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RESUMO

Cavicchioli M. Impacto do PET-CT com 68Ga-DOTATATE versus
cintilografia em gama camera com 111In-OCTREOTIDE nos pacientes
portadores de tumores neuroendocrinos.. Sdo Paulo; 2019. [Tese de

Doutorado-Fundacao Antbénio Prudente]

Objetivo: Comparar as modalidades diagnosticas do PET-CT com ®Ga-
DOTATATE versus cintilografia em gama camera com '''In-octreotide nos
pacientes portadores de tumores neuroenddcrinos e a avaliagao da medida
do seu impacto na mudanca de terapia. Método: Quarenta e um pacientes
com tumores neuroendocrinos confirmados histologicamente foram incluidos
e foram submetidos a cintilografia convencional com "In-octreotide e PET-
CT de corpo inteiro com °Ga-DOTATATE. Imagens de ambas as
modalidades foram comparadas em uma anadlise paciente a paciente com
avaliagcdo do impacto da deteccdo de lesdes adicionais na mudanca de
conduta. Resultados: Significativamente mais lesdes foram detectadas no
PET-CT com ®Ga-DOTATATE quando comparado a cintilografia
convencional com ''In-octreotide. Lesdes adicionais foram mais
frequentemente visualizadas no figado e nos implantes em algas intestinais.
Mudancas na conduta devido a informacdes adicionais oferecidas pelo PET-
CT com ®®Ga-DOTATATE ocorreram em cinco dos 41 pacientes (12,2%).
Trés dos 41 pacientes (7,3%) apresentaram mudanga de conduta
intermodalidade e dois dos 41 (4,9%) mudanga intramodalidade.
Conclusdo: O PET-CT com ®®Ga-DOTATATE demonstrou-se superior para
a deteccdo de tumores neuroenddcrinos comparativamente a cintilografia
convencional com 'YIn-octreotide, traduzida em parte na mudanca de

conduta terapéutica.

Descritores: Tumores Neuroenddcrinos. Cintilografia. Octreotide. PET-
CT/CT-PET. 68Ga-DOTATATE



SUMMARY

Cavicchioli M. [Impact of ®®Ga-DOTATATE PET-CT versus conventional
n-octreotide scintigraphy in neuroendocrine tumors patients carrier].

Sao Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundagao Anténio Prudente]

Purpose: Compare the detectability of the ®Ga-DOTATATE PET-CT with
conventional ""'In-octreotide scintigraphy in neuroendocrine tumors patients
carrier and the measure of its impact in therapy change. Method: Forty one
patients with a histologically confirmed diagnosis of neuroendocrine tumors
were included and underwent conventional '''In-octreotide scintigraphy and
whole body ®®Ga-DOTATATE PET-CT. Images of both modalities were
compared in a patient by patient analysis determining aditional lesions and
the impact of detecting additional lesions in the therapy change. Results:
Significantly more lesions were detected on °®Ga-DOTATATE PET-CT
versus conventional '"'In-octreotide scintigraphy. Additional lesions were
mostly frequent visualized in liver and implants in intestinal loops. Change in
management due additional information given by ®*Ga-DOTATATE PET-CT
occured in 5 of 41 patients (12.2%). Three of 41 patients (7.3%) presented a
intermodality change and 2 of 41 (4.9%) had a intramodality change.
Conclusion: ®®Ga-DOTATATE PET-CT is superior for the detection of
neuroendocrine tumors compared to conventional '''In-octreotide

scintigraphy with impact in the therapy change.

Key-words: Neuroendocrine Tumors. Radionuclide Imaging. Octreotide.
DOTATATE gallium Ga-68
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1  INTRODUCAO

1.1 TUMORES NEUROENDOCRINOS

Os tumores neuroendécrinos (TNE) constituem um  grupo
heterogéneo e raro de tumores que tém em comum suas células originarias
da crista neural e a caracteristica de superexpressarem receptores de
somatostatina (SSTR) (BARAKAT et al. 2004). Correspondem a cerca de
1,25% de todos os tumores humanos e geralmente apresentam
comportamento indolente e crescimento lento (MODLIN et al. 2003).

Os TNE gastro-enteropancreaticos (GEP) séao substancialmente raros
comparados com adenocarcinoma, com incidéncia de cerca de dois a cinco
casos por 100.000. Cerca de 0,46% de todas os canceres sdao chamados
TNE de origem broncopulmonar ou gastrointestinal (MODLIN et al. 2003).

A incidéncia e a prevaléncia dos TNE tém aumentado
substancialmente, particularmente pelo reflexo do aumento diagnéstico dos
incidentalomas e lesdes benignas e pela maior disponibilidade de acesso
aos métodos diagndsticos endoscopicos, radiolégicos e cintilograficos
(MODLIN et al. 2003).

O comportamento clinico dos TNE é extremamente variavel, diferindo
de acordo com o sitio primario, com sintomas variando de um diagnéstico
incidental até efeitos de massa com obstrucdo e sindromes sintomaticas

pela secrecdo de aminas bioativas, muitas vezes ocasionando um



significativo atraso entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico. Ha também
diferencas significativas em termos de prognéstico, com sobrevida global
referente aos insulinomas da ordem de 97% em cinco anos e de 30% para
os TNE pancreaticos ndo funcionantes e clinicamente silenciosos
(REHFELD 1998; MODLIN et al. 2005).

Embora alguns centros especializados tenham reportado aumento da
sobrevida ao longo do tempo para os TNE GEP, dados levantados nos
Estados Unidos revelam que a incidéncia dos carcindides do intestino
delgado e do sistema digestivo ajustada a idade aumentou 460% e 720%,
respectivamente, ao longo de 30 anos (1973 a 2003) e que a sobrevida
global em cinco anos (em torno de 60%) ndo se modificou substancialmente
para os tumores de intestino delgado desde 1973, achado decepcionante e
explicado, em parte, pela dificuldade diagndstica até entdo e a falta de
investimento para estudos deste tipo tumoral (MODLIN et al. 2003).

A localizagcdo dos tumores primarios e deteccdo de metastases sao
pontos cruciais para elaboragao, planejamento e otimizagdo de estratégias
terapéuticas (MODLIN et al. 2008).

