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Resumo

O cancer de prostata é o segundo tipo de cancer mais frequente
em homens. Aproximadamente 62% dos casos de cancer da pros-
tata diagnosticados no mundo referem-se a homens com idades
igual ou superior a 65 anos, sendo 1,6 vez mais comum em ho-
mens negros do que em brancos. O cancer de préstata pode ser
considerado de bom prognéstico se diagnosticado e tratado opor-
tunamente. Ha um tipo de cancer denominado cancer de préstata
metastatico resistente a castracdo para o qual tem sido utilizado
um novo farmaco, o acetato de abiraterona, associado a predniso-
na ou prednisolona. De janeiro a outubro de 2013, a Secretaria de
Estado da Saude gastou R$ 2.278.708,00 com abiraterona para
atender 66 pacientes em acoes judiciais. Este estudo foi realizado
para analisar as evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguran-
ca da abiraterona. A busca de artigos em vérias bases de dados
foi realizada em marco de 2014. A selecao limitou-se a revisdes
sistematicas publicadas em inglés, espanhol e portugués. Quali-
dade e rigor metodolégico dos estudos selecionados foram avalia-
dos por meio do instrumento AMSTAR, e a extragao dos dados de
cada estudo foi realizada por dois pesquisadores de forma inde-
pendente. Na analise foram consideradas apenas quatro revisoes
sistematicas, cujos resultados favoreceram a abiraterona, quando
comparada a prednisona apenas, com relacao a sobrevida global,
sobrevida livre de progressao radiolégica e tempo de progressao
do PSA. A ocorréncia de eventos adversos foi semelhante para
ambos 0s grupos, no entanto, no grupo tratado com abiraterona
houve aumento no risco de disturbios cardiacos importantes.

Palavras-chave: Abiraterona; Cancer de préstata; Avaliacao de tec-
nologias de salde.
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Abstract

Prostate cancer is the second most common cancer in men. Ap-
proximately 62% of cases of prostate cancer diagnosed in the
world refer to men aged 65 years or older. This cancer is 1.6 times
more common in blacks than in white men. Prostate cancer can be
considered a good prognosis if diagnosed and treated timely. There
is a type of cancer called metastatic castration-resistant prostate
cancer for which it has been used a new drug, abiraterone acetate
in combination with prednisone or prednisolone. From January to
October 2013, the Health Secretariat of Sao Paulo State spent R
$ 2,278,708.00 with abiraterone to serve 66 patients in lawsuits.
This study was conducted to examine the scientific evidence on
efficacy and safety of abiraterone. The search for articles in vari-
ous databases was conducted in March 2014. The selection was
limited to systematic reviews published in English, Spanish and
Portuguese. Quality and methodological rigor of the selected stud-
ies were evaluated by the AMSTAR instrument, and the extraction
of data from each study was carried out by two researchers inde-
pendently. In the analysis it was considered only four systematic re-
views whose results favored abiraterone compared to prednisone
alone, with respect to overall survival, radiographic progression-
free survival and time to PSA progression. The occurrence of ad-
verse events was similar for both groups, but the group treated
with abiraterone there was an increase in the risk of serious car-
diac disorders.
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Introducao

cancer de prostata é o segundo tipo de

cancer mais frequente em homens. Em

2012, estimou-se a ocorréncia de 60.180
casos novos no pais. O unico fator de risco bem
estabelecido para o desenvolvimento do cancer
da préstata é a idade. Raca/etnia, histérico fa-
miliar, tipo de dieta e sindrome metabdlica tam-
bém tém sido relacionados a etiologia da doenca.
Aproximadamente 62% dos casos de cancer da
préstata diagnosticados no mundo referem-se a
homens com idade igual ou superior a 65 anos,
sendo 1,6 vez mais comum em homens negros
do que em brancos?®.

