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Cancer de Prostata;

Intr()d ugéo Constante desafio da oncologia
ANATOMIA
cicteria A prostata e um orga(_)
Genital retroperitonial, que envolve:
Jovem
- Colo da bexiga e uretra;
_ pinsi'e - Nao Possui capsula distinta;
ProR@tY No adulto normal pesa
: Panis aproximadamente 20g.
: »1) ‘ . Funcdoes:
£ ) .- Testiculo
-Auxilio no controle urinario;
-Producao de parte do sémen
(nutricdo dos espermatozoides)

- Secrecao composta por agucares simples, enzimas proteoliticas, PSA e Zn;

(KUMAR et al., 2010; TONON; SCHOFFEN, 2009; VALENTE-FERREIRA; BEARARI, 2019



Cancer de Prostata;

|ntr0d ugéo Constante desafio da oncologia

HISTOLOGIA

- Glandulas revestidas por duas camadas de células;

- Camada basal de epitélio cubodide baixo coberta por uma camada de células
secretoras colunares;

https://www.fcm.unicamp.br

Epitélio estratificado colunar

(SOUZA et al., 2018



Cancer de Prostata;

|ntr0d U(;é() Constante desafio da oncologia

CANCER DE PROSTATA

- O cancer - grande grupo de doencas baseado no desenvolvimento
rapido de células anormais > crescem além dos seus limites usuais

-2 Mais de 95% dos canceres da préstata sdo adenocarcinomas. Dos
outros 5%, 90% sé&o carcinomas de células de transicdo e 0s restantes
sdo carcinomas neuroendocrinos ou sarcomas

- Nao é possivel prevenir a doenca, mas € possivel diagnostica-la
precocemente

-> Ainda néo apresenta unico fator determinante

= Assintomatico na fase inicial

http://www.oswaldocruz.com/

(ZAOH, 2005; GINCA, 2018; VALENTE-FERREIRA; BEARARI, 2019; SROUGI et al., 2008; GOMES et al., 2008; RHODEN; AVERBECK, 2010)




: ; Cancer de Prostata:
Historico Constante desafio da oncologia

cancer de prostata —> 1853 —> J. Adams.

—

doencarara —> dificuldade de diagnostico no século XIX

———> A prostatectomia perineal radical = primeira vez em 1905, por
Young.

———> A prostatectomia radical retropubica = 1947 por Millin

———> Em 1983, Patrick Walsh garantiu a manutencao da funcéo erétil
apos a cirurgia.

— > Q.uso deradioterapia = no inicio do século XX.

———> A quimioterapia = fim na década de 1970 - ciclofosfamida e
o 5-fluorouracil.

(DONATELLI, 2016; JUNIOR, 2011)



Cancer de Prostata;

EpldemIOlOgla Constante desafio da oncologia

O cancer de prostata € a segunda neoplasia mais frequente e a segunda
maior causa de 6bitos por cancer em homens

Incidéncia 2018: 1,276,106 (new cases)

Obitos 2018: 358,989

https://www.nicepng.com

Incidéncia 2020 = 65.840

Obitos em 2018 = 15.576 > 13,3 %

https://pt.wikipedia.org

Incidéncia PB 2020 - 1.740 casos — TB (87,62) e TA (80,03)
Incidéncia JP 2020 - 320 casos — TB (85,99) e TA (107,99)
Obitos PB 2019 = 272 (maior causa de 6bitos em homens)

https://pt.wikipedia.org

(CONITEC, 2018; RWALA, 2019; INCA, 2019; INCA, 2020; BRASIL, 2020)



Cancer de Prostata;

EtiOIOgia Constante desafio da oncologia

FATORES DE RISCO

¢
'menos frequente +

45anos 55anos  65anos

http://www.saude.gov.br https://saude.ig.com.br

https://brasilescola.uol.com.br https://www.noticiasautomotivas.com.br https://brasilescola.uol.com.br https://eseudireitosaber.com.br http://manualdquimica.blogspot.com

(ARAUJO et al., 2019;BRASIL, 2020; INCA, 2020)



Cancer de Prostata;

EtiOIOgia Constante desafio da oncologia

FATORES GENETICOS

Na regiao 8924 no cromossomo 8

No cromossomo 1 (no gene HPC1 e no PCAP)

AlteracOes genéticas —
No cromossomo 17

No cromossomo X

https://www.publico.pt

https://pt.wikipedia.org

Mutacdes do BRCA-2 'T‘ risco de CaP - mais agressivo - idade mais jovem

_|—> Gene supressor de tumor
CHODAK 2020



Cancer de Prostata;

EtiOIOgia Constante desafio da oncologia

FATORES HORMONAIS

P

Castracao cirargica ou medicamentosa
Ablacao androgénica — Impede a producao testosterona OH
Regressao do cancer de prostata.

https://pt.wikipedia.org

Evidéncia indireta de causas hormonais = Eunucos

Hsing e Comstock = ndo encontraram nenhuma diferenca significativa nos
niveis de prolactina, hormonio foliculo-estimulante ou estrona.