Os TNE de crescimento insidioso sd&o melhores tratados
cirurgicamente, mas a presenga de metastases ou doencga irressecavel pode
poupar o paciente de cirurgias desnecessarias. Os TNE sao frequentemente
de dificil localizagao devido ao pequeno tamanho, multiplicidade e presenca
em orgaos ocos além de mudancas morfoldgicas causadas por cirurgias
pregressas, apresentando taxas de detecgéo de 22 a 45% para gastrinomas

e tumores de intestino delgado, mesmo contando com todo arsenal



diagndstico morfolégico como raio X (RX), tomografia computadorizada (CT)
e ressonancia nuclear magnética (RNM) (OBERG e ERIKSSON 2005a;
MODLIN et al. 2008).

Quando diagnosticados precocemente, seu tratamento é efetivo, e
principalmente cirurgico, sendo raras as apresenta¢gdes metastaticas nessas
situagdes (FERNANDES et al. 2002).

A suspeita diagnostica pode ser levantada devido aos sintomas de
diarréia, perda de peso e erupgbdes cutaneas associados a producio
hormonal (FERNANDES et al. 2002).

Entretanto, especialmente nos pacientes oligossintomaticos, algumas
vezes o diagnostico é obtido apenas em estadios avangados, quando o
tumor é irressecavel ou o quadro metastatico se faz presente (FERNANDES

et al. 2002).

1.2 BIOLOGIA CELULAR E PATOLOGIA DOS TNE

As células neuroenddcrinas estao distribuidas através do trato gastro-
intestinal, células das ilhotas pancreaticas, células neuroenddcrinas dentro
do epitélio respiratério, células de Merckel na pele e células parafoliculares
tireoideanas. Essas células compartiiham a capacidade distintiva comum de
producdo de peptideos e aminas biogénicas como serotonina,
somatostatina, histamina e gastrina, principalmente nos tumores

funcionantes secretores. Esses produtos secretérios sdo armazenados em



vesiculas e as proteinas dessas vesiculas (cromogranina A e sinaptofisina)
sdo marcadores das células neuroenddcrinas (KASERER et al. 2008).

Na classificagdo da Organizagdao Mundial da Saude (OMS) de 2000
foram definidos os fendtipos dos TNE pelo grau de diferenciagdo, com
caracteristicas clinico-patolégicas especificas de acordo com o sitio de
origem tumoral, sendo esses fendtipos revisados posteriormente em 2010 e
classificados em trés categorias progndsticas diferentes, segundo a
atividade proliferativa avaliada pela taxa mitdética ou pelo valor do Ki-67

(VELAYOUDOM-CEPHISE et al. 2013; RINDI et al. 2014) (Tabela 1).

Tabela 1 - Dados das caracteristicas clinico-patoldgicas dos TNE em fungao
do grau e atividade proliferativa.

GRAU Caracteristicas Clinico-Patolégicas Atividade Proliferativa

G1 TNE Bem Diferenciado, Indolentes Ki-67 < 2%

TNE Neuroenddécrino bem
G2 Ki-67 entre 3% e 20%
Diferenciado, Heterogéneos

Carcinoma Neuroenddcrino pouco
G3 Ki-67 > 20%
Diferenciado, Agressivos

Isto permitiu dar maior uniformidade e reprodutibilidade de diagndstico
entre patologistas e instituicbes, até entdo dificultadas principalmente pela
falta de aderéncia a classificacdo anterior (MODLIN et al. 2008).

O desenvolvimento de melhores marcadores para estadios individuais
da tumorigénese dos TNE GEP s&o necessarios para identificar tecidos

especificos ou marcadores que se integrem a caracteristica do padrao



histolégico, que num futuro préximo poderado ser alcancados pelas analises

genbmica e protedbmica emergentes (MODLIN et al. 2008).

1.3 ASPECTOS CLINICOS DOS TNE

Devido a sua rara ocorréncia, o diagnostico necessita de alto grau de
suspeita. Estes tumores sintetizam, armazenam e secretam varios tipos de
peptideos e neuroaminas capazes de produzir sindromes distintas que
podem ser indicativas para o diagndstico.

A maior parte dos TNE é esporadica, mas podem ser multiplos e
também parte de sindromes familiais como neoplasia endocrina multipla
(NEM1), neurofibromatose tipo 1, doenga de von Hippel Lindau e Zollinger-
Ellisson tipo 2 (KALTSAS et al. 2004; MODLIN et al. 2005).

A apresentacao clinica depende do sitio tumoral primario e, quando
produzem sintomas por atuacéo dos peptideos secretores, sdo considerados
funcionantes (KALTSAS et al. 2004; MODLIN et al. 2005).

A maior parte dos TNE sdo nao-funcionantes e se apresentam
tardiamente, com sintomas de efeito de massa ou metastases a distancia
(usualmente hepatica) ou mesmo ambos. O diagndstico € tipicamente tardio
(cinco a sete anos em meédia), aumentando a probabilidade de ocorréncia de
doenca metastatica (MODLIN et al. 2008).

Os TNE pancreaticos funcionantes podem secretar varios horménios
peptideos e produzir sintomatologia clinica como a hipoglicemia nos

insulinomas, o diabetes no glucagonoma, a diarréia profusa nos vipomas;



aléem das sintomatologias diversas associadas aos TNE que secretam
hormdnio adrenocorticotropico, horménio liberador do horménio de
crescimento e somatostatina (KALTSAS et al. 2004; OBERG e ERIKSSON
2005a).

O intestino delgado e o apéndice séo os sitios primarios mais comuns
e 0s colénicos apresentam o pior prognostico dentre os TNE GEP (MODLIN
et al. 2005).

Os tumores que se originam no jejuno distal e ileo comumente
metastatizam para o figado, ocasionando a sindrome carcindide,
caracterizada por rubor, calor facial, diarréia e dor abdominal e, em menor
frequéncia, broncoespasmo e doenca valvar cardiaca. A serotonina,
taquicininas e outras substancias bioativas podem alcancar a circulacéo
sistémica e ocasionar a sindrome tipica, caracterizada por erupgao cutanea,
diarréia profusa e dor abdominal (KALTSAS et al. 2004; MODLIN et al.

2005).

