomia
radical e dissec¢cdo de linfonodos pélvicos (PLND), ou um composto padrio de referéncia
(baseado em parametros clinicos, achados de imagem ou evidéncias histopatologicas
disponiveis). Os desfechos primarios selecionados foram os relacionados com a acuracia dos
testes (sensibilidade e especificidade).
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Foram incluidos 31 estudos (2431 pacientes; 6 estudos avaliaram pacientes
exclusivamente de alto risco; os demais avaliaram em sua grande maioria pacientes de risco
intermediario/alto), sendo que a maioria avaliou o uso de 68-Ga PSMA-11 (n=27; os demais
estudos avaliaram 18F-DCFPyL, 18F-PSMA-1007, 18F-rhPSMA-17 e 68Ga-PSMA-I/T).

Para estadiamento nodal, na comparagdo com TC, PET PSMA foi associado a uma maior
sensibilidade e especificidade, sendo respectivamente de 0,73 (IC95% 0,56-0,85) versus 0,38
(IC95%0,31-0,45), ¢ 0,97 (1C95%0,96-0,98) versus 0,83 (IC95% 0,73-0,90), ambas comparagdes
com p<0,001, conforme Figura O.

PSMA-PET
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)
Hofman 2020 29 2 6 108  0.83[0.66,0.93]  0.98[0.94, 1.00] —in— -
Kroenke 2019 15 1 5 37  0.75[0.51,0.91]  0.97 [0.86, 1.00] —a— —u
Malaspina 2021 27 2 4 46  0.87[0.70,0.96]  0.96 [0.86, 0.99] —8- =
Maurer 2016 27 1 14 88  0.66[0.49,0.80]  0.99 [0.94, 1.00] —a— -
Park 2018 3 4 0 26 1.00[0.29,1.00] 0.87[0.69, 0.96)] —n —-
Pienta 2021 26 4 36 186  0.42[0.30,0.55] 098095099 ,_ , —#— . ., . . . . ®
0.73[0.56,0.85]  0.97[0.96,0.98] 0 0.204060.8 1 00.20.40.60.8 1
CTAP
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Hofman 2020 11 11 29 99  0.280.15,0.44]  0.90 [0.83, 0.95] —a— -
Kroenke 2019 9 11 9 29  0.50(0.26,0.74]  0.72 [0.56, 0.85] —. —a—
Malaspina 2021 11 3 20 45  0.35(0.19,0.55]  0.94 [0.83, 0.99] —a— —=
Maurer 2016 18 13 23 76  0.44[0.28,0.60)  0.85[0.76, 0.92] —a— --
Park 2018 0 2 13 3  0.00[0.00,0.25  0.60[0.15,0.95] =— —_—
Pienta 2021 26 67 36 123  0.42[0.30,0.55] 065[057,072) , , —®@—, . .. . . -w
0020406081 00.204060.8 1

0.38 [0.31, 0.45]

0.83 [0.73, 0.90]

Figura O. Sensibilidade e especificidade de PSMA-PET e CT para deteccdo de metastase em
linfonodos pélvicos (analise em nivel de paciente).

Fonte: Chow et al. (2023)°

Para estadiamento 6sseo, PET PSMA também apresentou desempenho melhor na
comparagdo com cintilografia 6ssea, sendo respectivamente de 0,98 (1C95% 0,88-0,99) versus
0,73 (I1C95% 0,63-0,80), e 0,96 (IC95% 0,90-0,98) versus 0,79 (IC95% 0,72-0,84); ambas as
comparagdes com p<0,001, conforme Figura P.

PSMA-PET
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% ClI) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Hofman 2020 22 11 2 110 0.92 [0.73, 0.99] 0.91 [0.84, 0.95] — =
Janssen 2018 33 0 0 21 1.00 [0.89, 1.00] 1.00 [0.84, 1.00] = —u
Lengana 2018 25 0 1 87 0.96 [0.80, 1.00] 1.00 [0.96, 1.00] —= -
Pyka 2016 11 3 0 23 1.00 [0.72, 1.00] 0.88 [0.70, 0.98] —a —
Simsek 2020 17 2 0 58 1.00 [0.80, 1.00] 0.97 [0.88, 1.00] —a -
Zacho 2020 17 4 0 84 1.00 [0.80, 1.00] 0.95 [0.89, 0.99] —t—t—t .'_" — "!‘
0.98 [0.88, 0.99] 0.96[0.91,099] 0020406081 0020406081
Bone Scan
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Hofman 2020 16 37 8 89 0.67 [0.45, 0.84]) 0.71 [0.62, 0.78] =t =i
Janssen 2018 19 5 4 28 0.83 [0.61, 0.95] 0.85 [0.68, 0.95] s ==
Lengana 2018 19 11 7 76 0.73 [0.52, 0.88] 0.87 [0.79, 0.94] — -
Pyka 2016 8 9 3 17 0.73 [0.39, 0.94) 0.65 [0.44, 0.83] — s——
Simsek 2020 15 14 2 49  0.88[0.64,0.99]  0.78 [0.66, 0.87] —a ——
Zacho 2020 915 8 73 0.53 [0.28, 0.77] 0.83 [0.73, 0.90] — ..

0.73 [0.63, 0.81]

0.79 [0.73, 0.84]

0020406081 002040

608 1

Figura P. Sensibilidade e especificidade de PSMA-PET e BS para detecg¢do de metastase 0ssea
(analise em nivel de paciente).
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Fonte: Chow et al. (2023)°

Os autores concluiram, pelas comparag¢des diretas, que o PET PSMA supera
significativamente os exames de imagem convencional, o que levou a sugestdo de que o PET
PSMA deve ser usado como abordagem de primeira linha para o estadiamento inicial do CP.

Jeet et al. (2023)'° conduziram uma revisao sistematica com o objetivo de avaliar o
desempenho diagnostico do PET/CT PSMA em pacientes com CP.

A revisdo buscou analisar o uso de PSMA-PET/CT para estadiamento primario antes da
terapia com intencdo curativa para CP de risco intermedidrio ou alto, PSMA PET/CT para
deteccdo de metéstases linfonodais em pacientes com CP de risco intermediario ou alto ou em
pacientes com recorréncia bioquimica apds tratamentos primarios; além daqueles que utilizavam
a histopatologia como padrao de referéncia.

Ao final da selegdo dos estudos, 60 registros foram incluidos para avalia¢ao diagnostica
(sendo 10 para avaliagdo localizada ou locorregional, 36 para metastase lifonodal, ¢ 9 para
recorréncia bioquimica). Em relagdo aos marcadores, 81% dos estudos avaliaram 68-galio e 13%
8F-DCFPyL.

Em relacdo aos resultados dos 10 estudos que avaliaram localizada ou locorregional
(estadiamento primario) foi observado uma sensibilidade de 0,71 (IC95% 0,58-0,81) ¢ uma
especificidade de 0,92 (IC95% 0,86-0,96), area sob a curva de 0,90 (IC95% 0,87-0,92); conforme
apresentado Figura Q. O estudo ainda apresentou analise de sensibilidade e especificidade de
acordo com niveis de PSA (>10 ng/ml 0,72 [0,58-0,85) e 0,93 [0,88-0,99] versus <10 ng/ml 0,69
[0,48-0,91] e 0,89 [0,78-1,00]; p=0,81) e radiomarcador (68-Ga 0,54 [0,30-0,77] ¢ 18F-DCFPyL
0,92 [0,82-1,0] versus 0,75 [0,65-0,85] e 0,92 [0,86-0,97]; p=0,25).

PSMA PET/CT accuracy in patients with localised PCa disease
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Figura Q. Sensibilidade e especificidade: estudos de regido localizada.

Fonte: Jeet et al. (2023)'°

Em relagdo aos 36 estudos que avaliaram metastase linfonodal, observou-se uma
sensibilidade de 0,57 (IC95% 0,49-0,64) e uma especificidade de 0,96 (IC95% 0,95-0,97); area
sob a curva de 0,90 (IC95% 0,88-0,93); conforme apresentado na figura abaixo. O estudo ainda
apresentou analise de sensibilidade e especificidade de acordo com niveis de PSA (>10 ng/ml
0,65 [0,57-0,72) € 0,96 [0,94-0,98] versus <10 ng/ml 0,45 [0,34-0,55] ¢ 0,96 [0,95-0,98]; p<0,05)
e radiomarcador (68-Ga 0,57 [0,41-0,73] € 0,96 [0,93-0,99] versus outros marcadores 0,57 [0,49-
0,65] € 0,96 [0,95-0,98; p=0,99) (Figura R).

PSMA PET/CT accuracy in patients with LNM
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Figura R. Sensibilidade e especificidade: estudos de metastase lifonodal.

Fonte: Jeet et al. (2023)'°

Os autores concluiram que PET/CT PSMA apresenta sensibilidade moderada e alta
especificidade na doenga localizada e metastase de linfonodos, além de promover um grande
impacto no tratamento clinico de pacientes com CP.

