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RACIONAL TEORICO

PROSTATA NECESSITA DOS ANDROGENIOS PARA SE DESENVOLVER
FISIOLOGICAMENTE PARECE PLAUSIVEL A ASSOCIACAO: TESTO X CA PROSTATA

ESTUDOS NAO CONSEGUIRAM DEMONSTRAR ASSOCIACAO: NIVEIS TESTO X PSA

Feldman HA et al. JCEM. 2002; 87: 589

Monath JR et al. Urology. 1995; 46:58

Khera M et al. J Urol. 2011; 186: 1005-11

Morgentaler A et al. J Sex Med. 2014; 11(11): 2818-25

Soares DFG et al. Testosterone: From basics to clinicas aspects. Pg: 285-97



Prostate cancer £ rowth

| Near-castrate

HIPOTESE ANDROGENICA

“food for a hungry tumor”

MODELO DA SATURACAO

Serum testosterone concentration

Krakowsky y and Morgentaler A. Eur Urol Focus. 2017,



pCa growth
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pCa growth
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TESTOSTERONA E CANCER DE PROSTATA

NAO HA ESTUDOS CLINICOS BEM DESENHADOS QUE AVALIEM O RISCO DE
CA DE PROSTATA EM HOMENS SUBMETIDOS A TRT



Endogenous Sex Hormones and Prostate Cancer:
A Collaborative Analysis of 18 Prospective Studies

Endogenous Hormones and Prostate Cancer Collaborative Group
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Endogenous Sex Hormones and Prostate Cancer:
A Collaborative Analysis of 18 Prospective Studies

Endogenous Hormones and Prostate Cancer Collaborative Group
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REVIEW
Testosterone therapy in hypogonadal men and potential prostate
cancer risk: a systematic review
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REVISAO SISTEMATICA - 11 ESTUDOS (TRT X PLACEBO)

GRUPO TRT 543 HOMENS 7 CASOS CA PROSTATA 1,3%
GRUPO PLACEBO 333 HOMENS 5 CASOS CA PROSTATA 1,5%

Shabsigh R et al. Int J Impot Reserch. 2009, 21: 9-23

Long-Term Exposure to Testosterone Therapy and the Risk
of High Grade Prostate Cancer

ESTUDO COM BASE POPULACIONAL_DADOS SEER (52.579 HOMENS COM CA PROSTATA)

Table 2. Clinical characteristics by tumor grade at diagnosis

No. Low/Moderately Table 3. Adjusted OR of prostate tumor grade at diagnosis
Differentiated (%) No. High Grade (%) associated with testosterone use
Testosterone user: OR (85% Cl)
Yes 48 (79.8) 116 (20.1) Testosterone therapy:
No 37,922 (73.0) 14,023 (27.0) No 1.00 (referent)
Testosterone dose (No. injections): s 0.84 (0.67—1.08)
1-2 212 (B0.6) 51 (19.4)
3—7 105 (82.7) 22 (17.3)
18 or Greater 141 (76.6) 43 (23.4)

Baillargeron J et al. J Urol. 2015, 194: 1-5



CANCER DE PROSTATA

NAO HA EVIDENCIA QUE A TRT CONVERTA LESOES SUBCLINICAS EM CA PROSTATA

CLNICAMBNYTEDETRCYAL. . @
 EVIDENCIA 2 B

Lunenfeld et al. Aging Male. 2015, 18 (1): 5-15

NiVEIS BAIXOS DE TESTOSTERONA TOTAL TEM SIDO ASSOCIADOS A CA DE PROSTATA
MAIS AVANCADOS (ESTAGIOS T3 E T4)

Lane BR et al. Urology. 2008, 72: 1240-5
Hoffman M et I. J Urol. 2000, 163: 824-7
Massengill JC et al. J Urol. 2003, 169:1670-5

MARGENS CIRURGICAS POSITIVAS E RECORRENCIA BIOQUIMICA POS PROSTATECTOMIA
RADICAL TAMBEM TEM SIDO ASSOCIADOS A NiVEIS SUBNORMAIS DE TESTOSTERONA

Teloken C et al. J Urol. 2005, 174: 2178-80
Yamamoto S et al. Eur Urol. 2007, 52: 696-701



Can testosterone therapy be offered to men on

active surveillance for prostate cancer? Preliminary

8
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Table 1: Baseline characteristics and rate of pmgrassiun for 28 men on T therapy while on AS for PCa ano a comparison cohort of 96 men with
untreated T dBﬁEiBI‘IC}' on AS