1.4 BIOQUIMICA E MARCADORES TECIDUAIS DOS TNE

Alguns marcadores bioquimicos identificados nos fluidos corporais
sugerem tumores especificos, enquanto outros s&o comuns a varios TNE
GEP. A correlagcdo dos marcadores seéricos com a sintomatologia e
localizagdo das lesbes é importante para facilitar o diagnodstico acurado

(KALTSAS et al. 2004).



Para os TNE do trato gastro-intestinal o produto final da quebra da
serotonina, o 5-acido hidroxiindolacético, pode ser mensurado na amostra
urinaria obtida no periodo de 24 horas (BERNA et al. 2006).

Para os TNE pancreaticos, os marcadores séricos relacionam-se a
sindromes clinicas especificas. No caso dos insulinomas, estes marcadores
incluem a insulina e o peptideo C pro-insulina, enquanto niveis elevados de
gastrina plasmatica estao presentes na maioria dos gastrinomas (BERNA et
al. 2006).

Marcadores comuns a muitos tipos de TNE GEP incluem a
cromogranina A, uma glicoproteina secretora soluvel normalmente
encontrada nas vesiculas das células neuroenddcrinas. Ensaios plasmaticos
para cromogranina A intacta e produtos de clivagem liberados por TNE sao
disponiveis. Niveis de cromogranina A circulantes sédo elevados em 60-80%
dos TNE GEP e, especialmente, uteis no diagnéstico de tumores néo-
funcionantes (BERNA et al. 2006).

Outros marcadores séricos frequentemente elevados nos TNE
incluem enolase neuronal especifica e gonadotrofina coriénica (essa ultima
sugestiva de fenétipo mais maligno) (BERNA et al. 2006).

Polipeptideos pancreaticos produzidos pelas ilhotas pancreaticas
normais, por TNE pancreaticos e algumas vezes por TNE gastro-intestinais
estdo elevados em 40 a 80% dos tumores pancreaticos (KALTSAS et al.
2004).

Marcadores teciduais tumorais imunohistoquimicamente uteis incluem

muitos peptideos séricos e outros que podem ser identificados apenas nos



tumores como, por exemplo, sinaptofisina, molécula de adesao da célula
neural e receptores de peptideo hormonal (KLOPPEL et al. 2004).

O antigeno marcador de proliferagdo tumoral Ki-67 ajuda a determinar
o grau tumoral e o prognostico. A sinaptofisina €& expressa
independentemente de outros marcadores neuroenddécrinos nos TNE pouco
diferenciados, e o fator 1 de terminacéao transcripcional que ativa a producéao
de surfactante pulmonar € um marcador para TNE pulmonares agressivos
(SAQI et al. 2005).

Embora existam marcadores para os TNE, marcadores mais
sensiveis e especificos capazes de predizer crescimento e comportamento
ainda ndo se encontram disponiveis. Idealmente tais marcadores seriam
capazes de proporcionar detecgao de células tumorais circulantes e lesdes
menores que um milhdo de células. Estudos de protedmica com painéis de
transcricdo de RNAm e células circulantes associadas a ensaios teciduais
sao ainda necessarios para o desenvolvimento de novos marcadores
bioquimicos e teciduais com grande papel potencial no futuro (MODLIN et al.

2008, 2016; BODEI et al. 2015).

1.5 MODALIDADES DIAGNOSTICAS NOS TNE

A avaliagdo da localizacao e extensdo dos TNE GEP é crucial para a
terapia. Comumente utilizadas, as modalidades de imagens morfolégicas
incluem ultrassom (US) abdominal e endoscopico, endoscopia convencional,

CT e RNM e angiografia seletiva com ou sem dosagens hormonais.



As modalidades de imagens funcionais para TNE diferenciados
incluem a cintilografia convencional com analogos da somatostatina
radiomarcados com '"'Indio - &cido dietilenotriamino-pentacético (DTPA) -
octreotide ('"'In-octreotide) [CCAS] e atualmente a tomografia por emiss&o
de positrons associado a tomografia computadorizada (PET-CT) com
analogos da somatostatina (DOTA e seus derivados) radiomarcados com
emissores de pdsitrons como o ®*Ga-DOTA-octreotide) e para TNE pouco
diferenciados o PET-CT com '®F-2-Fluoro2-deoxiglicose (®F-FDG) que,
conjuntamente, determinam o comportamento bioldégico tumoral, indicando o
papel para as terapias médicas especificas no manejo da doenga.

Nenhuma técnica € 100% sensivel e diferentes modalidades de
imagens podem ser necessarias para detectar pequenos tumores
bioquimicamente diagnosticados (MODLIN et al. 2008).

As modalidades de imagens anatomicas tais como CT e RNM sao
mais comumente utilizadas e podem determinar a extensdo da doencga nos
TNE com vistas ao estadiamento e planejamento da terapia (TAN e TAN
2011).

A CT é o método de imagem anatdbmico dominante nos TNE, que
exibem avidez precoce pelo contraste, notadamente os TNE pancreaticos
nas etapas bifasicas e trifasicas do CT contrastado (BASUROY et al. 2016).

Estudos ndo contrastados podem demonstrar uma lesdo isodensa
com calcificagdo em 20% dos TNE pancreaticos em contraste com as
aparéncias nao calcificadas dos adenocarcinomas pancreaticos (NOONE et

al. 2005).
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Os TNE pancreaticos tipicamente mostram atividade arterial
homogénea do contraste. Os TNE n&o-funcionantes sao tipicamente maiores
que os funcionantes, e podem ser heterogéneos com necrose e
degeneragao cistica, bem como causar efeito de massa nas estruturas
adjacentes como o sistema biliar. Os TNE de delgado tipicamente causam
uma reacao desmoplasica na gordura mesenterial facilmente visualizada na
CT. Metastases linfonodais na raiz do mesentério podem envolver vasos
como a veia e a artéria mesentérica superior com sinais radiologicos de
isquemia (BASUROQY et al. 2016).

A fase arterial hepatica da CT é util para identificar metastases
hepaticas que contrastam de forma similar ao tumor primario (PAULSON et
al. 1998).