Stabile et al. (2022)"2 realizaram uma revisdo sistematica com o objetivo de analisar
estudos publicados que relatam a acuracia do PSMA PET/CT (independentemente do marcador)
para detectar alteragdes linfonodais durante o estadiamento primario em pacientes com CP. A
busca na literatura foi feita até¢ maio de 2021. Os desfechos primarios da revisdo foram avaliar a
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos do PSMA PET/CT a nivel
por paciente; como desfechos secundarios foram avaliados a nivel da lesdo. Apenas estudos
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incluindo a disseccgdo estendida de linfonodos pélvicos como teste padrdo de referéncia foram
incluidos.

Ao final da triagem foram selecionados 27 estudos (2832 pacientes; 9 avaliaram
exclusivamente pacientes de alto risco, 1 pacientes de risco intermediario e 15 estudos de
pacientes de risco intermediario/alto). Considerando apenas os estudos que avaliaram
exclusivamente pacientes de alto risco, a sensibilidade do teste foi de 0,54 (IC95% 0,37-0,70) e a
especificidade de 0,95 (IC95% 0,91-0,98), além de um valor preditivo positivo ¢ negativo de
respectivamente 0,77 (IC95% 0,67-0,86) e 0,83 (IC95% 0,79-0,87). A Figura S apresenta os
resultados de sensibilidade e especificidade para a populagao de alto e intermediario risco, ¢ todos
0S grupos.
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Figura S. Resultados de (A) sensibilidade e (B) especificidade por grupo de risco e resultado
global.

Fonte: Stabile et al. (2022)'?

Em uma analise com todos os estudos a nivel da lesdo, observou-se um valor preditivo
negativo de 97% (IC95% 96-99%).

Os autores concluiram que o uso de PET/CT PSMA fornece acurdcia promissora no
campo do estadiamento nodal primario do CP. O elevado valor preditivo negativo em homens
com menor risco de lesdo linfonodal pode ser clinicamente 1til para reduzir o nimero de
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procedimentos desnecessarios. Por outro lado, em pacientes de alto risco, a PET/CT PSMA
negativa ndo pode substituir o estadiamento pela disseccao estendida de linfonodos pélvicos.

Lv et al. (2023)"" conduziram uma revisdo sistematica com o objetivo de avaliar a
utilidade diagnostica de PET/CT PSMA 18-F para estadiamento linfonodal em CP intermediario
ou de alto risco. A busca na literatura foi realizada com a data de corte de outubro de 2022. Para
serem elegiveis, os pacientes tiveram que ser diagnosticados com CP por meio de uma bidpsia
padrao-ouro. Os desfechos de interesse do estudo foram: sensibilidade, especificidade, razdo de
verossimilhanga positiva e negativa, razdo de chance diagnostica, e area sobre a curva (AUC).

Ap6s a selecdo dos estudos, 8 foram incluidos ao final da triagem (734 pacientes ¢ 6346
linfonodos). As meta-analises dos estudos selecionados apresentaram os seguintes resultados (a
nivel dos pacientes): sensibilidade de 0,57 (IC95% 0,39-0,73), especificidade de 0,95 (IC95%
0,92-0,97), razao de verossimilhanga positiva e negativa 11,2 (IC95% 6,6-19,0) e 0,46 (IC95%
0,31-0,68), razdo de chance diagnoéstica de 25 (IC95% 11-54) e AUC de 0,94 (1C95% 0,92-0,96).

A Figura T apresenta os resultados de sensibilidade e especificidade do teste de acordo
com o nivel do paciente e lesdo.

Patiemt-level
A
Stady 1D | | SENSITIVITY (95% CI) Study D SENSITIVITY (95% CI)
Kenneth J. Pieata/2021 . 0.40 [0.2%-0.54) Kenmeth J. Pienta2021 « | 0.98 [0.95-0.99]
Michael A. Goein/2018 . 0.71 10.29-0.96) Micheel A. Gorin/2018 o | 0.89 [0.65-0.99]
B H. E. Jamson2021 .- | 0,41 [0.18-0.67) B. H. E. Jamsen/2021 « | 0.94 [0.87-0.98]
S Malaspina’2021 « | .87 [0.70-0.96] S. Malnspina2021 » | 0.96 [0.86-0.99]
M. Kroonke/2020 . 0.72 [0.47-0.90] M. Kroomke/2020 o | 0,93 [0.80-0,98]
) Ingvat/2022 |« 0.27 [0.12-0.48) 1, lngwar2022 | 0.96 [0.89-0.99]
R Hermsan/2022 & | 0.53 10.34-0.72) R Hermsan/ 2022 o | 0.90 [0.80-0.96]
COMBINED <> 0,57 [0.39-0.73) COMBINED & | 0.95[0.92-0.97]
Q = 30.12, df = 6.00, P~ 0.00 Q= 12.13, df = 6.00, P~ 0.06
I* = 80.08 [65.91-94 25] I' = 50.55 [8.15-92.96]
P ———
0.1 1.0 0.7 1.0
SENSITIVITY SPECIFICITY
Lesion-level
C
Saudy 1D | SENSITIVITY (95%Ch) Swudy ID SENSITIVITY (95% CI)
K. Sprute/2021 o | 071 10.62-0.79) K. Sprute/202] | 1.00 [0.99-1.00]
Michacl A. Gorin/2018 . ' 0.67 [0.30-0.93) Michael A. Gonn/2018 - 0.53 [0.80-0.98)
B 1 E, Jemen/2021 . | 0,35 10.16-0.57) B. H. E. Jansen'2021 o | 0.9% [0.96-0.99)
M. Kroenke/2020 . | 0.54 [0.39-0.68) M. Kroenke/2020 o | 0.97 [0.94-0.99]
1. Ingvar2022 | -« | 0.17 (0.07-0.32) 1. Ingvar/2022 «| 1,00 [1.00-1.00]
R. Hermsen/2022 | « 0.13 10.06-0.24) R. Hermsen'2022 « | 0.9% (0.97-0.98)
COMBINED | <> | 0.40 [0.21-0.62] COMBINED <3| 0.99 [0.93-1.00]
Q= 85,65, df = 500, P~ 0,00 Q= 9821, df = 5,00, P = 0.00
| 1 = 94.16 [90.94-97.38] | 1 =9a91 |9221-9761)
0. 09 08 1.0
SENSITIVITY SPECIFICITY

Figura T. Resultados de sensibilidade e especificidade (respectivamente, A ¢ B a nivel do
paciente, ¢ C e D a nivel da lesdo).

Fonte: Lv et al. (2023)!!

Os autores concluiram que o PET/CT 18F-PSMA mostrou sensibilidade moderada, mas
alta especificidade no estadiamento linfonodal do CP de intermediario ou de alto risco; sendo que
a eficacia diagnostica foi aproximadamente equivalente a relatada em outros estudos para PET/CT
com 68Ga-PSMA. Além disso, foi sugerido que a tecnologia pode ser estendida para uso clinico,
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mas nao pode substituir a dissec¢do estendida de linfonodos pélvicos como procedimento de
estadiamento primario. Ainda foi sugerido que o PET/CT pode, portanto, ser estendido para uso
clinico, mas ndo poderia substituir a disseccdo estendida de linfonodos pélvicos como
procedimento de estadiamento primario.

Populacdo: recorréncia biogquimica

Huang et al. (2023)"3, conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise (RSMA)
para comparar 68-Ga-PSMA-11 PET/CT com 68-Ga-PSMA-11 PET/RM para detec¢dao de
recorréncia bioquimica em cancer de prostata.

As bases de dados incluidas nas buscas realizadas até fevereiro de 2023 foram PubMed,
Embase e Web of Science. Os autores incluiram apenas estudos que avaliaram o desempenho
diagnodstico de 68Ga-PSMA-11 PET/CT ou P68Ga-PSMA-11 PET/RM para cancer de prostata
com recorréncia bioquimica em analise baseada em pacientes, com numero de pacientes > 10 ¢
artigos em inglés.

Dos 37 estudos prospectivos ou retrospectivos foram incluidos na RSMA, 25 eram
relacionados ao 68-Ga-PSMA-11 PET/CT para deteccdo de recorréncia bioquimica em cancer de
prostata. Utilizando a ferramenta QUADAS-2, os autores avaliaram que o risco de viés dos artigos
incluidos foi satisfatorio, sendo que o dominio 4 (fluxo e temporalidade) foi o mais penalizado,
devido ao fato de nem todos os pacientes terem sido incluidos nas analises.

Em comparagao com 68Ga-PSMA-11 PET/CT, que teve uma taxa de positividade de 0,70
(IC 95%: 0,65-0,75), 68Ga-PSMA-11 PET/RM teve uma taxa de positividade de 0,73 (IC 95%:
0,64- 0,81), sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,58) (Figura U).
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Figura U. Taxa de detec¢do de 68Ga-PSMA-11 PET/CT e 68Ga-PSMA-11 PET/RM para
recorréncia bioquimica de cancer de prostata.

Fonte: Huang et al. (2023)'3

Os autores conduziram subanalises de acordo com subgrupos de PSA, sendo a tnica
diferenca significativa entre 68Ga-PSMA-11 PET/CT e 68Ga-PSMA-11 PET/RM foi em niveis
de PSA > 0,5 ng/ml (0,77 [IC 95%: 0,72-0,82] versus 0,90 [IC 95%: 0,79-0,98] p=0,04). As taxas
de deteccdo por nivel de PSA para 68Ga-PSMA-11 PET/CT, estao apresentadas na Tabela C ¢

na Figura V.