Niveis elevados de hormoénio luteinizante e raz0es de testosterona e
dihidrotestosterona foram associados a um risco ligeiramente aumentado

(SROUGI, 2008; CHODAK 2020)



Cancer de Prostata;

EtiOIOgia Constante desafio da oncologia

5-ALFA-REDUTASE

Conversao da Testosterona = 5-alfa-dihidrotestosterona (DHT)

Inibidores da 5-alfa-redutase

\4 v
Finasterida Dutasterida
v— Y

Bloqueia os receptores D1 Bloqueia os receptores D1 e D2 na préstata

=) 7

diminuir a prevaléncia de tumores Reducao do risco relativo
.l. de 22,8% de CaP
. . —v
Tumores histologicamente Estudo com a dutasterida n&o refutou
mais agressivos

M— /

*FDA nao aprovou os medicamentos para indicacao preventiva*

(ANDRIOLE, 2010; MEDEIROS,2011; HACKEL, 2005;CHODAK 2020)



Cancer de Prostata;

FiSiOlOgia Constante desafio da oncologia

g
O Cancer de Prostata se desenvolve : “ E
> Taxas de divisdao celular e morte celular ‘cé..,.m.,ce,m g
ndo sdo mais iguais Alteragao /‘ £

do DNA

->Apoptose (morte celular programada) @
—2Levando ao crescimento descontrolado Tumor
do tumor.

Prostata Atrofia Neoplasia Cancer de
normal inflamatéria intraepitelial prostata
proliferativa prostatica

https://www.institutoclaro.org.br

Prostata com Tumor Prostata Normal

(GUERRA, 2005; CHODAK 2020)

https://www.seropedicaonline.com




Cancer de Prostata;

FiSiOpatOIOgia Constante desafio da oncologia

r.com/zonal_anatomy_0608.jpg

http://www.aboutcance

(KUMAR et al., 2010; VALENTE-FERREIRA; BEARARI, 2019)



Cancer de Prostata;

FiSiOpatOIOgia Constante desafio da oncologia

Metastase

-> Ocorre aimplantacédo de um foco tumoral a distancia do tumaor-original

_.’ o .1.1.1.1.10].Ho O
Blood vessel

Metastatic tumour

o NP O Primary tumour cell
O Circulating tumour cell (CTC) ’ Metastatic tumour cell

(DAMIAO, 2015; DORNAS 2008)

https://www.diariodasaude.com.br




Cancer de Prostata;

FiSiOpatOIOgia Constante desafio da oncologia
Metastase »Zona de transicdo - espalham para o colo da
Tumores bexiga;

localmente invasivos »Zona periférica> estendem para o0s dutos
ejaculatorios e vesiculas seminais.;

-0 cancer se espalha para o osso precocemente,
geralmente sem linfadenopatia significativa.

—->Mecanismo mal compreendido 2 2 Teorias:

—>Mecanica: Atribui ‘a metastase a disseminacao
direta atraves dos. espacos linfaticos e venosos
para a parte inferior da coluna lombar.

2>Semente e do solo: acreditam que os fatores
teciduais que permitem o crescimento preferencial
em certos tecidos, como 0 0Ssso, devem estar
presen fes. https://oncologiaortop.com.br

(DAMIAO, 2015; CHODAK 2020; DORNAS 2008)



Cancer de Prostata;

Man ifeStagﬁeS clinicas Constante desafio da oncologia

- O estagio inicial € assintomatico;

woo apnesen; mmm//:sdny

-> Oliguria (deficiéncia de eliminacao urinaria)
-> Polaciuria (eliminacéao frequente da urina)

-> Disuria (dor ou dificuldade de urinar)

wody0dsSo|q-ouinbezin|//:dny

- Hematuria (presenca de sangue na urina)

> Impoténcia sexual >

1g°Wwoo’jon*mmmy/:sdny

(DORNAS 2008; KUMAR et al., 2010; BRASIL, 2020)