Tgroup (n=28) T group: Gleason 3+3 (n=22) T group: Gleason 3+4 (n=6) No-T group (n=96) P (T group vs no-T group)
Age (years) 59.4+8.1 61.6£8.75 61.2£10.1 61.316.9 0.221
Bazeline total T (ng dI-) 328.2£135.6 321.9£117.6 333.8z160.6 369.8+£133.2 0.150
Bazeline free T (ng dI-Y) 0.89+0.7 0.95+8.01 0.82+£3.62 0.88+0.34 0.917
Bazeline PSA 3.29+2.50 3.21+£2.63 2.58+1.64 4.46+2.98 0.061
Increase in PSA 1.02+2.65 1.04+2.73 0.54+1.02 0.22+2.87 0.183
Follow-up on AS (months) 38.9+18.6 42.9+16.5 24.2+20.2 A42.7+24.0 0.442
Increase in Gleason score (%) 3(10.7) 3(13.6) 0 9(9.38) 0.732
Biopsy progression (%) g(32.1) 71(31.8) 21(33.3) 43 (44.7) 0.280

Means are expressed as meanss.d. PCa: prostate cancer; AS: active surveillance; PSA: prostate specific antigen; s.d.: standard deviation

Kacker R et al. Asian J Androl. 2016, 18:16




Variation of mean WVariation of

PCa Nof Follow-Up testosterone mean PSA
Author, year treatment patients (months) (ng/dL) (ng/mL)
Kautman, RP 7 24 97-434 <0.1—<0.1
2004 [31]
Agarwal, RP 10 19 197-591 <0.1<0.1 0
2005 [32]
Sarosdy, BT 31 54 188-498 5.3-<1.0 0
2007 [36]
Khera, RP 57 36 255-459 <0.1<0.1 0
2009 [33]
Morales, EBRT 5 14.6 150418 0.3-0.47 0
2009 [38]
Morgentaler, AS 13 30 238-664 55-3.6 0
2011 [42]
Pastuszak, BT, EBRT 13 45.6 178-368 0.3-0.66 0
2013 [44]
Pastuszak, RP 103 27.5 261-460.5 0.004-0.007 4
2013 [44]
Balbontin, BT 20 31 343-587 0.7-0.1 0
2014 [37]
Pastuszak, BT, EBRT 98 40.8 209-420 0.075-0.09 6
2015 [34]

BT brachytherapy, EBRT external beam radiation therapy, RP radical prostatectomy, AS active
surveillance
Soares DFG et al. Testosterone: From basics to clinicas aspects. Pg: 285-97



TESTOSTERONA POS TRATAMENTO DE CA PROSTATA

REPOSICAO TESTOSTERONA INTRAMUSCULAR
1) CIPIONATO DE TESTOSTERONA 200 MG

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar Deposteron® em qualguer uma das seguintes condigbes: reactes alérgicas com o USO
deste medicamento ou qualquer componente da férmula; presenga ou suspeila de cancer de prostata ou da
glandula mamaria em homens; presenga ou histdria de tumores no figado; se for mulher.

3. QUANDO MAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? Este medicamento & contraindicado para uso por
pessoa que:

*tenha ou teve um tumor de prostata ou mama, ou que suspeite apresentar algum desses tumores.

*5eja alérgica a um ou mais dos componentes da farmula do produto.

3 ) UNDECADONATO TESTOSTERONA 1000 MG

o

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
, MNebido (undecilato de testosterona) nao deve ser utilizado na presenga das condigbes descritas a seguir.
Caso apresente qualquer uma destas condigdes, informe seu madico.
-alergia (hipersensibilidade) ao undecilato de testosterona ou gualguer um dos componentes do produto;
-presenca ou suspeita de cancer, androgénio-dependente, de prastata ou da glandula mamaria do homem;

NEBIDO

EBDO*

o




TESTOSTERONA POS TRATAMENTO DE CA PROSTATA

REPOSICAO TESTOSTERONA TRANSDERMICA

1) SOLUCAO HIDROALCOLICA (AXERON ©)

RON ¢ contraindicado em:
¢ Homens com carcinoma de mama ou com suspeita ou confirmacao de carcinoma de prostata.
o Mulheres que estejam gravidas, que pretendam engravidar ou que estejam amamentando.
RON pode causar danos ao feto quando administrado em mulheres gravidas, e também
: ode causar reacoes adversas graves em bebés lactentes.

- P ¢ Pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes da formula.

2) TESTOSTERONA GEL (ANDROGEL ©)

Androgel® € contra-indicado:

MNos casos de cancer da prostata ou de cancer da glandula mamarna do homem
« conhecidos ou suspeitos.

¥ . Nos casos de hipersensibilidade conhecida a testosterona ou a qualguer outro
: componente do gel.

Este medicamento & contra-indicado para uso em mulheres.