A sensibildade (S) da CT na detecg¢ao do tumor primario, doenga loco-
regional e metastatica aumenta com o tamanho da lesdo. A RNM é uma
modalidade de imagem util por ndo envolver exposi¢cao a radiagao ionizante
em nenhum momento seja ao diagndstico ou seguimento e vigilancia
(MODLIN et al. 2008).

Os TNE na RNM tipicamente exibem hiperintensidade em T2 e
hipointensidade em T1 com captacdo moderada e difusa do contraste
(SEMELKA et al. 2000; OWEN et al. 2001). Dois tercos dos TNE de delgado
podem ser identificados na RNM e, mais facilmente discernidos nas imagens
T1 com supressao de gordura apos gadolineo (BADER et al. 2001).

A RNM pode ajudar a caracterizar metastases hepaticas quando

equivocadas a CT ou na esteatose hepatica. Imagens de difusdo sao uteis
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para caracterizacdo dos TNE, particularmente pancreaticos, metastases
hepaticas bem como avaliagao de resposta a terapia local hepatica (LIAPI et
al. 2008; LEE et al. 2008).

O tumor primario néo € localizado em 20 a 50% dos casos dos TNE
GEP, principalmente gastrinomas e tumores de intestino delgado (MODLIN
et al. 2007).

Exames de imagens convencionais para TNE pancreaticos detectam
apenas 10 a 60% dos tumores primarios. Geralmente, a frequéncia de
detecgdo com a RNM e a CT é cerca de 22 a 45% maior que o US que € de
13 @ 27% (MODLIN et al. 2007).

A angiografia detecta cerca de 40 a 75% das les6es e a CCAS tem S
de 57 a 77% para nao-insulinomas e 25% para insulinomas. A USE pode
detectar 45 a 60% das lesbes duodenais e 90 a 100% das lesbes
pancreaticas; variacbes de gradientes hormonais durante a angiografia é 80
a 100% sensivel. Para a identificacdo das metastases hepaticas, a CCAS foi
a modalidade mais sensivel (81 a 96% quando comparado com 50 a 90%
para angiografia, 55 a 70% para RNM e 14 a 63% para o US) (GIBRIL e
JENSEN 2004).

O desenvolvimento técnico em US com contraste endovenoso tém
facilitado a caracterizacdo e deteccdo de metastases hepaticas e TNE
primarios pancreaticos. Estudos dinamicos permitem avaliagdo dos padroes
temporal e espacial do contraste no interior do tumor nas fases venosa,

arterial e tardia (HYSLOP et al. 2005).
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A RNM dinamica com novos agentes contrastantes pode analisar
perfusdo precoce e captacdo reticulo-endotelial tardia, além de avaliar
linfonodos, melhorando a detecgcdo de metastases (HYSLOP et al. 2005).

Videocapsulas e endoscopia do intestino delgado sdo uteis para
identificar TNE primarios ou metastases de primarios desconhecidos apoés
estudos de CT (YAMAGUCHI et al. 2005).

Modalidades de imagens funcionais podem adicionar informagdes
sobre estadiamento e progndstico comparativamente as convencionais
anatdmicas. Pacientes com tumores que expressam principalmente SSTR 2
podem se beneficiar da betaterapia especifica como o '’’Lu-octreotato
(TEUNISSEN et al. 2011).

A CCAS e PET-CT com *®Ga-DOTATATE s&o modalidades Uteis para
avaliar TNE diferenciados, geralmente presentes nos pacientes com TNE de
baixo grau (G1 ou G2). O PET-CT com ®®Ga-DOTATATE tem alta S e
especificidade (E) quando comparada a CCAS (GEIJER et al. 2013).

Os TNE de alto grau (G3) e pouco diferenciados tém baixa expressao
de SSTR e, consequente pouca avidez pelos analogos da somatostatina
radiomarcados, constituindo tumores metabolicamente mais ativos e
agressivos com captacdo do '®F-FDG no PET-CT (BINDERUP et al. 2010).

Todas as modalidades podem frequentemente deixar de detectar
pequenas metastases hepaticas (menores que 0,5 cm de diametro),
subestimando a verdadeira extensdo da doenca. A sensibilidade da
cintilografia com meta-iodobenzilguanidina marcado com "*'lodo (**'I-MIBG)

€ inferior a CCAS. Uma importante limitacdo de todas as modalidades de
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imagem disponiveis é o fato de agregarem poucas informacgdes
prognésticas. Em geral, uma carga tumoral grande e uma CCAS negativa
associa-se a um pior prognoéstico (MODLIN et al. 2008).

A recente introducdo dos sistemas hibridos como a tomografia por
emissao de fétons unicos associada a tomografia computadorizada (SPECT-
CT) e PET-CT promoveram, através da fusdo de imagens, a correlagéo da
localizagdo anatdémica com a funcional. O PET-CT com "8F-FDG é util para
TNE apenas na deteccdo de tumores altamente agressivos de pior
prognoéstico (AMBROSINI et al. 2011).

Os TNE podem concentrar precursores da amina decarboxilase e
portanto, '"Carbono e '®Fltor marcados com precursores de aminas tais
como serotonina e levodopa podem ser usados. O PET-CT com serotonina
radiomarcada € mais efetivo que a CT e a CCAS, oferecendo informagao
diagndstica complementar sobre pequenos tumores e detectando possiveis
recorréncias e tumores ocultos (ORLEFORS et al. 2005).

Dados atuais robustecem que o PET-CT com ®Ga-DOTATATE
efetivamente detecta e localiza TNE diferenciados e suas metastases,
incluindo-se o estadiamento, seguimento e selegcdo de pacientes com
tumores irressecaveis ou metastaticos com grau suficiente de captagao
(equivalente a expressdo dos SSTR) para elegibilidade da terapia com
peptideos analogos da somatostatina radiomarcados com beta emissores
(*°Y ou """Lu) (KWEKKEBOOM et al. 2009).

As imagens podem ser realizadas uma hora apdés a inje¢cdo do

radiofarmaco, tempo inferior ao observado quando comparado as 24 a 48
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horas para a CCAS e demonstrando ainda, resolugédo espacial superior ao

SPECT-CT com CCAS (KOUKOURAKI et al. 2006).