Tabela C. Taxa de deteccdo do 68Ga-PSMA-11 PET/CT por nivel de PSA.

Nivel de PSA Taxa de deteccao

<0,5 ng /ml 0,47 (IC 95%: 0,42-0,51)
> 0,5 ng/ml 0,77 (IC 95%: 0,72-0,82)
<0,2 ng/ml 0,42 (IC 95%: 0,36-0,47)
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Nivel de PSA

Taxa de deteccao

> 2,0 ng/ml

0,90 (IC 95%: 0,85-0,93)

0,2-0,5 ng/ml

0,51 (IC 95%: 0,41-0,62)

0,5-1,0 ng/mL

0,63 (IC 95%: 0,55-0,71)

1,0-2,0 ng/mL

0,76 (IC 95%: 0,69-0,82)

Fonte: Huang et al. (2023)"3
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Figura U. Taxa de detec¢do de 68Ga-PSMA-11 PET/CT e 68Ga-PSMA-11 PET/RM para
recorréncia bioquimica de cancer de prostata em pacientes com PSA > 0,5.

Fonte: Huang et al. (2023)"3

Finalmente, os autores concluem que a eficacia diagnostica do 68Ga-PSMA-11 PET/CT
parece ser equivalente a do 68Ga-PSMA-11 PET/RM na detecgdo de cancer de prostata com
recorréncia bioquimica.

Huang S et al. (2023)'* realizaram uma RSMA para avaliar se PSMA PET/CT marcado
com Fluor-18 (18F) ¢ significativamente diferente do Galio-68 (68Ga) no diagndstico primario
e/ou estadiamento secundario do cancer de prdstata apos recorréncia bioquimica.

Os autores conduziram uma busca em maio de 2023, nas bases de dados Medline,
Embase, PubMed e Web of Science, por estudos que forneceram analises comparativas sobre o
desempenho diagnostico do PET/CT PSMA com fllor versus galio com indicacdo para
estadiamento primario, reestadiamento ou acompanhamento metastatico. Todos os tipos de
radiotragadores PSMA baseados em 18F e 68Ga foram considerados, incluindo 18F-PSMA-1007,
18F-DCFPyL, 18F-JK-PSMA-7, 18F-ThPSMA-7, 18F-AlF-PSMA-11, e foram comparados com
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um radiotracador baseado em 68Ga, 68Ga-PSMA-11. Os desenhos de estudo considerados para
inclusdo incluiram ECR, estudos prospectivos e séries retrospectivas de caso-controle. Foram
incluidos apenas estudos publicados nos ultimos 10 anos na lingua inglesa.

Foram incluidos 24 estudos, sendo que 18F-PSMA-1007 foi avaliado em relagdo ao
68Ga-PSMA-11 por 15 estudos: cinco estudos sobre estadiamento primario do CP, sete estudos
comparando os tracadores no reestadiamento do CP apoés recorréncia bioquimica e trés estudos
que incluiram pacientes tanto para estadiamento primario de CP quanto para reestadiamento apos
recorréncia bioquimica.

No reestadiamento apds recorréncia bioquimica, o 18F-PSMA-1007 demonstrou uma
taxa de detecgdo mais alta para lesdes locais em alguns estudos, comparada ao 68Ga-PSMA-11.
No entanto, na deteccdo de linfonodos ou metastase a distancia, o 18F-PSMA-1007 nao
demonstrou uma taxa de detec¢do mais elevada em todos os niveis de PSA.

A meta-andlise foi realizada para avaliar a captagdo de 18F-PSMA-1007 pela lesdo em
comparagdo com 68Ga-PSMA-11 por oito estudos. Cinco dos estudos foram comparagdes
intraindividuais e trés foram comparacdes de pares. A meta-analise demonstrou que a lesdo
SUVmax do 18F-PSMA-1007 foi significativamente maior que a do 68Ga-PSMA-11. O tamanho
do efeito global medido pela diferenca padrao nas médias foi de 0,279 (IC 95% 0,115-0,442). Na
analise de subgrupo, o tamanho do efeito foi maior no grupo de reestadiamento (0,517, IC 95%
0,17-0,863), conforme Figura W.

Subgroup  Study ES (95% CI) N

Std i Lower Upper
inmeans limit  lmit F Ga Total

acR Ende (2021) —— 0198 0330 0728 1
am Pattison (2022} - - 0208 0055 0524 7
B8R Rauscher (2020) —_— 0855 0568 1.142 102102 204
BCR Dietlein (2020) s 0698 0152 1245 16
Ele ] 0517 0170 0883
Primaty  Chandekar [2023) —l— 0247 0088 0561 a0
Primary  Kuten (2020) <. 0273 0107 0438 16
Primary  parson {2022 = 0180 0058 0302 33
Primary Draulans (2021)  se—— 0857 1937 0024 108 18
Primary Sharma (2022) 1087 0046 2240 1D 5 15
Primary 0211 0028 0.398
Ovenall 0z7a 0115 0442
-2,00 100 0.00 1.00 2.00

Greater Gasuy Greater FSUV

Figura W. Forest plot da diferenca padrao de médias e intervalo de confianga de 95% da lesdo
SUVmax de 18F-PSMA-1007 em comparagdo com 68Ga-PSMA-11 na PSMA PET/CT por
estadiamento primario e reestadiamento apos recorréncia bioquimica do cancer de prostata.
Fonte: Huang S et al. (2023)"

Legenda: ES: tamanho do efeito.

Para avaliar a taxa de detec¢do de 18F-DCFPyL em comparagdo com 68Ga-PSMA-11,
uma meta-analise foi realizada utilizando trés estudos. A lesdo SUVmax de 18F-DCFPyL foi
maior que 68Ga-PSMA-11, mas a diferenca néo foi significativa (0,121 [IC 95% —0,080-0,322])
para a comparacdo global. No entanto, ao considerar apenas os dois estudos para reestadiamento
de CP com recorréncia bioquimica, observa-se maior taxa de detec¢do, com significancia
estatistica (0,654 [IC 95% 0,194-1,114), conforme Figura X.
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Figura X. Forest plot da diferenca padrao de médias e intervalo de confianca de 95% da lesdo
SUVmax de 18F-DCFPyL em comparacdo com 68Ga-PSMA-11 na PSMA PET/CT por
estadiamento primario e reestadiamento apos recorréncia bioquimica do cancer de prostata.
Fonte: Huang S et al. (2023)'4

Legenda: ES: tamanho do efeito

Por fim, os autores concluem que embora o [SF-PSMA-1007 tenha sido capaz de detectar
mais lesdes locorregionais, devido as suas excre¢des urinarias mais baixas, o uso de diuréticos
antes do exame facilitou que o 68Ga-PSMA-11 alcangasse uma taxa de detecgdo de lesoes locais
semelhante. No geral, ndo houve evidéncias suficientes para diferenciar 18F-DCFPyL e 68Ga-
PSMA-11 em seus impactos clinicos, sendo assim, a decisdo de usar 18F ou 68Ga baseia-se em
grande parte na infraestrutura disponivel de cada servico de saude.

Sadaghiani et al (2023)'2 conduziram uma RSMA para avaliar o desempenho diagnostico
de 18F-DCFPyL PET/CT em pacientes com recorréncia bioquimica apos tratamento local
definitivo para CP, com &nfase particular nas correlagdes com os pardmetros de PSA.

Uma busca foi realizada em setembro de 2022, utilizando a base de dados MEDLINE,
sendo incluidos estudos clinicos em humanos que avaliaram o desempenho diagnostico de 18F-
DCFPyL entre pacientes com recorréncia bioquimica de CP, publicados em inglés. Foram
incluidos 17 estudos e a propor¢ao de pacientes que apresentaram exames positivos, juntamente
com os valores totais de PSA, o tempo de duplicacdo do PSA e a localizacdo das lesdes avidas
por PSMA, foram extraidas.

A avaliagdo do risco de viés pelo QUADAS-2 mostrou que, de forma geral, os estudos
apresentaram baixo risco de viés. Dez estudos foram penalizados no dominio 3, visto que seis
estudos ndo incluiram nenhuma correlagdo patologica como medida do padrao de referéncia e
quatro estudos ndo relataram a abordagem utilizada.

A taxa de detecgdo entre os estudos foi heterogénea, com valores variando entre 47,0% e
91% (figura abaixo), foi influenciada pelo nivel absoluto de PSA dos pacientes examinados, sendo
que valores mais elevados de PSA foram associados a uma taxa de detecgdo significativamente
maior (Figura Y).
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Figura Y. Forest plot da taxa de deteccdo global de 18F-DCFPyL em pacientes com recorréncia
bioquimica do cancer de prostata.

Fonte: Sadaghiani et al (2023)"?

Para pacientes com recorréncia bioquimica do cancer de prostata com PSA <2 comparado
aqueles com PSA > 2, o odds ratio demonstra maior taxa de detec¢ao (OR 0,14; IC 95% 0,11-
0,19) em pacientes com PSA > 2 (Figura Z).
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Heterogeneity. Ch*= 557, df= 3 (P = 0.78), "= 0% k t + 4
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Figura Z. Forest plot da taxa de detecgao global de 18F-DCFPyL em pacientes com recorréncia
bioquimica do cancer de prostata entre aqueles com PSA < 2 comparado aqueles com PSA > 2.