Os estadios do tumor de préstata sao apre-
sentados em trés categorias segundo o Sistema
TNM de Classificagao dos Tumores Malignos (Figu-
ra 1). A avaliacao para classificacao em categorias
T, N e M envolve os seguintes procedimentos: exa-
me fisico, diagndstico por imagem, endoscopia, bi-
Opsia e exames bioquimicos (categorias T), exame
fisico e diagndstico por imagem (categorias N), exa-
me fisico, diagnoéstico por imagem, investigag¢ao do
esqueleto e exames bioquimicos (categorias M)&°.

O cancer de prostata pode ser considerado
de bom prognéstico se diagnosticado e tratado
oportunamente. O tratamento deve ser individuali-
zado, levando-se em conta idade do paciente, es-
tadio do tumor, grau histolégico, tamanho da prés-
tata, comorbidades, expectativa de vida, anseios
do paciente e recursos técnicos disponiveis. Den-
tre as opcoes para o tratamento da doenca locali-
zada (T1-T2) incluem-se a cirurgia radical, a radio-
terapia e a observacgao vigilante. Na doenca local-
mente avancada (T3-T4) as melhores opcdes de
tratamento incluem uma combinacao de bloqueio
hormonal e cirurgia radical ou radioterapia exter-
na, ou cirurgia radical seguida de radioterapia. Na
doenca metastatica o tratamento esta baseado
na supressao androgénica: orquiectomia bilateral

(tratamento padrao-ouro); analogos do hormdnio
liberador do hormdnio luteinizante (LHRH); estro-
genos; antiandrégenos puros ou mistos (flutami-
da, nilutamida, bicalutamida, ciproterona)®. Ha
um tipo de cancer de préstata independente de
andrégeno, conhecido como cancer de prostata
resistente a castracao (CPRC), cujo avanco no
conhecimento levou nos ultimos anos ao desen-
volvimento de dois novos compostos: acetato de
abiraterona e enzalutamida®.

O acetato de abiraterona tem sido utilizado
por via oral, associado a prednisona ou prednisolo-
na para o tratamento de cancer de préstata metas-
tatico resistente a castracao em homens adultos®.
De acordo com a bula aprovada pela Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, em 2012,
0 acetato de abiraterona (nome comercial ZYTI-
GA™), em combinag¢do com prednisona ou predni-
solona, € indicado para o tratamento de CPRC em
duas situacoes: 1. Pacientes assintomaticos ou
levemente sintomaticos, apds falha da terapia de
privacao androgénica; 2. Pacientes que receberam
quimioterapia prévia com docetaxel.”

No estado de Sao Paulo, segundo informacao
da Coordenadoria de Ciéncia, Tecnologia e Insu-
mos Estratégicos de Saude"", de janeiro a outubro
de 2013, a Secretaria de Estado da Saude gastou
R$ 2.278.708,00 com abiraterona para atender
66 pacientes (acdes judiciais) e R$ 400.765,20
para atender 10 pacientes por solicitacao admi-
nistrativa (mecanismo instituido pela SES-SP para
dispensacao de medicamentos nao contemplados
no componente especializado da Assisténcia Far-
macéutica, mediante relatério médico).

O objetivo deste estudo foi avaliar a efi-
cacia e seguranca do uso de abiraterona como

VI Bula aprovada pela Anvisa em 11/05/2012, para frasco contendo
120 comprimidos de 250 mg. http://www.janssen-cilag.com.br/bulas/
Zytiga%E2%84%A2

VI'Informagao da Comissao de Farmacologia da Secretaria de Estado da Sau-
de de Sao Paulo recebida por Tereza S. Toma por e-mail em 18/11/2013.
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Figura 1. Estadios do tumor de préstata segundo o Sistema TNM de Classificacao dos Tumores

Malignos.23

Tumor esta fixo ou invade outras estruturas adjacentes, que nao as vesiculas seminais:

X O tumor primario nao pode ser avaliado
TO Nao ha evidéncia de tumor primario
T1 Tumor nao diagnosticado clinicamente, nao palpavel ou visivel por meio de exame de
imagem
Tla Achado histolégico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado
T1b Achado histolégico incidental em mais de 5% de tecido ressecado
Tlc Tumor identificado por biépsia por agulha (p.ex., devido ao 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 nao ambos os lobos
T2c Tumor que envolve ambos os lobos
T3 Tumor que se estende através da capsula prostatica
T3a Extensao extracapsular (uni ou bilateral)
T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(ais)
T4
colo vesical, esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus, ou parede pélvica
NX Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodo regional
N1 Metastase em linfonodo regional

A presenca de metastase a distancia nao pode ser avaliada

MX
MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Metastase a distancia

M1a Linfonodo(s) nao regional(ais)

M1b Osso(s)

Mic Outra(s) localizacao(oes)

farmaco de segunda linha no tratamento de can-
cer de prostata metastatico resistente a castra-

cd@o (CPRC)".

Método
A pergunta de investigacao, por meio do mé-
todo PICO (P= populacao de interesse; I= inter-

vencao, tecnologia de interesse; C= comparador,
tecnologias padrao ou placebo; O= outcome, des-
fecho), foi assim definida: P= homens com cancer

VI 0 estudo completo esta disponivel em http://www.saude.sp.gov.br/resour-
ces/instituto-de-saude/homepage/nucleos/nucleo-de-analise-e-projetos-de-
-avaliacao-de-tecnologias-de-saude/ptccancerdeprostataeabiraterona_com_
capa.pdf
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de prostata metastatico resistente a castracao;
|I= acetato de abiraterona associado a prednisona
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ou prednisolona; C= placebo ou tratamento pa-
drao apds quimioterapia com docetaxel; O= so-
brevida global, sobrevida livre de progressao ra-
diolégica, sobrevida livre de progressao do PSA,
taxa de resposta do PSA e eventos adversos.

Os critérios para elegibilidade dos estudos
foram: revisdes sistematicas com ou sem meta-
-andlise, informes de ATS, guidelines elabora-
dos com base em revisao sistematica, publica-
dos nos idiomas inglés, espanhol e portugués,
e com possibilidade de responder a pergunta de
investigacao.

A busca de artigos foi realizada em 20 e
26 de marco de 2014, utilizando-se o0s termos
MeSH “prostatic neoplasms and abiraterone”, nas
seguintes bases de dados: The Cochrane Library,
PubMed, EMBASE, Center for Reviews and Disse-
mination (CRD) — e LILACS.

As etapas de busca e selecao dos estudos
foram realizadas independentemente por dois
pesquisadores e as diferencas de opiniao deci-
didas por consenso. Ap6s a exclusao de artigos
repetidos, outros foram excluidos por ndo atende-
rem ao PICO. O processo de selecao de artigos
foi realizado inicialmente pelos titulos e resumos,
seguido de leitura do texto completo quando
necessario.

Cada artigo selecionado foi avaliado por
dois pesquisadores, de forma independente, e
as diferencas de opiniao decididas por consen-
so. A qualidade e rigor metodolégico dos estudos
selecionados foram avaliados por meio do instru-
mento AMSTAR®.

Resultados e discussao

A estratégia de busca identificou 65 arti-
gos, dos quais 13 eram repetidos, trés eram pu-
blicacoes em alemao e 41 nao atendiam ao PI-
CO. Um guideline, identificado no acesso ao site
da European Association of Urology, foi incluido

posteriormente. Dessa forma, nove artigos fo-
ram analisados: seis revisoes sistematicas, um
informe de ATS, e dois guidelines com revisao sis-
tematica. O rigor metodolégico desses estudos,
avaliado pelo instrumento AMSTAR, apresentou o
seguinte resultado: cinco de baixa qualidade (es-
core O a 4) e quatro de qualidade moderada (es-
core 5 a 8)°. Apenas os resultados das revisdes
de qualidade moderada foram considerados para
analise.