1.6 TRATAMENTO DOS TNE

Terapias para TNE GEP sdo idealmente focados na cura, mas
também focados no controle dos sintomas e efeitos anti-proliferativos. O
tratamento desses tumores requerem o uso de varias terapias diferentes
incluindo cirurgia, terapia alvo, quimioterapia, terapia com radiofarmacos
analogos da somatostatina e embolizagao.

Uma abordagem multidisciplinar é defendida dada a caracteristica
multifacetada da terapia destes tumores (BASUROY et al. 2012).

Pacientes com doenga avangada ou recidiva podem precisar de
diferentes terapias ao longo da evolugdo da patologia, enquanto outros
podem cursar com doenga mais indolente, com minimos sintomas bem
controlados por anos (BASUROY et al. 2016).

O tratamento deve ser altamente individualizado e fundamentado na
diversidade da carga tumoral e sintomatologia. A melhor opgéo terapéutica
individualizada depende se o objetivo principal € reduzir o crescimento
tumoral ou melhorar a sintomatologia, inibindo-se a secre¢cdo de agentes
bioativos.

A avaliagao critica de cada tratamento torna-se dificil pela raridade da
doenga e a inabilidade de classificar acuradamente o grupo heterogéneo de

lesbdes. Além disso, ndo ha claramente medidas definidas para predizer
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quais tumores responderao a uma modalidade particular de terapia ou para
avaliar rigorosamente a eficacia terapéutica (MODLIN et al. 2008).

Estudos dirigidos por centros regionais para terapia e por dados dos
bancos de tumores, bem como estudos multicéntricos que avaliem
desfechos translacionais prospectivos sao ainda necessarios para definicdo

de futuras estratégias terapéuticas (MODLIN et al. 2008).

1.6.1 Cirurgiados TNE

A cirurgia permanence a unica opg¢ao de cura e deve ser considerada
em todos os pacientes se tecnicamente exequivel. Aos pacientes com TNE
GEP localizados devem ser oferecidos ressecgao cirurgica curativa da leséo
primaria. O tratamento cirurgico deve ser individualizado para cada paciente
dadas as consideragbes oncologicas e técnicas, bem como as co-
morbidades (BASUROQY et al. 2016).

Estudos n&o-randomizados tém demonstrado um beneficio de
sobrevida nos TNE pancreaticos submetidos a cirurgia (CRIPPA et al. 2016).
Cirurgia curativa em pacientes com TNE pancreatico metastatico oferece um
beneficio de sobrevida apds ressecgcdao do tumor primario e doencga
metastatica (CAPURSO et al. 2011). O papel da ressecgédo do primario no
contexto de doenga metastatica irressecavel € menos clara mas pode haver
algum beneficio na meta-analise de estudos nao-randomizados (CAPURSO

et al. 2011).



16

A resseccdo do TNE de delgado associada a linfadenectomia
mesentérica melhora a sobrevida com reducdo do risco de obstrugao por
efeito de massa tumoral (SRIRAJASKANTHAN et al. 2013).

A cirurgia é essencial em muitas fases da terapia dos TNE, sendo a
opgao curativa aplicada na doencga limitada (OBERG e ERIKSSON 2005b;
MODLIN et al. 2005; NORTON 2006).

Para pacientes com doenca avangada, a citoreducido é recomendada
para paliacdo e aumento de sobrevida, apesar de poucas recomendacodes
com necessidade de melhor avaliagdo nos estudos multicéntricos
prospectivos (NORTON 2005, 2006).

Para a doenga irressecavel, a cirurgia pode evitar obstrugbes
intestinais e sangramentos e, quando extensas podem ser realizadas com
aceitavel taxa de morbi-mortalidade (0 a 5%) (SARMIENTO et al. 2002).

A principal limitagdo da cirurgia deve-se ao fato de que mais de 80%
dos pacientes apresentam metastases hepatica e linfonodal, embora
meétodos intra-operatérios possam fornecer informagdes adicionais sobre
micrometastases (MODLIN et al. 2008).

Metastases hepaticas podem ocorrem em 50 a 75% dos TNE de
delgado, 14% dos TNE de cdlon e 30 a 85% dos TNE pancreaticos, das
quais apenas sete a 15% sao completamente ressecaveis (SARMIENTO et
al. 2002; OBERG e ERIKSSON 2005a; MONTRAVERS et al. 2006). A
presenca de metastases hepaticas piora o progndstico cirdrgico.

Enucleacdes ou ressecgdes hepaticas extensas com ou sem ablagdes sao
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usualmente necessarias, mas em menos de 15% dos pacientes a cirurgia
tém intencao curativa.

Em raros pacientes jovens com TNE metastaticos limitados ao figado,
o transplante hepatico pode ser considerado como opgao curativa (VAN
VILSTEREN et al. 2006).

Dois objetivos principais devem ser alcangados para melhorar o
progndstico cirurgico.

Primeiramente deve-se individualizar os métodos cirurgicos
necessarios para determinar precisamente a extensao tumoral (presenga de
micrometastases, envolvimento linfonodal regional e metastases a distancia)
e os fatores progndsticos antes e durante a cirurgia (NORTON et al. 2004) e
0 segundo objetivo visa o desenvolvimento e aplicagdo de métodos para
reduzir a carga de metastases hepaticas a fim de permitir que todos

pacientes se tornem candidatos a cirurgia citoredutora (MODLIN et al. 2005).

1.6.2 Radiologia Intervencionista (terapias direcionadas hepaticas nos
TNE)

O tamanho, o numero e a distribuicdo das metastases hepaticas sao
fatores que afetam a sobrevida e estratégias de tratamento (FRILLING et al.
2009; BASUROY et al. 2012). Metastases unicas podem ser ressecadas
com intengao curativa e podem alcangar 100% de sobrevida em cinco anos.

Cirurgia citoredutora para doenga hepatica deveria ser considerada

uma opgao paliativa em pacientes com sintomas relacionados a sindrome
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carcinoide refrataria a terapia medicamentosa ou nos quais ha evidéncias de
progressao de doenca clinica ou radioldgica.