Fonte: Sadaghiani et al (2023)!?

Da mesma forma, para pacientes com recorréncia bioquimica do cancer de prostata com
PSA < 0,5 comparado aqueles com PSA > 0,5, o odds ratio demonstra maior taxa de detecgdo
(OR 0,19; IC 95% 0,15-0,24) em pacientes com PSA > 0,5 (Figura AA).
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PSA<D.S PSA=05 Odds Rato Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Chausse 2021 5 13 7 80 37% 008002, 0.30) -

Koschel 2021 33 77 13 21 35% 046017, 1.24)

Markowski 2020 Nn 45 78 85 54% 0191007, 050 —

Mena 2020 10 21 60 69 45% 014005 041)

Mena 2022 27 56 271 299 135% 010{0.05,0.18) e

Morris 2021 83 207 460 588 436% 0.19(0.13,0.26) -

Permy 2021 61 103 94 119 108% 03910.21,070] —

Rousseau 2019 3 5 107 125 10% 0.251004,1562)

Song 2019 B 8 100 110 21% 010002, 0.46)

Ulaner 2022 1 N 73 Nn 7.3% 014 0.06, 0.33) ST

Wondergem 2019 20 29 246 263 45% 0.1510.06, 0.39] e

Total (95% C1) 596 1850 100.0%  0.19[0.15, 0.24] %

Total events 288 1573

Heterogeneity Chi*= 16.45, df= 10 (P = 0.09), = 39% k - t =
Test for overall effect Z= 14 48 (P < 0.00001) %ot oA pj:‘;‘,~.:1p_:_;’:= 1 100

Figura AA. Forest plot da taxa de detecgdo global de 18F-DCFPyL em pacientes com recorréncia
bioquimica do cancer de prostata entre aqueles com PSA < 0,5 comparado aqueles com PSA >
0,5.

Fonte: Sadaghiani et al (2023)'2

Em conclusdo, os autores colocam que a eficiéncia de deteccdo de 18F-DCFPyL em
homens com recorréncia bioquimica de cancer de prostata permanece globalmente alta, mas
apresentou tendéncia de queda em relagdo as estimativas anteriores da literatura, sendo que a
analise mostrou que o nivel de PSA no momento da imagem esta relacionado as taxas de deteccao
de céncer.

Wu et al. (2024)'¢ realizaram uma RSMA investigar os determinantes do desempenho do
PSMA PET na taxa de detecg@o de recorréncia apds recorréncias bioquimicas.

A busca foi realizada em margo de 2023, nas bases de dados PubMed, Embase, Cinahl,
Medline e Scopus, sendo incluidos estudos com pacientes com cancer de prostata € que apresentou
recidiva bioquimica apods tratamento radical anterior, tendo PSMA PET como intervengao,
comparados a bidpsia e modalidades de imagem convencionais, avaliando taxa de detec¢do de
diagnéstico, sendo incluidos apenas estudos prospectivos.

Foram incluidos 32 estudos prospectivos, relatando um total de 6.800 pacientes com idade
entre 41 e 95 anos. Os niveis de PSa variaram de 0,1 a 1,145,0. 21 desses estudos usaram 68Ga-
PSMA-11 como radiotragador, cinco usaram 18F-DCFPyL como radiotragador, um usou 18F-
PSMA-1007 como radiotragador, cinco usaram 68Ga-PSMA e um usou 68Ga-THP PSMA.

A taxa de deteccdo de PSMA PET para cancer de prostata foi de 0,67 (IC 95%, 0,63,
0,71) (Figura AB).

115

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



Detection rate  Weight
Study with 95% CI (%)

Abghari-Gerst, M., 2022 il 0.77[0.75, 0.79] 4.10
P. Caroli, 2018 E 063[0.57, 0.68] 3.84
Ceci, F. 2019 - 054048, 0.59] 3.84
Cerci, J. J. 2022 0.65[0.62, 0.68] 4.04
Dong, L. 2020 —:-— 0.67[0.54, 0.80] 285
i

+

-

-

-

Fendler, W. P. 2019 0.75[0.71, 0.78] 4.01

Joshi, A. 2020 0.70[0.54, 0.86] 2.40
Koschel, S. 2021 0.46[0.36, 0.56] 3.27
Martinez, J. 2022 0.55[0.46, 0.64] 3.38
Mena, E. 2020 0.78[0.69, 0.86] 3.45
Morris, M. J. 2021 0.66[0.59, 0.72] 3.72
Sawicki, L.M. 2019 — i 0.71[0.55, 0.88] 2.36
Song, H. 2020 —Jl— 085[0.76, 0.93] 3.49
Witkowska-Patena, E. 2020 —— 0.60[0.45, 0.75] 2.55
Yuminaga, Y. 2021 E 0.62[0.57, 0.67] 3.90
Asim Afaq 2021 —— 0.31[0.14, 048] 235
Jeremie Calais 2019 —— 0.56[042, 0.70] 2.74
Louise Emmett 2019 —— 0.42[0.25, 0.59] 228
Thabo Lengana 2018 —— 0.67[0.55, 0.79] 3.01
Michael McCarthy 2019 E = 0.74[0.68, 0.80] 3.76
Joshua J. Morigi 2015 —— 0.66[0.51, 0.81] 257
Birgit Pernthaler 2019 —l— 083[0.73, 0.92] 3.30
Caroline Rousseau 2019 —— 0.73[0.61, 0.85] 297

Pim J. van Leeuwen 2016

Steven P. Rowe 2020 —?— 0.68[0.51, 0.84] 2.39
—— 0.54[0.43, 0.66] 3.03

Elif Neslihan Akdemir 2019 —- 0.76 [ 0.68, 0.84] 3.58
Mohsen Beheshti 2020 —— 0.50 [ 0.41, 0.58] 3.47
Gregor Habl 2017 — 0.76 [ 0.68, 0.84] 3.48
Maged Abdel Galil Hamed 2019 4 088[083, 0.92] 3.91
Thomas A. Hope 2017 - 082[0.76, 0.89] 3.69

Anna Ringheim 2018 —

Overall ¢ 0.67[0.63, 0.71]
Heterogeneity: 1° = 0.01, I” = 90.47%, H* = 10.49
Testof 6, = 6;: Q(30) = 314.73, p = 0.00
Testof 8=0:z=33.39, p=0.00

0.60[0.42, 0.78] 2.26

T T T T

2 4 6 8 1

Figura AB. Forest plot da taxa de detec¢do global de PSMA-PET em pacientes com recorréncia
bioquimica do cancer de prostata, considerando qualquer radiotragador.

Fonte: Wu et al. (2024)'¢

O valor preditivo negativo ndo foi calculado para todos os estudos devido a auséncia de
dados porque apenas alguns pacientes positivos apresentavam dados de bidpsia e os verdadeiros
e falsos negativos ndo puderam ser determinados, no entanto, o VPP foi avaliado onde a
histopatologia estava disponivel como padrio de referéncia. Para isso, foram utilizados 13 estudos
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prospectivos com 1.496 pacientes, ¢ o VPP foi de 0,96 (IC 95%, 0,93; 0,99); conforme Figura
AC.

the Positive predictive values for PSMA PET

vty £5 (0% O Weight
Aoghan-Genst. M, 2022 —_—— QA0 (0781, 0870 1054
el F 2000 — 0 B2 (0 905 0 900) 10
Covcd, J 2 2002 . 0943 (0533 0 %e8) nas
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Figura AC Forest plot do valor preditivo positivo de PSMA-PET em pacientes com recorréncia
bioquimica do cancer de prostata, considerando qualquer radiotragador.

Fonte: Wu et al. (2024)°

Além disso, uma analise de subgrupo foi realizada para taxa de detecgdo de PSMA PET
de acordo com diferentes valores de PSA 0-0,5, 0,5-1,0, 1,0-2,0 > 2,0 ng/ml, e foram obtidas
taxas de deteccgdo de 0,44, 0,63, 0,82 ¢ 0,94, respectivamente, conforme Figura AD.
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Figura AD. Graficos de floresta de taxas de detec¢do para estudos prospectivos em diferentes

valores de PSA.

Fonte: Wu et al. (2024)'¢
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Por fim, os autores concluem que o PSMA PET fornece uma boa taxa de deteccao para
recorréncias de cancer de prostata em homens com recidiva bioquimica apos tratamento radical;
no entanto, a taxa melhora significativamente com PSA > 1 ng/mL.

Eventos adversos

No estudo de Hofman et al. (2020) ?*, nenhum evento adverso foi relatado entre os
pacientes que fizeram PET com ®*Ga-PSMA-11. Os demais estudos ndo relataram resultados
relacionados com a seguranca do procedimento.