Na revisao sistematica com meta-analise
realizada por lacovelli et al (2013)?, a busca bi-
bliografica foi limitada a artigos publicados em
lingua inglesa relativos a ensaios clinicos fase lll.
Trés farmacos foram avaliados a partir de trés
estudos selecionados, dos quais um comparava
abiraterona a placebo. A meta-analise agrupou
esses trés estudos sobre diferentes farmacos
(cabazitaxel, enzalutamida e abiraterona) e sua
conclusao foi que esses tratamentos experimen-
tais, analisados em conjunto, diminuiram o risco
de morte em 31%. Os autores concluiram que pa-
cientes CPRC, previamente tratados com doceta-
xel e baixo status de desempenho, poderiam se
beneficiar com essas novas terapias.

Revisao sistematica de Seal et al (2013)!*
analisou trinta e seis estudos sobre varios farma-
cos, incluindo o acetato de abiraterona. Segundo
0s autores, devido ao desenho dos estudos iden-
tificados nao houve possibilidade de comparacao
direta da eficacia, relato de pacientes sobre os
desfechos, e seguranca de novas terapias sisté-
micas e direcionadas a tratamento 6sseo.

Revisao sistematica com meta-analise
(Zhou et al, 2014)*? avaliou eficacia e toxicidade
do acetato de abiraterona, a partir de dez estudos
selecionados. As meta-analises foram realizadas
com base em dados de dois ensaios fase lll, en-
volvendo 2.283 pacientes. E importante mencio-
nar que Zhou et al. assumiram a priori que a abi-
raterona pode ter magnitude de efeito diferente
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dependendo da populacao estudada, e realiza-
ram as meta-andlises pelo modelo de efeitos ale-
atoérios (que usualmente € mais conservador). Es-
sa premissa pode ter sido fundamentada no fato
de que um dos ensaios investigou pacientes com
CPRC virgens de qualquer tratamento quimiote-
rapico, enquanto o outro considerou apenas 0s
pacientes com CPRC que ja tinham sido tratados
docetaxel (falha na resposta). Os resultados su-
marios das meta-analises favoreceram a abirate-
rona, quando comparada ao placebo/prednisona,
na sobrevida global (HR=0,74; IC 95% 0,66-0,84;
?’=0%), sobrevida livre de progressao radiografica
(HR=0,59; IC 95% 0,48-0,74; I°=76,2%) e tempo
de progressao do PSA (HR=0,55; IC 95% 0,43-
0,70; >=73,5%). Para os ultimos dois desfechos
existe evidéncia convincente de que o efeito da
abiraterona foi diferente nas duas populacoes es-
tudadas (P para o teste Q de Cochran = 0,04 e
0,052)*, pois a abiraterona se mostrou sutilmen-
te mais eficaz no grupo de pacientes com CPRC
virgens de qualquer tratamento quimioterapico.
Considerando os resultados sumarios e uma pro-
babilidade de sobrevida global de 25% no grupo
controle em 36 meses?, o nimero necessario pa-
ra tratar (NNT) foi de 9 (IC 95% 7-16). Em outras
palavras, comparado ao grupo controle, seria ne-
cessario tratar 9 pacientes com abiraterona para
que 1 paciente a mais sobrevivesse além do pe-
riodo de 36 meses*.

No guideline da European Association of Uro-
logy (Mottet et al, 2014)° uma revisao sistematica
foi realizada com nove estudos selecionados, dos
quais trés referiam-se a abiraterona. Os autores
nao realizaram uma sintese quantitativa desses
ensaios. Concluiu-se que abiraterona é eficaz pa-
ra tratamento de pacientes com CPRC apés tera-
pia com docetaxel [recomendacao com nivel de
evidéncia A]. No entanto, os autores argumenta-
ram que o sequenciamento 6timo de farmacos
utilizados ainda nao é conhecido, e que o custo
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de cada medicamento é um grande desafio para
a saulde publica.