Citoredugbes acima de 90% da carga tumoral hepatica podem
conduzir a maior sobrevida bem como controle da sintomatologia, apesar de
revisdes sugerirem dados equivocados pela falta de alta qualidade nas

informagdes (GURUSAMY et al. 2009).

a) Terapia locoablativa para metastases hepaticas de TNE

Varias técnicas cirurgicas e de radiologia intervencionista estao
disponiveis para ablacdo de metastases hepaticas. Os métodos disponiveis
incluem ablacao por radiofrequéncia, ablagdo por microondas, crioterapia e
eletroporagao irreversivel e podem ser realizados percutaneamente,
laparoscopicamente ou em cirurgias abertas.

Uma série de ablagao por radiofrequéncia descreve sobrevida global
em cinco anos de 53% com uma taxa de recorréncia hepatica local de 22% e

de lesbes hepaticas novas em 63% dos pacientes (FRILLING et al. 2014).

b) Embolizacdo da artéria hepatica (EAH)

Embolizagdo hepatica pode resultar em necrose do tecido metastatico
com consequente redugao da secrecdo hormonal. A EAH pode oferecer bom
controle tumoral, embora com dados limitados quanto a melhora na
sobrevida global (GUPTA et al. 2005).

Respostas com melhora sintomatica sdo observadas em 40 a 80%

dos casos, com resposta bioquimica para embolizagdo hepatica de sete a
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75% e de 12 a 75% para a quimioembolizagédo hepatica (GUPTA et al. 2005;
TOUMPANAKIS et al. 2007).

As contra-indicagdes para a realizacdo da EAH incluem trombose da
veia porta, insuficiéncia hepatica e reconstrucdo da via biliar bem como a
aplicagao a pacientes com baixo performance status.

Complicagdes pos embolizagdo incluem trombose portal, abscesso
hepatico, fistula hepatica, encefalopatia e insuficiéncia renal (MODLIN et al.

2008).

c) Terapia seletiva interna com radiacao

Embolizagdo hepatica com °°Y como terapia seletiva interna com uso
de radiacdo tem sido usada por décadas em um pequeno numero de
estudos em pacientes com TNE (KING et al. 2008; MURTHY et al. 2008).

Um estudo de KENNEDY et al. (2008) em 148 pacientes com TNE
com metastases hepaticas irressecaveis demonstraram doenga estavel em
22,7%, resposta parcial em 60,5% e resposta completa em 2,7%.

Microesferas com Y tém sido melhor toleradas que a
quimioembolizagdo nestes estudos. Uma série retrospectiva de um unico
centro de estudos com 40 pacientes reportou resposta tumoral objetiva e
taxas de controle da doenca de 54% e 94%, respectivamente, com média de
sobrevida global a partir da primeira terapia com *°Y de cerca de 34,8 meses

(BARBIER et al. 2015).



20

d) Quimioembolizag&do nos TNE

A maior parte das metastases hepaticas dos TNE sao
hipervascularizadas e a embolizacdo da artéria hepatica por particulas ou
agentes citotéxicos podem efetivamente gerar necrose. Embolizagdo com
particulas de gelatina ou microesferas sao utlizadas até que haja evidéncia
de acentuada reducgéao do fluxo sanguineo lesional (MODLIN et al. 2008).

Respostas clinicas parciais ou completas de longa duragdo (melhora
da sintomatologia ou do performance status) tém sido observadas em cerca
de 80% dos pacientes pds quimioembolizagdo. O tempo médio de
progressao é de 15 meses com 50% dos pacientes com sobrevida em cinco
anos (ROCHE et al. 2004).

Ndo esta claro se a quimioembolizacdo € vantajosa sobre a
embolizacdo sozinha. Além disso, microesferas marcadas com
radionuclideos ou acoplamento dos andlogos da somatostatina
radiomarcados associados a embolizagdo podem melhorar o progndstico.

Em pacientes com tumores com mais de trés centimetros de
didmetro, ablagdo com radiofrequéncia em conjunto com quimioembolizagao
pode ser mais efetiva que a quimioembolizagdo sozinha (MAZZAGLIA et al.

2007).

1.6.3 Tratamento clinico dos TNE
Varias opgoes terapéuticas sdo disponiveis para terapia dos TNE
avancados ou com a doenga em progressdo, com beneficio de sobrevida

significativo (BASUROY et al. 2016).
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Os objetivos do tratamento clinico podem ser definidos como melhora
da sintomatologia e supressédo do crescimento e disseminagado tumoral. O
alivio dos sintomas podem ser alcangados com analogos da somatostatina.
Varios quimioterapicos sozinhos ou combinados tém sido pouco eficientes

no combate a disseminagao tumoral (MODLIN et al. 2008).

a) Andalogos da somatostatina

Andlogos da somatostatina sdo prescritos com base na expressao
dos SSTR. O octreotide foi o primeiro analogo da somatostatina sintético
desenvolvido e que reduz a secregao hormonal (LAMBERTS et al. 1996).

A preparagao original tinha uma meia-vida curta requerendo dosagens
venosa ou subcutédnea trés vezes ao dia para manutencdo de niveis
plasmaticos adequados (SHAH et al. 2005).

Preparagbes de longa acédo (28 dias) tém sido desenvolvidas,
demonstrando ac¢do antiproliferativa e maior tempo livre de progressao,
corroborada no estudo randomizado placebo-controlado prospectivo em
pacientes com TNE de delgado metastatico (RINKE et al. 2009).

O agente bioterapico pasireotide, um novo multi-ligante analogo da
somatostatina, completou a fase Il de um estudo para avaliar o controle de
sintomas nao controlados em pacientes com TNE metastaticos, sem
melhora quando comparado com octreotide de longa agao; entretanto, com
sobrevida livre de progressdao média de 11,8 meses para o pasireotide

(versus 6,8 meses para o octreotide) (WOLIN et al. 2015).
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Analogos da somatostatina permanecem como o esteio da terapia
sintomatica para os TNE, os quais sdo largamente aceitos e controlam a
sintomatologia relacionada aos tumores em cerca de 75% dos pacientes e
na redugao das concentragdes séricas dos marcadores tumorais.