Avaliacdo da qualidade metodologica ou risco de viés, e qualidade geral das
evidéncias

No geral, os estudos apresentaram alto ou risco de viés incerto. Uma parte dos estudos foi
classificada como “alto risco de viés” ou “viés incerto” no dominio “sele¢do de pacientes” por
ndo ter utilizado amostra consecutiva ou randomizada. Parte dos estudos foi classificada como
“risco de viés incerto” no dominio “teste indice” por ndo fornecer informagdes suficientes sobre
se os resultados do teste indice foram interpretados sem conhecimento dos resultados do teste de
referéncia. Parte dos estudos foi classificada como “risco de viés incerto” ou “alto risco” no
dominio “fluxo e temporalidade” por ndo fornecer informacoes suficientes sobre o intervalo entre
o teste indice e referéncia. Em relacdo aos dominios de aplicabilidade, os estudos no geral
apresentaram baixo risco de viés (Quadro Q).

Quadro Q. Avaliagio dos estudos de acuracia por meio da ferramenta QUADAS-C

QUADAS-2 QUADAS-C
D Autor Risco de viés Aplicabilidade Risco de viés
Patient Reference | Flow and Patient Reference Patient Reference | Flow and
. Index test . . Index test . Index test -
Selection standart Timing Selection standart Selection standart Timing
68Ga-PSMA-PET/CT| Alberts, 2022 © © © ®
18F-PSMA-PET/CT Alberts, 2022
18F-PSMA-1007 Lengana, 2021 © ® 5 ©
68Ga-PSMA Lengana, 2021 ©
68Ga-PSMA-11 Razina, 2020 ® ®
cintilografia Razina, 2020 ®
PET-PSMA Sawicki,2019 ®
RMN Sawicki,2019 ® @ @ @
PET-PSMA Zacho, 2018 ] ® ®
DW600-RMN Zacho, 2018 ]
PET-PSMA Hofman, 2020 © ©
CT/cintilografia Hofman, 2020 - -
68Ga-PSMA Gupta, 2017 .
RMN Gupta, 2017
PET-PSMA Obek 2017
CT/RMN Obek 2017
PET PSMA 18F Kroenke, 2020 ® e
RMN/CT Kroenke, 2020
PET PSMA 68Ga Petersen, 2020 € ®
RMN/CT Petersen, 2020 © © - -
PET PSMA 68Ga Soydal, 2019 ®
cintilografia Soydal, 2019 B
ET PSMA 18F-DCFPyl Pienta, 2021 © ®
RMN/CT Pienta, 2021 S
PET PSMA 68Ga Van Damme, 2021 ® ® ®
RMN Van Damme, 2021
PET PSMA 68Ga Pyka, 2016 ® ®
cintilografia Pyka, 2016
PET PSMA 68Ga Lengana, 2018 © ® c
cintilografia Lengana, 2018 © 5 -
PET PSMA 68Ga Rauscher, 2016 ® .
RMN/CT Rauscher, 2016

A avaliacdo do risco de viés das revisOes sistematicas foi conduzida, utilizando a
ferramenta AMSTAR-2. A maioria das revisdes foi classificada como “criticamente baixa”, em
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especial pelo ndo relato da lista dos estudos excluidos ao longo da triagem e financiamento dos
estudos primarios, ¢ ndo avaliacdo do impacto do risco de viés dos estudos primarios nos
resultados e discussdo das meta-analises.
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Quadro R. Avaliagdo do risco de viés das revisdes sistematicas (AMSTAR-2).

Crocerosa, Chow, Diao, Huang R, | Huang S, Jeet, Matushita, | Perera, | Sadaghia Stabile, Zhou,
2020 2023 2021 20293 202% 2023 Loy A2 | L, 22 2021 2020 ni, 29023 2022 BiAlL, 20 2022
Q1 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
Q2 Y Y Y Y Y Y Y N N N N Y Y N
Q3 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
Q4 PY PY PY PY PY PY PY PY PY Y N Y Y Y
Q5 Y Y Y Y Y Y Y Y Y N N Y Y Y
Q6 Y N Y Y N N Y Y N N N N Y Y
Q7 N N N N N N N N N N N N N N
Q8 N Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
Q9B Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
Q10 N N N N N N N N N N N N N N
Q11 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
Q12 Y Y Y Y N Y N N Y N N N N N
Q13 Y Y Y N N Y N N N N N N Y N
Q14 Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Y Y
Q15 N N Y Y Y Y Y Y N N Y Y N Y
Q16 N Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Y Y Y
Overall CRITICALL | CRITICAL | LOW CRITICAL | CRITICAL | LOW CRITICAL | CRITICAL | CRITICALL | CRITIC | CRITICAL | CRITICAL | CRITICAL | CRITICAL
confidence | Y LOW LY LOW LY LOW LY LOW LY LOW LY LOW Y LOW ALLY LY LOW LY LOW LY LOW LY LOW
LOW
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A qualidade ou confianga da evidéncia foi avaliada considerando GRADE Working
Group, diretrizes metodologicas: sistema GRADE %%, Esta avaliagdo foi realizada para a
comparagao entre PET/CT com PSMA versus exames de imagem convencional disponibilizados
no SUS (por exemplo RN, TC, cintilografia 6ssea) para os desfechos primarios (sensibilidade e
especificidade).

Para esta comparagdo, os desfechos de acurdcia (sensibilidade e especificidade)
apresentaram a confianca na evidéncia classificada como “muito baixa”. A evidéncia foi
rebaixada devido a presenca de risco de viés nos estudos incluidos, pela heterogeneidade dos
resultados e auséncia de evidéncia direta sobre o impacto nos resultados importantes para o
paciente. Os detalhes desta avaliagdo estdo apresentados no Quadro S.
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Quadro S. Avaliagéo da certeza da evidéncia (ferramenta GRADE).

Avaliacio da qualidade Sumario de Resultados
Desfecho N° de estudos Risco N Evidéncia - Outras Conancy
. . s Inconsisténcia . e Imprecisao . ~ geral da Impacto
(participantes) de viés indireta consideragoes P
evidéncia
Sensibilidade 12 (463) Grave? Grave® Grave® Néo grave Nenhum OOOO | A sensibilidade agrupada entre quem fez

Muito baixa | PET/CT com PSMA foi de 0,81 (1C95% 0,77-
0,84) (populacdo de alto risco: 0,65 [IC95%
0,57-0,72]); populagdo com recorréncia
bioquimica: 0,88 [IC95% 0,83-0,93]). A
sensibilidade agrupada entre quem utilizou os
exames convencionais de imagem foi de 0,54
(IC95% 0,50-0,59) (populagdo de alto risco:
0,43 [IC95% 0,36-0,50]); populagdo com
recorréncia bioquimica: 0,55 [IC95% 0,47-
0,63]).

Especificidade 12 (460) Grave? Grave® Grave® Nio grave Nenhum OOOQ | A especificidade agrupada entre quem fez
Muito baixa | PET/CT com PSMA foi de 0,97 (IC95% 0,95-
0,98) (populagdo de alto risco: 0,97 [1C95%
0,95-0,98]); populagdo com recorréncia
bioquimica 0,98 [IC95% 0,95-0,99]). A
especificidade agrupada entre quem utilizou
os exames convencionais foi de 0,83 (IC95%
0,80-0,85) (populagdo de alto risco: 0,77
[IC95%  0,73-0,81]); populagdo  com
recorréncia bioquimica 0,95 [IC95% 0,92-
0,98]).

A Os estudos foram classificados no geral como de alto risco de viés, especialmente devido a0 dominio “sele¢io do paciente”, em razdio da auséncia de informagdes sobre o
processo de randomizagdo/recrutamento dos pacientes.

B A direcéo dos resultados individuais dos estudos foi favoravel a PET/CT com 68Ga-PSMA, porém a estimativa de efeito diferiu entre os estudos.

€ Auséncia de evidéncia direta sobre o impacto nos resultados importantes para o paciente.
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AVALIACAO ECONOMICA
Métodos

Foram construidas duas avaliagbes econémicas, uma considerando pacientes com cancer
de prdstata de alto risco e uma segunda considerando pacientes em recidiva bioguimica.

Para a populacdo de alto risco foram considerados os dados relacionados a acuracia
obtidos nos estudos incluidos na meta-analise 22-2527.293032 g para populagdo em recidiva bioquimica
foram considerados os dados relacionados & acuracia obtidos dos estudos incluidos na meta-
analise 228343538 Estas foram as evidéncias cientificas identificadas que compararam PET-CT
PSMA e exames de imagem convencionais, e que apresentaram os dados individualizados de
verdadeiro/falso positivo/negativo.

Perspectiva

A perspectiva adotada para as duas analises é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

Comparadores

Os exames comumente indicados para avaliacdo e acompanhamento do paciente sdo:
cintilografia 6ssea, tomografia computadorizada ou ressondncia magnética.

Horizonte temporal

O horizonte temporal considerado foi de 10 anos.

Desfechos de saude

Os resultados de custos foram expressos em unidade monetaria (real, R$) e os de
efetividade em Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV) ganhos.

Modelo economico

Foi desenvolvido para ambas as avaliagdes uma Unica arvore de decisdo acoplada a um
modelo de estados transicionais (Markov). A arvore de decisdo representou a realizacdo dos
exames, de modo que poderiam serem obtidos resultados de deteccao positivo ou negativo, e estes
serem verdadeiros/falsos positivos ou negativos, conforme expresso na Figura AE.
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Verdadeiro positive

Resultado do teste

positivo

Falso positivo

/ . N Verdadeiro negativo
'd \
Resultado do teste \

negativo

Falso negativo

\

Figura AE. Arvore de decisdo do modelo econdmico apos realizagdo dos testes.