A meta-analise de Zhou et al sugeriu que a
incidéncia de eventos adversos relacionados com
o tratamento foi semelhante entre os grupos abi-
raterona e placebo. Contudo, houve um aumento
estatisticamente significante (e consistente, 17 =
0%) no risco de desordens cardiacas no grupo
da abiraterona (RR = 1,91; IC 95% 1,23-2,98; P
= 0,004), como arritmias, insuficiéncia cardiaca
congestiva e disfuncdo ventricular esquerda'?.
Com base nessas estimativas, o nimero neces-
sario para produzir dano foi de 38 (IC 95% 18-
150) pacientes. Em outras palavras, 38 pacientes
precisam ser tratados com abiraterona para que
um paciente venha a desenvolver alguma desor-
dem cardiovascular. Isso significa dizer que, com-
parado ao placebo/prednisona, a adocao da abi-
raterona causa um excesso de 26 (IC 95% 7-57)
pacientes com alguma desordem cardiovascular
a cada 1.000 pacientes tratados. Diarreia, artral-
gia, retencao de liquidos ou edema, hipocalemia,
hipertensao e doencas cardiacas estao entre os
eventos adversos de grau 1-4, mais comuns no
grupo abiraterona do que no grupo que recebeu
apenas prednisona. Nao houve diferenca signifi-
cativa quanto a fadiga, dor nas costas, nauseas,
dores nas extremidades, constipacao, e dor 6s-
sea entre os dois grupos.

Recomendacoes

Por meio da ferramenta GRADE - Grading
of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation” — observou-se que a qualidade
da evidéncia dos estudos analisados é alta com
relacao ao desfecho sobrevida global e mode-
rada para sobrevida livre de progressao radiol6-
gica, tempo para progressao do PSA e taxa de
resposta do PSA. De outro lado, a qualidade da
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evidéncia é moderada para todos os eventos ad-
versos considerados.

Quanto a importancia dos estudos analisa-
dos considerou-se critico o desfecho sobrevida
global, assim como as doencgas cardiacas graus 3
e 4, o edema ou retencao hidrica, a hipocalemia e
a hipertensao arterial. O maior risco de incidéncia
de eventos cardiacos graus 3 e 4, de hipertensao
e disturbios hidroeletroliticos, com possivel risco
de morte e necessidade de intervencoes urgen-
tes deve ser levado em conta na opcao de uso de
abiraterona. Enquanto hipertensao, hipocalemia
e retencao hidrica sao condicoes passiveis de
intervencdes relativamente simples e eficazes,
desde que oportunas, alguns eventos cardiacos,
como doenca isquémica cardiaca, infarto do mio-
cardio, taquiarritmias ventriculares e insuficiéncia
cardiaca, demandam intervencdes complexas, di-
ficilmente seguras e exequiveis em pacientes ja
debilitados pela neoplasia avancada de préstata
e efeitos colaterais dos tratamentos recebidos.

Dessa forma, poderia ser recomendado o
uso de abiraterona combinado com prednisona
como tratamento de segunda linha para pacien-
tes com cancer de prostata metastatico resisten-
te a castracao, antes ou apds o uso de doce-
taxel ou outra medicacao antiandrogénica. Para
situacdes em que existam metastases viscerais
ou comorbidades, tais como hipertensao, doen-
ca hepatica ou cardiaca e disfuncao pituitaria ou
adrenal, nao ha evidéncias de eficacia da abirate-
rona, sendo necessaria a realizacao de estudos
voltados para estas populacoes especificas. Con-
siderando-se 0s riscos e beneficios, a conclusao
deste estudo é que ha uma forca de recomenda-
cao fraca a favor da abiraterona.

Os resultados deste estudo foram apresen-
tados ao Comité de Oncologia da Secretaria de
Estado da Saulude de Sao Paulo, que recomen-
dou a realizacdo de uma avaliacdo econdmica
e posterior submissao a Comissao Nacional de

Incorporacao de Tecnologias de Saude no SUS —
CONITEC. No entanto, o relatério “Diretrizes diag-
nésticas e terapéuticas do adenocarcinoma de
prostata”, elaborado pela CONITEC, e que esteve
sob consulta publica, recomenda aguardar resul-
tados de estudos mais consistentes que justifi-
quem o uso da abiraterona.
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