Cancer de Prostata;

com P | Cagé")es clinicas Constante desafio da oncologia

Cancer de prostata metastatico e avancado:

- Perda de peso e perda de apetite

- Anemia

/W09 apNEeSEN) MMM//:SaNY

—->Dor 0ssea, com ou sem fratura patoldgica

->Déficits neurolégicos de compressao da medula
espinhal

-=>Dor e edema nas -extremidades inferiores devido a
obstrucdo das. tributarias venosas e linfaticas por
metastase nodal

1Q°WO09°9|2A29 Mamww//:sdny

->infeccao generalizada

=>insuficiénciarenal.

/W09 apnesen) mmm//:sdny

(CHODAK 2020; BRASIL, 2020; INCA, 2020)



Cancer de Prostata;

Dlagn(,)SUCO Constante desafio da oncologia

Exame de toque Dosagem do (PSA) UItras(_T_cI;rLljc;g/Lang_l'ErRa;nsretal

1g°Blo sedoy/:sdny

/Luoo'eso.upaddie[Jp'MMM//:sdnq
19" WO09°18ur109°sealulo//:dny
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(TORRES, 2016; DORNAS, 2008; CHODAK, 2020)



Cancer de Prostata;

Dlagn(,)SUCO Constante desafio da oncologia

Dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA)

*Rastreamento do cancer de prostata = associacao do
toque retal + dosagem sérica do PSA.

O PSA é uma protease (calicreina) produzida quase
gue exclusivamente pelas células - epiteliais
prostaticas.

‘O PSA € mais orgao-especifico que cancer
especifico.

*Varias sao as doencas da préstata que cursam com

aumento de PSA. COLETA

DE PSA

-Papel preditor = importante = de doenca prostatica
(acompanhar e auxiliar através de exames peridodicos)

(DORNAS, 2008; JUNIOR et al., 2015)

http://www.prostata.com.br



Cancer de Prostata;

Dlagn(,)SUCO Constante desafio da oncologia

Dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA)

*Os inibidores da Sa-redutase reduzem o0s niveis séricos de PSA,;
*Ajuste para idade = pacientes menores de 60 anos, PSA acima de 2,6ng/mL;

*A velocidade de aumento do PSA - Aumentaos superiores a 0,75ng/mL ao
ano devem ser investigados com bidopsia prostatica;

Tabela 2. Correlacdo entre os niveis de PSAtotal, faixa etaria e tipo de

atendimento
L 4 a 10 ng/mL > 10 ng/mL
Variaveis
n Y% n %
Faixa etaria

38 a 60 anos 14 13,2 74 226

61 a 75 anos 74 69.8 12 387
§ 76 a 90 anos 27 25,5 9 29.0
8 = 90 anos 1 0.9 3 9.7
§ “Tipo de atendimento
2 sSUS 05 89.6 24 77.4
§ Convénios 9 8.5 6 19.4
;i‘fi Particular 2 1.9 1 32

(DORNAS, 2008; JUNIOR et al., 2015)



Cancer de Prostata;

Dlagn(,)SUCO Constante desafio da oncologia

https://pt.wikipedia.org

Escore de Gleason

Os CaP séao estratificados em 5 graus de diferenciacdo com base nos
padrdes glandulares de diferenciacéao;

v'A maioria dos tumores contém

) /
Gleason’s Pattern mais de um padrao

%@ 1. Small, uniform Well
%§°38 ; Qlards differentiated ' /Classificagédo desses tumores é
DT DCHRIBDRES g ’ delas
SEISEEE T Leengns -
Al W v'Grau 1 — Bem diferenciados e
Moderately — glandulas neoplasicas menores,
differentiated —\hiformes e redondas
l vGrau 5 - N&o exibem

Poorly . . - ,
differentiated  diferenciacao celular; células

/Anaplastic  tymorais infiltram os estromas

vO grau de diferenciacdao do
escore variade 2a 10

(TORRES, 2016; DORNAS, 2008; CHODAK, 2020)



Cancer de Prostata;

Dlagn(,)SUCO Constante desafio da oncologia

Escore de Gleason

v'Um grau primario é atribuido ao padrao dominante e um grau secundario ao
segundo padréo mais frequente;

v'Os dois graus numéricos sdo somados para obtencdo de um grau ou
pontuacao de Gleason combinado;

Ex.:Tumor com grau dominante 4 e um secundario 3 > 4+3=7

Correlagdo entre as escalas de Gleason e da ISUP para classificar o cancer de prostata