Um modelo de Markov foi adaptado a partir do estudo Gordon et al. (2020) *!. O modelo
teve duracdo de 10 anos e ciclos anuais, e incluiu cinco estados de saude que consideraram a
progressdo da doenga: sem recorréncia local, recorréncia local, nodal e distante, e dbito
(apresentado na Figura AF). Os individuos verdadeiros positivos ou falsos negativos iriam para
o estado “recorréncia local”, e teriam probabilidade de migrarem para os demais estados nos
proximos ciclos. Os individuos falsos positivos ou verdadeiros negativos permaneceriam no
estado “sem recorréncia”, onde permaneceriam até o final do modelo ou teriam probabilidade de
irem a obito.

Figura AF. Modelo de Markov.

Este Gnico modelo foi aplicado nas duas populagGes avaliadas (pacientes em recidiva
bioguimica e de alto risco). Multiplas variaveis também foram semelhantes em ambas as
avaliacOes, incluindo os custos dos procedimentos englobados, AVAQ, entre outras. As duas
avaliacdes diferiram em relacdo apenas as variaveis relacionadas aos exames, isto é, resultados
positivos/negativos dos testes, e verdadeiros/falsos positivos e negativos. As variaveis aplicadas
ao modelo estdo apresentadas nas Tabelas D.
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Tabela D. Parametros relacionados a acuracia diagnostica utilizados nos modelos.

Parametro Valor (erro-padrio) Fonte
Populacao com recorréncia

bioquimica

Verdadeiro positivo - PET com | 0,97 (0,033) 26,28 3435 38
PSMA

Falso positivo - PET com PSMA =1-VP Calculado
Verdadeiro negativo - PET com | 0,92000 (0,036) 26,28 343538
PSMA

Falso negativo - PET com PSMA =1-VN Calculado
Taxa de positividade- PET com | 0,38 (0,010) 26,28 343538
PSMA

Verdadeiro  positivo — exame 0,90 (0,0016) 26,28 343538
convencional

Falso positivo - exame convencional =1-VP Calculado
Verdadeiro  negativo - exame 0,75 (0,0054) 26,28 3435 38
convencional

Falso negativo - exame convencional | =1-VN Calculado
Taxa de positividade- exame | 0,26 (0,016) 26,28 3435 38
convencional

Populacio de alto risco

Verdadeiro positivo - PET com | 0,89 (0,019) 23-25,27 293032
PSMA

Falso positivo - PET com PSMA =1-VP Calculado
Verdadeiro negativo - PET com 0,88 (0,0056) 23-25,27 293032
PSMA

Falso negativo - PET com PSMA =1-VN Calculado
Taxa de positividade- PET com | 0,20 (0,011) 23-25.27 2930 32
PSMA

Verdadeiro  positivo — exame 0,43 (0,031) 23-2527 293032
convencional

Falso positivo - exame convencional =1-VP Calculado
Verdadeiro negativo - exame 0,77 (0,0099) 23-2527 293032
convencional

Falso negativo - exame convencional  =1-VN Calculado
Taxa de positividade- exame | 0,28 (0,0055) 23-2527 293032

convencional

Variaveis utilizadas para as duas | Valor (min. max) Fonte
populacbes
Probabilidade recorréncia — local @ 0,006 (0,005; 0,007) Gordon, 2020 4!

para nodal (verdadeiro positivo)

Probabilidade recorréncia - nodal
para distante (verdadeiro positivo)
Probabilidade recorréncia — local
(falso negativo)

0,073 (0,062; 0,084)

0,048 (0,041; 0,055)

Gordon, 2020 !

Gordon, 2020 !

Probabilidade obito - estado local
(falso negativo)

0,044 (0,037; 0,051)

Gordon, 2020 4!

Probabilidade 6bito - estado local
(verdadeiro positivo e falso negativo)

0,029 (0,024; 0,033)

Gordon, 2020 4!

Probabilidade 6bito - estado nodal
(verdadeiro positivo e falso negativo)

0,036 (0,030; 0,041)

Gordon, 2020 4!

Probabilidade ébito - estado distante
(verdadeiro positivo e falso negativo)
Utility - estado local sem recorréncia
Utility — estado local com recorréncia
Utility — estado nodal

Utility — estado distante

Taxa de desconto

0,050 (0,042; 0,057)

0,84 (0,83; 0,88)
0,81 (0,77; 0,82)
0,67 (0,64; 0,70)
0,25 (0,24; 0,26)
0,05 (0,03; 0,10)

Gordon, 2020 4!

Vu, 2018 #%; Stewart, 2005 43
Vu, 2018 #%; Stewart, 2005 43
Vu, 2018 #%; Stewart, 2005 43
Vu, 2018 #%; Stewart, 2005 43
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Variaveis utilizadas para as duas | Valor (min. max) Fonte

populacoes

Probabilidade recorréncia — local | 0,006 (0,005; 0,007) Gordon, 2020 #

para nodal (verdadeiro positivo)

Probabilidade recorréncia - nodal | 0,073 (0,062; 0,084) Gordon, 2020 #

para distante (verdadeiro positivo)

Probabilidade recorréncia — local 0,048 (0,041; 0,055) Gordon, 2020 #

(falso negativo)

Probabilidade o6bito - estado local | 0,044 (0,037;0,051) Gordon, 2020 4!

(falso negativo)

Probabilidade o6bito - estado local | 0,029 (0,024; 0,033) Gordon, 2020 4!
(verdadeiro positivo e falso negativo)

Probabilidade 6bito - estado nodal | 0,036 (0,030; 0,041) Gordon, 2020 4!
(verdadeiro positivo e falso negativo)

Probabilidade dbito - estado distante | 0,050 (0,042; 0,057) Gordon, 2020 4!
(verdadeiro positivo e falso negativo) -
Utility - estado local sem recorréncia | 0,84 (0,83; 0,88) Vu, 2018 #; Stewart, 2005 *3
Utility — estado local com recorréncia | 0,81 (0,77; 0,82) Vu, 2018 #; Stewart, 2005 *3
Utility — estado nodal 0,67 (0,64; 0,70) Vu, 2018 #; Stewart, 2005 *3
Utility — estado distante 0,25 (0,24; 0,26) Vu, 2018 #; Stewart, 2005 *3
Taxa de desconto 0,05 (0,03; 0,10) -

Estimativa de recursos e custos

Os custos utilizados foram aplicados em ambas as avaliagdes econdmicas (populagio de
alto risco e com recorréncia bioquimica). Foram considerados apenas os custos médicos diretos
relacionados aos procedimentos diagnosticos (PET PSMA e exames convencionais) e tratamentos
(Tabela E).

Para a identificacdo dos procedimentos de exames convencionais para o tratamento de
cancer de prostata, realizou-se uma busca no Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS —
SIASUS; Produgdo ambulatorial, com dados referentes ao ano de 2022 (meses de margo, abril e
maio), CID C61 e D75, nos estados do Amazonas, Pernambuco, Santa Catarina, Espirito Santo e
Distrito Federal. Foram selecionados os procedimentos com mais de 1% de representacdo do total,
e aqueles relacionados com RM, TC e cintilografia ossea:

- 02.07.03.001-4 - RESSONANCIA MAGNETICA DE ABDOMEN SUPERIOR

- 02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX

- 02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN
SUPERIOR

- 02.06.03.003-7 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE PELVE / BACIA /
ABDOMEN INFERIOR

- 02.07.03.002-2 - RESSONANCIA MAGNETICA DE BACIA / PELVE / ABDOMEN
INFERIOR

- 02.08.05.003-5 - CINTILOGRAFIA DE OSSOS COM OU SEM FLUXO SANGUINEO
(CORPO INTEIRO)

A partir das informagdes da Tabela do SUS, os custos desses procedimentos foram
levantados e calculou-se uma média ponderada (R$ 167,69; minimo de R$ 142,54; maximo de
RS 192,84).

Para o custo de PET-CT com PSMA foi considerada similaridade com PET-CT, sendo
considerado, portanto, o valor de R$ 2.107,22 (02.06.01.009-5 - TOMOGRAFIA POR EMISSAO
DE POSITRONS, PET-CT). A Tabela E apresenta os custos utilizados no modelo.
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Tabela E. Custos estimados para aplicacdo no modelo econdmico.