Constituem drogas bem toleradas e seguras, com poucos efeitos
adversos apos uso continuo. Apesar disso, seus efeitos no crescimento
tumoral sao limitados: menos de 5% dos pacientes apresentam redugao
tumoral radioldgica objetiva, embora 50% tenham estabilizacdo do tamanho

tumoral (SHOJAMANESH et al. 2002; PANZUTO et al. 2006).

b) Quimioterapia

A quimioterapia tem sido largamente usada como terapia de primeira
linha para TNE pouco diferenciados irressecaveis e TNE pancreaticos
diferenciados. Os resultados de diferentes esquemas de quimioterapia séo
variaveis (BASUROQY et al. 2016).

As taxas de resposta demonstradas por MOERTEL et al. (1980) ha
cerca de 40 anos atras tém sido dificeis de serem reproduzidas nos estudos
recentes. Muitos ensaios quimioterapicos tém sido de séries retrospectivas
unicéntricas. Entretanto, um estudo prospectivo randomizado multicéntrico
NET-01 reportou recentemente a adigdo de cisplatina a capecitabina e
estreptozocina em pacientes com TNE GEP, sem beneficio. A taxa de
controle da doencga foi de 80% com sobrevida livre de progressao de 10,2
meses (MEYER et al. 2014). Combina¢des baseadas na estreptozocina s&o

aceitas como a primeira linha de quimioterapia para TNE pancreaticos bem
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diferenciados G1 ou G2. Em TNE bem diferenciados, ha também evidéncias
do uso de temozolomida, como monoterapia ou em combinacdo com
capecitabina (EKEBLAD et al. 2007).

Agentes citotdxicos sdo considerados tratamento de primeira linha
para TNE pouco diferenciados e de progressao rapida. Etoposide associada
a cisplatina tém alguma efetividade nos tumores pouco diferenciados e
estreptozocina com fluorouracil ou doxorrubicina beneficia pacientes com
TNE pancreaticos com redugéo da carga tumoral em 30% em cerca de um
terco dos pacientes avaliada em estudos convencionais (KOUVARAKI et al.
2004).

O aspecto crucial da avaliagdo rigorosa do tratamento medicamentoso
€ que a maioria dos estudos sao retrospectivos e unicéntricos, com tumores
heterogéneos, comumente sem critérios de inclusdo padronizados, cujos

resultados s&o questionaveis (MODLIN et al. 2008).

c) Novas drogas e alvos
. Everolimus

Everolimus € o inibidor do alvo da rapamicina nos mamiferos (mTOR)
que tem como alvo a quinase serina-treonina que estimula o crescimento,
proliferagéo celular e angiogénese (YANG e GUAN 2007).

O estudo RADIANT 3 foi o que demonstrou uma significativa
sobrevida livre de progressao comparada ao placebo em pacientes com TNE
pancreaticos (11,0 versus 4,6 meses; p<0,001) (CAPDEVILA et al. 2011).

Recentemente o RADIANT 4 comparou everolimus sozinho ou em
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combinagdo com sandostatina de longa agao em pacientes com progressao
de TNE de delgado ou pulmonares com metastases irressecaveis (YAO et
al. 2015).

Os resultados demonstraram um aumento na sobrevida livre de
progressao de 11 meses quando comparada com sandostatina de longa

acgao sozinha.

o Sunitinibe

Sunitinibe é um inibidor de multiplos receptores de tirosina quinase,
incluindo receptores de fatores de crescimento derivados de plaquetas, fator
de crescimento do endotélio vascular, KIT e RET (RAYMOND et al. 2011).

O tradicional dano ao DNA das drogas citotéxicas sdo de limitada
eficacia nos TNE. Varias moléculas pro-angiogénicas sdo superexpressas
nos TNE como fator de crescimento vascular endotelial e seus receptores
(receptor de fator de crescimento epitelial e fator de crescimento insulin-like
e receptor do mTOR). Novas drogas que tém como alvo estas moléculas ou
receptores estdo sendo utilizadas (YAO et al. 2005; KULKE et al. 2005).

O estudo RCT de fase Ill demonstrou um aumento da sobrevida livre
de progresséao, sobrevida global e resposta objetiva em pacientes com TNE
pancreaticos em progressdo comparado com placebo (11,4 versus 5,5
meses; p<0,001) (RAYMOND et al. 2011). Esta droga esta licenciada para
uso nos TNE pancreaticos bem ou moderadamente diferenciados

(BASUROY et al. 2016).
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Embora estratégias que usam agentes biologicos terem avangado na
terapia dos TNE, elas foram primeiramente desenvolvidas para outros tipos
de tumores. O desenvolvimento de drogas mais efetivas para TNE serao
mais eficazes a depender da melhor compreensdo da sua biologia e a
descoberta de alvos moleculares especificos para todos ou alguns subtipos
de TNE. O uso combinado de drogas citotdxicas ativas fisicamente ligadas a

drogas alvo para os SSTR tém potencial (MODLIN et al. 2008).

d) Terapia com analogos da somatostatina radiomarcados

A terapia sistémica se utiliza dos analogos da somatostatina
radiomarcados que se ligam aos SSTR superexpressos nos TNE GEP e séo
internalizados causando morte celular induzida pela radiacao.

Esta terapia tem sido usada na Europa desde 1990 e aprovada
recentemente pela agéncia americana Food and Drug Administration. Ha
uma grande quantidade de informagdes de centros uUnicos europeus, com
apenas um estudo fase lll controlado randomizado com resultados interinos
(KWEKKEBOOM et al. 2008; STROSBERG et al. 2016).

Comumente sdo usados nestas terapias o *°Y-DOTA-octreotato e
'"’|Lu-DOTA-octreotato, com eficacias similares (KWEKKEBOOM et al. 2005;
VAN ESSEN et al. 2007).

Ao longo dos estudos, melhora sintomatologica tem sido reportada em
60 a 80% dos casos. Resposta tumoral parcial maior que 50% da carga
tumoral é vista em 9 a 33% dos pacientes, com doenca estavel reportada em

dois tergos dos casos (BASUROY et al. 2016).
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O estudo fase lll randomizado controlado (NETTER-1) para terapia
com """Lu - DOTATATE em TNE de delgado com sindrome carcindide de
inicio recente demonstrou uma melhora da sobrevida quando comparado
com octreotide de longa agao com dose de 60 mg semanal (STROSBERG et
al. 2016).

A taxa de resposta objetiva foi de 19% no estudo NETTER-1, maior
que as taxas de resposta radiolégica obtidas dos estudos retrospectivos
anteriores.