Escore de Gleason, Escore da ISUP Caracteristicas do tumor

§_ 6 (3+3) il Crescimento lento
% 7 (3+4) 2 Crescimento intermediario
T‘% 7 (4+3) 3 Crescimento intermediario
“_;: 8 (4+4) 4 Crescimento rapido
£ 90u10 (4+5, 5+4, 5+5) 5 Crescimento muito rapido

(TORRES, 2016; DORNAS, 2008; CHODAK, 2020)



Cancer de Prostata;

Tratam ento Constante desafio da oncologia

—>Fatores levados em consideracao

»Gravidade do cancer (categoria de risco)

»>Valores e preferéncias do paciente

»Expectativa de vida

»Sintomas gerais funcionais e geniturinarios de pré-tratamento
»Estado funcional pds-tratamento esperado

»Potencial para tratamento de resgate

-2 0s tratamentos padréo para cancer de prostata clinicamente localizado
incluem o seguinte:

»>Vigilanciaativa:

=>monitoramento do cancer de
préstata por meio de exames e
consultas

https://vencerocancer.org.br

(CHODAK, 2020; DORNAS, 2008



Cancer de Prostata;

Tratam ento Constante desafio da oncologia

»Radioterapia:

->Convencional; Conformada tridimensional (3-D); |
Radioterapia com intensidade modulada;
Braquiterapia temporaria e permanente; Radiagao
de feixe de protons; Radiacdo estereotaticamente

guiada;

> Utiliza radiacdes ionizantes para destruir ou inibir 5=

0 crescimento das células cancerigenas. que b d

fO rmam um tu mor , https://portaldaurologia.org.br

>»Prostatectomia radical:

—>cirurgiao faz varias incisdes pegquenas, por onde sao
inseridos instrumentos especiais para remover a prostata.

—>Todo o procedimento é controlado atraves de um painel

de controle para mover com precisdo os bragcos roboticos
gue seguram as ferramentas.

(CHODAK, 2020; DORNAS, 2008

https://lucasburttet.com.br



Cancer de Prostata;

Tratam ento Constante desafio da oncologia

»Terapia hormonal:

—~>Castracado (ablacao androgénica).. Orquiectomia
(cirurgicas) ou Agonistas do GnRH
(medicamentosa);

—->Medicamentos para diminuir o nivel dos
andrdégenos das glandulas suprarrenais:
Cetoconazol e Abiraterona;

—->Medicamentos que blogueiam a funcéo dos
androgenos: Enzalutamida, apalutamida e
darolutamida;

»Quimioterapia: l '

> Tratamento com medicamentos ’ N
administrados por via intravenosa ou por via k g \
oral. BN J

>Abiraterona associado ou ndo a Predsona; | .« &/
V2

https://enfrente.com.br/

&
https://jornal.usp.br

(CHODAK, 2020; DORNAS, 2008



Cancer de Prostata;

Tratam ento Constante desafio da oncologia

https://vencerocancer.org.br

» Estadiamento do CaP

Tempo de tratamento 2 godasice 7 a 8 semanas. 1 a 2 dias.
internacgao.
Anestesia geral Sim. Nao. Sim.
Incontinéncia urinaria < 10%. <5%. <29%.
grave
Importéncia sexual 30% a 60%. 25% a 50%. 25% a 50%.
lnflamacég do retoe 0%. 10% a 15%. 10%.
bexiga
Jrasgiento eal erm Fécil. Muito dificil. Muito dificil.
caso de recidiva

* A braquiterapia é usada basicamente em pacientes de baixo risco.

(MALUF, 2019)



Cancer de Prostata;

Tratam ento Constante desafio da oncologia

https://vencerocancer.org.br

ESTADIO IVB TRATAMENTO
\\ /
' \ Hormonioterapia

- -
: >
\

Figado

Linfonodos
\ Quimioterapia
Ossos \-.\ -
MedicagOes
que fortalecem
-’ 0S 0SS0S

d

(MALUF, 2019; DORNAS, 2008)



Cancer de Prostata;

Tratam ento Constante desafio da oncologia

Acetato de Abiraterona

| —

Aprovado EUA: 2009 >
Data de Registro da ANVISA: 2017 g (Zytiga)

Blng 250 mg
Lbets comprimidos
B tie:

Nome comercial: Zytiga
Forma Farmacéutica: Comprimidos

https://www.rosenbaum.adv.br

»Indicacdes:

—>acetato de abiraterona + prednisona ou prednisolona:

-cancer de prostata metastatico resistente a castracdo (mMCRPC) - falha da
privagcao androgénica

-receberam quimioterapia prévia com docetaxel

—>acetato-de abiraterona + prednisona + terapia de privacao androgénica
-cancer de prostata metastatico de alto risco

-diagnoéstico recente, nao tratados anteriormente com hormdénios; ou nao
ouve resultado.