Custo analise

Procedimentos principal (min; Distribuica Referéncia
max)
Custo anual do tratamento local (com ou sem recorréncia); RS 3.069.75
50% tratados com radioterapia de préstata (03.04.01.045-6) 0 g
: . . (2.609,26; Gama SIGTAP
¢ 50% tratados com hormonioterapia do adenocarcinoma 3.530.21)
de proéstata avancado - 1* linha (03.04.02.007-9) T
Custo anual do tratamento do estado nodal; 45% tratados
com radioterapia de prostata (03.04.01.045-6), 45% RS 4.542,49
tratados com hormonioterapia do adenocarcinoma de (3.861,12; Gama SIGTAP
prostata avancado - 1° linha (03.04.02.007-9), e 10% 5.223,87)
tratados com prostatectomia em oncologia (04.16.01.012-1)
Custo anual do tratamento do estado distante; 50%
tratados com hormonioterapia do adenocarcinoma de RS 604,88
proéstata avancado - 2% linha (03.04.02.006-0) e 50% (514,14 Gama SIGTAP
tratados com quimioterapia do adenocarcinoma de prostata 695,61)
resistente a hormonioterapia (03.04.02.008-7)
R$ 2.107,22
Custo PET com PSMA (2.107,22; Gama SIGTAP
3.687,22%)
RS 167,69
Custo exame convencional (142,54; Gama SIGTAP
192,84)

* Em analise principal, foi considerado o valor de PET-CT, em analise de sensibilidade foi avaliado limite superior
apoiado na premissa de que o valor de determinados radiotracadores pode ser maior do que os usuais na rotina do SUS.
Para isso foi considerado o valor do procedimento (R$ 2.107,22) mais o custo de radiotragador obtido a partir de
pesquisa de mercado (consulta a diferentes clinicas privadas da regido Sul e Sudeste), sendo estimado em R$ 1.580,
totalizando R$ 3.687,22. Nio foram identificados registros de compras do PSMA em sites de compras publicas (Banco
de Pregos em Saude, Comprasnet.gov).

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os pregos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), considerando
consultas realizadas em margo de 2023. Conversdes ndo foram realizadas.

Heterogeneidade e efeitos distributivos, caracterizacao da incerteza, validacio e analise de
sensibilidade

Nao foram realizadas analises considerando outros subgrupos ou populagdes prioritarias
devido a auséncia de evidéncia para possiveis subpopulacdes.

Uma analise de sensibilidade foi realizada para avaliar as incertezas relacionadas a
estimativa dos parametros adotados, bem como a confiabilidade e robustez da analise de custo-
efetividade. Uma analise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada, variando-se as
probabilidades e custos adotados no modelo, a fim de verificar as mudangas no RCEI final
(grafico de tornado). Os valores minimos e maximos utilizados foram anteriormente descritos.
Na auséncia de valores minimos e maximos identificados na literatura ou base de dados, foi
aplicada variagdo de + 10%.

Adicionalmente, foi realizada analise de cenario aplicando-se desconto no valor do
procedimento de PET-CT PSMA (de 10% a 50%), cujo resultados (isto €, RCEI) estdo expressos
em tabelas.

Além disso, uma andlise probabilistica com 1.000 iteracdes de Monte Carlo de segunda
ordem também foi realizada e expressa como grafico de dispersdo.
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Resultados
Pacientes com cincer de prostata com recidiva bioquimica

Os resultados da analise de custo-efetividade da populagdo com recidiva bioquimica sao
mostrados na Tabela F. O PET-PSMA esteve associado a um maior custo incremental e
efetividade incremental em comparag@o com exames de imagem convencional, o que resultou em
uma relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 23 mil por AVAQ ganho. Em uma
analise adicional considerando o desfecho ano de vida ganho foi obtido uma RCEI de R$ 32 mil.

Tabela F. Custo, efetividade e relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI) das
estratégias em comparagao (recidiva bioquimica)

Comparadores Custos AV AVAQ
Convencional R$ 21.425,45 6,81 5,583

PET PSMA R$ 23.163,29 6,86 5,656
Incremental R$ 1.737,84 0,054 0,073

RCEI R$ 32.192,96 RS 23.961,86

As variaveis do modelo que mais impactaram nos resultados foram os dados relacionados
com a acuracia dos exames e o custo de PET PSMA.

Os resultados da analise probabilistica corroboram com o da andlise principal, de modo
que, para a maioria das iteragdes, PET-PSMA foi identificado com maior custo e efetividade
(Figura AG). Além disso, em 100% das iteragdes o teste PET-PSMA foi custo-efetivo,
considerando o limiar alternativo de custo-efetividade de 3 vezes o valor de referéncia (40 mil
reais por AVAQ ganho) recomendado pela Conitec para o ano de 2022 para doengas graves.

AVAQ

R$ 10.000 -
R$ 8.000
R$ 6.000 1
RE$ 4.000 |

Custo incremental

R$ 2.000 |

REO
-0.10 0.po 0.10 0.20
-R$ 2.000 |

-R$ 4.000 -

Efetividade incremental

Figura AG. Grafico de dispersdo de custo-Efetividade incremental (populagdo em
recidiva bioquimica; desfecho AVAQ).
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Pacientes com cancer de prostata de alto risco

Os resultados da andlise de custo-efetividade da populagdo de alto risco sdo mostrados na
Tabela G. O PET-PSMA esteve associado a um maior custo incremental e efetividade em
comparagdo com exames de imagem convencional, o que resultou em uma relagdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de R$ 48 mil por AVAQ ganho. Em uma analise adicional
considerando o desfecho ano de vida ganho foi obtido uma RCEI de R$ 67 mil.

Tabela G. Custo, efetividade e relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI) das
estratégias em comparagao (alto risco)

Comparadores Custos AV AVAQ
Convencional R$ 21.419,40 6,82 5,628

PET PSMA R$ 23.125,55 6,84 5,664
Incremental R$ 1.706,14 0,025 0,035

RCEI R$ 67.312,94 R$ 48.127,73

As varidveis do modelo que mais impactaram nos resultados foram o custo de PET PSMA
e os dados relacionados com a acuracia dos exames.

Os resultados da andlise probabilistica corroboram com o da analise principal, de modo
que para a maioria das iteragdes, PET-PSMA foi identificado como tendo maior custo e
efetividade (Figura AH). Além disso, em 98% das iteragdes o teste PET-PSMA foi custo-efetivo,
considerando o limiar alternativo de custo-efetividade de 3 vezes o valor de referéncia (40 mil
reais por AVAQ ganho) recomendado pela Conitec para o ano de 2022 para doengas graves.

=
=
o2

R$ 10.000
R$ 8.000 -
R$ 6.000 -
R$ 4.000 -

Custo incremental

R$ 2000 { .

Re
Tl

-0.10 0.00 0.10
-R$ 2.000 -

=]

0.20

-R$ 4.000 -

Efetividade incremental

Figura AH. Grafico de dispersdo de custo-Efetividade incremental (populacdo de alto
risco; desfecho AVAQ)
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Métodos

Foi realizada uma anélise para estimar o impacto or¢amentario do PET (associada ao
antigeno de membrana especifico da prostata em comparagdo com os exames de imagem
atualmente disponiveis no SUS (RM, TC, cintilografia 6ssea) em pacientes com neoplasia
maligna da prostata com recidiva bioquimica e de alto risco no Sistema Unico de Saude (SUS).

Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2024 a 2028), conforme recomendado
pelas Diretrizes Metodologicas de Analise de impacto orgamentario do Ministério da Satde.

Custos do diagnostico

Para esta analise, apenas os custos relacionados aos procedimentos foram considerados,
os quais foram apresentados no item ‘Estimativa de recursos e custos’ da Avaliagdo Econdmica.

Populacio

Para estimar a populacao elegivel ao tratamento com cancer de prostata, foram utilizados
dados brasileiros de incidéncia estimados pelo INCA, para o triénio de 2023 a 2025, de 71.730
44
pessoas **.

A proporg¢do de pacientes com CPa de alto risco e de recidiva bioquimica foi obtida a
partir dos dados de Sartori et al., 2014 %3 (32,6%). Adicionalmente, foram realizadas duas analises
de cenario considerando apenas o grupo de pacientes com cancer de prostata de alto risco (23,5%)
ou com recidiva bioquimica (26,8%). A populacdo elegivel para a analise principal e para analises
de cenarios estdo apresentadas na Tabela H.

Para os anos subsequentes da analise (segundo ao quinto ano), a populagdo elegivel foi
calculada a partir da populagdo do ano anterior, sendo acrescentada uma estimativa de

crescimento populacional de 0,7% a cada ano, com base nos dados disponibilizados pelo IBGE
46

Tabela H. Dados da populagao elegivel estimada para calculo do impacto orgamentario.

ANO ANO1 | ANO2 | ANO3 | ANO4 | ANOS

INCIDENCIA DE CANCER DE PROSTATA NO | 71.730 | 72.232 | 72.738 | 73.247 | 73.760
BRASIL

PERCENTUAL DE PACIENTES DE ALTORISCOE | 23.384 | 23.548 | 23.713 | 23.878 | 24.046
RECIDIVA BIOQUIMICA (ANALISE PRINCIPAL)
POPULACAO ACUMULADA ELEGIVEL PARA | 16857 | 16975 | 17.093 | 17213 | 17.334
PACIENTES DE ALTO RISCO (ANALISE DE
CENARIO 1)

POPULACAO ACUMULADA ELEGIVEL PARA | 19224 | 19358 | 19.494 | 19.630 | 19.768
PACIENTES COM RECIDIVA BIOQUIMICA
(ANALISE DE CENARIO 2)
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Market share

Para a distribui¢do dos pacientes em cada brago de diagndstico, em todas as analises,
adotou-se a uma taxa de difusdo de 5% relativo ao ano 1 e incremento anual de 5% no cenario
proposto. A Tabela I demonstra os percentuais de mercado adotados em cada cenario.