Androgel _
Testosterone | SRS

50gelin sachal CL R

For external use oply
Gontaing Ethanol 587




PATOLOGIAS BENIGNAS

HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA (HPB)

SINTOMAS DO TRATO URINARIO BAIXO (LUTS)

NAO HA EVIDENCIAS QUE TRT AUMENTE O RISCO DE HPB OU AGRAVE O LUTS
HA UMA RELACAO BEM ESTABELECIDA ENTRE HPB/LUTS E TESTO BAIXA

ALGUNS ESTUDOS SUGEREM QUE TRT MELHORE LUTS EM HOMENS HIPOGONADICOS E
HPB LEVE

EVIDENCIA 2 B

Lunenfeld et al. Aging Male. 2015, 18 (1): 5-15



The efficacy and adverse events of testosterone replacement therapy in
hypogonadal men: A systematic review and meta-analysis of randomized,
placebo-controlled trials.

e

Efficacy ouwtcomes by . Mo of participants { Total \ , .
tracts Effect size (95% CI) studies) Quality of evidence {domains of concern)

Adverse events outcomes

Lower urnnary tract symptoms MD: 038 ({067,143 266 (2) Moderate (1mprecision)

Erythrocytosis ER: 814 (187, 3540) 1579 (3) High

IPSS
Mean %

Study TRT(n) Placebo(n) difference (95% CI) Weight
Paduch, 2015 36 40 —4:—0— 1.80 [-1.57, 5.17) g,
Snyder, 2016 395 395 —;— 0.23 (-0.87, 1 9033

Owerall (l-squared = 0.0%, p = 0.385)

0.30(-0,67—1,43) mudy

Ponce OJ et al. JCEM. 2018,




Testosterone Therapy in Men With Hypogonadism:
An Endocrine Society* Clinical Practice Guideline

CANCER DE PROSTATA METASTATICO
1| BB

MODERADO A ALTO RISCO DE EVENTOS ADVERSOS:

NODULO OU ENDURACAO NA PROSTATA NAO AVALIADO 1| EOOO
PSA > 4 ng/mL (>3 ng/mL EM INDIVIDUOS ALTO RISCO: HX FAMILIAR EM PARENTE DE
PRIMEIRO GRAU OU AFROAMERICANOS) NAO AVALIADOS 1| BOO0
LUTS GRAVE ASSOCIADO COM HPB (AUA/IPSS >19

ALARSA AN ETEEEEN

Bashin S et al. JCEM. 2018, 103 (5): 1715 - 44.



Testosterone Therapy in Men With Hypogonadism: E
An Endocrine Society* Clinical Practice Guideline

HOMENS HIPOGONADICOS CONSIDERADOS PARA TRT:
IDADE 55 A 59 ANOS EXPECTATIVA DE VIDA > 10 ANOS
DISCUTIR OS RISCOS X BENEFICIOS DA AVALIACAO E MONITORAMENTO DO RISCO DE CA

PROSTATA

ENVOLVER O PACIENTE NA DECISAO COMPARTILHADA DO MONITORAMENTO

2 | Il JL L]

Bashin S et al. JCEM. 2018, 103 (5): 1715 - 44.



Testosterone Therapy in Men With Hypogonadism: !
An Endocrine Society* Clinical Practice Guideline

HOMENS HIPOGONADICOS CONSIDERADOS PARA TRT:
IDADE 40 E 69 ANOS AUMENTO DE RISCO DE CA DE PROSTATA

DISCUTIR OS RISCOS X BENEFICIOS DA AVALIACAO E MONITORAMENTO DO RISCO DE CA
PROSTATA

1

2 | E—TDW‘ |

l

Bashin S et al. JCEM. 2018, 103 (5): 1715 - 44.



MONITORIZACAO

Table 9. Monitoring Men Receiving T Therapy

HOMENS 55-69 OU 40-69 ANOS COM ALTO RISCO E OPTARAM POR MONITORIZAR

- TOQUE RETAL PRE TRT 3 A 12 MESES
EVIDENCIA ?
= PSA PRE TRT 3 A 12 MESES
EVIDENCIA 2B

Apds > conforme diretrizes de Ca prostata

AVALIACAO UROLO -
W VELOCIDADE DE AUMENTO ?

EVIDENCIA 2A O PSA DE 1,4 ng/mL DO BASAL -> PERIODO DE 12 MESES DO TTO
- PSA CONFIRMADO > 4ng/mL EM QUALQUER MOMENTO

- ANORMALIDADES AO TOQUE RETAL

- PIORA SUBSTANCIAL NO SINTOMAS LUTS

Lunenfeld et al. Aging Male. 2015, 18 (1): 5-15
Bashin S et al. JCEM. 2018, 103 (5): 1715 - 44



CONCLUSOES

E CONSENSO QUE A TERAPIA COM TESTOSTERONA E EFICAZ NO CONTROLE DOS
SINTOMAS E NA QUALIDADE DE VIDA

PACIENTES COM HPB TRATADOS COM TESTO NECESSITAM VIGILANCIA E OS SINTOMAS
APRESENTADOS RARAMENTE SAO RELEVANTES DO PONTO DE VISTA CLINICO

NENHUM ESTUDO FOI DESENHADO PARA ESTABELECER RISCO CA DE PROSTATA

O RISCO REAL DE CA PROSTATA EM HOMENS TRATADOS COM TESTO E DESCONHECIDO
MANTER VIGILANCIA !

TRT APOS TRATAMENTO DE CA PROSTATA? PACIENTES EM VIGILANCIA ATIVA?

SEMPRE INDIVIDUALIZAR! AVALIAR RISCOS X BENEFICIO
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