(CONITEC, 2018; ANVISA, 2020)



Cancer de Prostata;

Tratam ento Constante desafio da oncologia

Acetato de Abiraterona

»Farmacocinética

=250mg - em frasco com 120 comprimidos=> um més de uso
=Dose recomendada - 1000 mg/dia

=Administracdo oral 2néao deve ser tomado com alimentos
=Concentracdo plasmatica max.-»> aproximadamente 2 horas.
»"Plasma -» ligacao da 14C-abiraterona as proteinas plasmaéticas é de 99,8%
*hidrolisado para abiraterona = primariamente no figado.

*Meia-vida média = aprox. 15h

= 88% da dose radioativa € recuperada nas fezes e aprox. 5% na urina

H5;C

»Contraindicacdes H3C
=Gravidez HO
»Hipersensibilidade a substancia ativa ou excipiente
presente na formulacao.

=Insuficiéncia hepatica grave.

(CONITEC, 2018; ANVISA, 2020)

https://pt.wikipedia.org



Cancer de Prostata;

Tratam ento Constante desafio da oncologia

Acetato de Abiraterona

»Efeitos adversos e

"Hipertensdo, hipopotassemia e retencao E:-
hidrica = excesso mineralocorticoides;
*Diminuicao da densidade 6ssea,
*Miopatia;
"Hepatotoxicidade e insuficiéncia hepatica;
/
G©P

https://www.tuasaude.com

[Esnonsesiyiopicsom)
https://pt.fashionbeautytopics.com

(CONITEC, 2018; ANVISA, 2020)



Cancer de Prostata;

Tratam ento Constante desafio da oncologia

Acetato de Abiraterona

~ N

acetato de abiraterona |>| abiraterona| | inibidor da biossintese de androgénios|

» Mecanismo de Acéao

17alfa-hidroxilase/C17,20-liase (CYP17).

_ — expressa
(testicular, suprarrenal e do tumor prostatico)
catalisa a converséao de mineralocorticoides pelas
pregnenolonae - suprarrenais
progesterona sl,produAga_lo de
androgénio nos

\ testiculos

Precursores testosterona,
DHEA e androstenediona festosterona sérica

para niveis nao
detectaveis

(ANVISA, 2020)




Cancer de Prostata;

Tratam ento Constante desafio da oncologia

Acetato de Abiraterona

»Melhora significativa:

-Abiraterona = 0,88 QALY e 1,43 anos de vida
ganhos.

-Placebo 0,67 QALY e 1,08 anos de vida ganhos., ™"
-Sobrevida; |
-Reducé&o nos sintomas;
-Progresséao do cancer;

»Impacto Orcamentario

-R$ 13.180,00 a16.000,00 uma caixa com 120 comprimidos
-Custo anual = 190 milhdes de reais = impacto cumulativo
em5 anos (939 milhdes de reais);

-Sensibilidade = 223 milhdes de reais no cenario mais
otimista; > 2 bilhdes no cenario mais pessimista.

http://www.marcocontabilidade.com.br

(CONITEC, 2018; ANVISA, 2020)



Cancer de Prostata;

Culidado farmacéutico Constante desafio da oncologia

« Educacao em saude - estilo de vida

« Acompanhamento e instrucao do individuo

1g°woaswiselanousrew;/:dny

« Contribuir na diminuicéo de erros de medicagao e efeitos adversos
*Otimizacao da adeséo de farmacos
Melhoramento da qualidade de vida

« Atuacao na bidpsia (analise histopatologica)

» Desenvolvimento de novos medicamentos

https://www.ictq.com.br



Cancer de Prostata;

Conclusao Constante desafio da oncologia

Doenca grave e prevalente (homens);

Diretamente ligado a idade, etnia, estilo de vida, habitos
alimentares e a exposicéao;

sAssintomaticos no Inicio;
https://www.uai.com.br
Preconceito;

‘Biopsia prostatica (diagnostico final);

*Questéo Financeira;

sImportancia da atencao farmacéutica;
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