Tabela I. Market share de incorporagao do diagnostico PET-CT de PSMA

CENARIO REFERENCIA

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
g’éﬁ%ﬁ CLONALS 100% 100% 100% 100% 100%
PET-CT PSMA 0% 0% 0% 0% 0%
CENARIO PROPOSTO

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
EXAMES 95% 90% 85% 80% 75%
CONVENCIONAIS
PET-CT PSMA 5% 10% 15% 20% 25%

Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada foi multivariada por simulagdes
de coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 iteragdes). Os parametros populacionais foram
variados em £5%. Os resultados estdo expressos como intervalo de confianga. Os demais
parametros foram variados de acordo com os valores minimos € maximos anteriormente descritos.

Adicionalmente, foi realizada analise de cenario aplicando-se desconto no valor do
procedimento de PET-CT PSMA (de 10% a 50%) na analise principal, cujo resultados (total
acumulado em cinco anos) estdo expressos em tabelas.

Resultados

Utilizando os dados da anélise principal, observou-se que a incorpora¢do de PET-PSMA
no SUS, para indicagdo proposta, tem como resultado um incremento de custos. O resultado da
analise inicia em R$ 2 milhdes no primeiro ano, chegando a R$ 11 milhdes no quinto ano de
analise, totalizando R$ 34 milhdes em cinco anos (Tabela J).

Tabela J. Resultado do Impacto or¢amentario (analise principal)

CUSTOS (RS)
CENARIO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
REFERENCIA 75.704.232 146.084.936 215.007.995 282.458.755 348.433.844 1.067.689.762
PROPOSTO 77.971.929 150.650.898 221.903.152 291.715.366 360.086.252 1.102.327.596
IMPACTO
INCREMENTA 2.267.697 4.565.961 6.895.157 9.256.611 11.652.408 34.637.833
L

Os resultados da analise de sensibilidade corroboram com os achados da analise principal

(Tabela K).
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Tabela K. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

CUSTOS (RS)

CENARIO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
REFERENCIA 75.788.643,96 146.258.821,36 215.273.604,71 282.818.116,95 348.888.874,40 1.069.028.061,38
PROPOSTO 78.051.854,60 150.815.734,21 222.155.046,80 292.056.221,15 360.517.839,23 1.103.596.695,99
IMPACTO

INCREMENTAL | 226321064 4.556.912,85 6.881.442,09 9.238.104,20 11.628.964,83 34.568.634,61
INTERVALO DE | 1 300.661; 2.618.215; 3.952.677; 5.305.005; 6.676.886; 3
CONFIANCA (RS) | 3225759 6.495.610 9.810.206 13.171.202 16.581.043

Os resultados das analises de cenarios 1 (pacientes de alto risco) e 2 (pacientes com
recidiva bioquimica) estdo apresentados nas Tabelas L. e M. Em ambas as avaliagdes se observou
um aumento de custos em caso de incorporagdo de PET-PSMA.

Tabela L. Resultado do Impacto or¢gamentério (andlise de cenario 1)

, CUSTOS (RS)
CENARO ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 s’
REFERENCIA | 54572.069 | 105306.626 | 154990426 | 203.612.906 | 251.171.636 | 769.653.663
PROPOSTO | 56206758 | 108.598.040 | 159.960.861 | 210.285.616 | 259571378 | 794.622.653
N C“;g&%;‘% WL | 1634689 3.291.414 4.970.435 6.672.710 8.399.742 24.968.990

Tabela M. Resultado do Impacto or¢amentario (analise de cenario 2)

CUSTOS (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
CENARIO
REFERENCIA 62.235.381 120.094.365 176.755.039 232.205.357 286.442.547 877.732.688
CENARIO
PROPOSTO 64.099.622 123.847.977 182.423.450 239.815.086 296.021.827 906.207.962
IMPACTO
INCREMENTAL 1.864.241 3.753.612 5.668.411 7.609.729 9.579.280 28.475.274

O conjunto de evidéncias sugere que o efeito de PET/CT PSMA para os desfechos
primarios sensibilidade e especificidade, taxa de positividade e mudanga de condugdo clinica, seja
maior quando comparado com os dos exames atualmente disponiveis no SUS (RN, cintilografia
ossea, TC).
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A sensibilidade agrupada entre quem fez PET/CT-PSMA foi de 0,81 (IC95% 0,77-0,84)
(populagdo de alto risco: 0,65 [IC95% 0,57-0,72]); populagdo com recorréncia bioquimica: 0,88
[1C95% 0,83-0,93]). A especificidade agrupada foi de 0,97 (1C95% 0,95-0,98) (populagdo de alto
risco: 0,97 [IC95% 0,95-0,98]); populagdo com recorréncia bioquimica 0,98 [IC95% 0,95-0,99]).
A sensibilidade agrupada entre quem utilizou os exames convencionais de imagem foi de 0,54
(IC95% 0,50-0,59) (populacao de alto risco: 0,43 [1C95% 0,36-0,50]); populagdo com recorréncia
bioquimica: 0,55 [IC95% 0,47-0,63]). A especificidade agrupada foi de 0,83 (IC95% 0,80-0,85)
(populagdo de alto risco: 0,77 [IC95% 0,73-0,81]); populacdo com recorréncia bioquimica 0,95
[IC95% 0,92-0,98]).

Ademais as revisdes sistemadticas que avaliaram taxa de deteccdo de recorréncia
bioquimica demonstraram que nao ha evidéncias suficientes para diferenciar 18F-PSMA ¢ 68Ga-
PSMA em seus impactos clinicos. Sendo assim, a decisdo de usar 18F ou 68Ga baseia-se em
grande parte na infraestrutura disponivel de cada servigo de satide.

Os desfechos de acuracia (sensibilidade e especificidade) apresentaram a confianca na
evidéncia classificada como “muito baixa” segundo GRADE. Dessa forma, entende-se que a
evidéncia reunida ¢ incerta de que o uso do procedimento PET-CT-PSMA detecta melhor lesdes
metastaticas ou recorrentes do que os exames convencionais do SUS (RM, TC e cintilografia
oOssea), isto ¢, possui uma maior sensibilidade e especificidade, em pacientes com céancer de
prostata de alto risco/recorréncia bioquimica.

As analises econdmicas indicaram que PET PSMA apresentou maior custo ¢ efetividade
incremental nas duas populagdes analisadas. Para ambas, populagdo de recidiva bioquimica e alto
risco, o exame foi considerado custo-efetivo na maioria dos cenarios ao considerar o limiar
alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para doencgas graves.

As limitacdes das analises econdmicas incluem: 1) as limitagdes metodologicas das
evidéncias cientificas utilizadas para alimentar o modelo; 2) o custeio de PSMA foi realizado a
partir de pesquisa de mercado, devido a indisponibilidade de dados de compras publicas; 3) as
probabilidades de transi¢ao do modelo de Markov foram obtidas, em sua maioria, de um tnico
estudo, o qual ndo foi baseado na populagdo brasileira, 4) ndo foram identificados valores de
utility para a populagdo brasileira. Entretanto, ao considerar analises para anos de vida, ndo
ponderados por valores de utility, os resultados ndo foram discordantes em termos de custo-
efetividade.

Na analise de impacto orgamentario, observou-se que a incorpora¢do de PET PSMA no
SUS para as indicagdes propostas teria como resultado um incremento de custos de R$ 2 milhdes
no primeiro ano, chegando a R$ 11 milhdes no quinto ano de analise, totalizando R$ 34 milhdes
em cinco anos.

Entre as limitacdes desta analise econdmica estdo: 1) o custeio PSMA foi realizado a
partir de pesquisa de mercado, devido a indisponibilidade de dados de compras publicas; 2)
incertezas em relacdo a populagdo elegivel estimada com base em dados epidemiolédgicos, assim
como do market share utilizado na analise.

A alteracdo do formato para Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Adenocarcinoma de prostata iniciou-se com a demanda oriunda da Secretaria de Atencdo

134

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracédo ap6s a consulta pablica



Especializada a Saude, para incluir orientacfes sobre 0s esquemas quimioterapicos a serem
preconizados pelo Sistema Unico de Saude.

O objetivo desta etapa foi incluir orientacdes sobre 0s esquemas quimioterapicos a serem
preconizados pelo Sistema Unico de Sadde. Para identifica-los, foi realizado um levantamento do
tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado em trés diretrizes clinicas e em dois
protocolos de unidades prestadoras de servi¢o ao SUS, quais sejam:

- Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) 2024;
- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2022;

- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2024;

- Instituto do Céncer do Estado de Séo Paulo (ICESP) 3?2 edigdo;

- Instituto Nacional do Céancer (INCA) 2022.

Apbs o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios
de uso, os dados foram apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a
discussao.

A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, em 08/07/2026. N&o foram
considerados medicamentos que ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram
avaliados pela Conitec para a indicagdo ou que, apés avaliagdo pela Conitec, receberam
recomendacdo desfavoravel a sua incorporacéo ao SUS.

Por fim, a proposta de PCDT foi revisada e as informagdes oriundas da discussdo com o
painel de especialistas foram incluidas.

Esta informac&o seré apresentada no Relatorio Final apos Consulta Pablica e Deliberagéo
Final da Conitec.
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