Os principais efeitos adversos sdo o efeito cumulativo de supresséao
da medula 6ssea e déficit funcional renal. BODEI et al. (2008) reportaram
queda do clearance de creatinina entre 5 e 10% em 20 dos 23 pacientes
tratados com °Y apds 1 ano da terapia.

Esse tratamento tem se mostrado seguro e efetivo e tornou-se
estrategicamente importante para lesdes que expressam adequadas
densidades de SSTR. Os TNE superexpressam estes receptores,
principalmente o subtipo 2 que se internaliza apds o acoplamento do ligante
(MODLIN et al. 2008).

O diagnostico com analogos da somatostatina radiomarcados com
"In-octreotide pode identificar tumores que expressam SSTR que sdo
adequados para este tipo de terapia com o emissor beta '"’Lu-DOTA-
octreotato (FORRER et al. 2007). Similarmente ao '''In-octreotide que tem
sido usado para selecionar pacientes para terapia com octreotide e "’Lu-
octreotato, também o PET-CT com ®®Ga-DOTATATE pode ser usado para

as mesmas finalidades.
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O beneficio ndo é somente determinado pela captacédo ou nado do
radionuclideo, mas a capacidade potencial de estratificar respondedores e
nao-respondedores & terapia com '’’Lu-octreotato, baseada no valor de
captacédo padrdo maximo (SUV max) pré-terapia, nos quais respondedores
apresentariam SUV maximo maior que 17,9 (OKSUZ et al. 2014).

Além da predicdo da resposta a terapia, ha questdes como a terapia
com '""Lu-octreotato poderia afetar a captacdo do ®®Ga-DOTATATE em
estudos de seguimento.

Diferencas quantitativas na captacgdo do ®®Ga-DOTATATE podem ser
determinadas por comparacao entre os valores de SUV max antes e apds
terapia. Conclusdes gerais de dois estudos recentes mostraram que a
terapia ndo parece afetar a acuracia do seguimento destes pacientes
(MAXWELL e HOWE 2015).

A dose maxima tolerada é limitada pelos efeitos toxicos na medula
0ssea e rins, contudo, os resultados parecem encorajadores comparados
com histérico de informacdes terapéuticas, apesar da falta de estudos
randomizados (FORRER et al. 2007).

Ha a necessidade de se avaliar a eficacia da combinagdao dos
radionuclideos de diferentes caracteristicas fisicas com os agentes
radiosensibilizadores como a capecitabina.

Pela maior disponibilidade atual a terapia com analogos da
somatostatina radiomarcados pode ser utilizada em combinagdo com outras

terapias nos TNE SSTR positivos (MODLIN et al. 2008).
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1.7 IMAGENS MOLECULARES DOS TNE NA MEDICINA

NUCLEAR

1.7.1 Cintilografia com  Peptideos Sintéticos Analogos da
Somatostatina

A somatostatina € um peptideo regulatoério ciclico enddégeno secretado
pelas células neuroendocrinas bem como outras células teciduais, células
imunes ativadas e células inflamatorias.

Isto determina suas fung¢des anti-proliferativa e anti-secretoéria através
da ligagado a um dos atualmente seis subtipos diferentes de SSTR que foram
caracterizados nos TNE (1, 2A, 2B, 3, 4 e 5), cuja superexpressao e
densidade diferem entre os TNE, dos quais o subtipo 2A é o mais
superexpresso, apesar dos SSTR 2 e SSTR 5 apresentarem-se em 70 a
90% dos casos (WECKBECKER et al. 2003; PAPOTTI et al. 2007).

Estes receptores sdao acoplados a proteina G e normalmente
distribuidos no cérebro, pituitaria, pancreas, tiredide, baco, rins, trato gastro-
intestinal, sistema nervoso periférico, vasos sanguineos e sistema
imunoldgico (KWEKKEBOOM et al. 2009).

Devido a qualidade bioldgica impraticavel (meia-vida bioldgica sérica
de alguns minutos), a somatostatina natural ndo desempenhou papel na
medicina nuclear.

O octreotide, um peptideo sintético analogo da somatostatina de

longa agéo, foi inicialmente proposto e usado a partir de 1989 e desde entéo
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tornou-se um importante agente na avaliagao inicial e tratamento dos TNE
usando técnicas de imagens moleculares (KRENNING et al. 1989).
Inicialmente a marcacdo do peptideo sintético analogo da
somatostatina denominado octreotide foi feita com o '"'In-acido
dietilenotriamino-pentacético (DTPA), determinando o "''In-DTPA- octreotide
(""In-octreotide), que, por aumentar a afinidade de ligagdo pelos SSTR,
tornou-se a modalidade padrao para localizacao, estadiamento e terapia dos
TNE, detectando doenca metastatica com S de 67 a 100% dependente do
grau de diferenciacao e subtipo tumoral estudado (KALTSAS et al. 2004).
Sequencialmente, explorando a grande caracteristica bioldgica dos
TNE de superexpressarem SSTR, técnicas de imagens funcionais foram
introduzidas como métodos de escolha para a detecgcdo destes tumores
empregando outros peptideos analogos da somatostatina sintéticos
modificados, desenvolvidos com a finalidade de melhorar e diferenciar a
afinidade de ligagdo pelos SSTR, marcados com emissores gama como
"n, 2 e ¥™Tc e posteriormente com emissores de positrons tais como
®8Ga para imagens PET, utilizados para diagndstico (KALTSAS et al. 2004).
O radiofarmaco mais comumente usado é o '''In-DTPA-octreotide ou
"n-pentetreotide comercialmente conhecido como Octreoscan, que se liga
principalmente aos SSTR 2 e 5 (REUBI 1987; KRENNING et al. 1992;
KWEKKEBOOM et al. 2000; GOTTHARDT et al. 2006).
Apesar da CCAS ter sido estabelecida como primeiro método de
imagem padrao-ouro para detecgao funcional dos TNE (sobrepujando os

métodos convencionais morfolégicos com a possibilidade da realizagdo de
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imagens de corpo inteiro), apresenta varios fatores limitantes que reduzem a
qualidade das imagens e eficacia global do estudo.

Esses incluem a baixa qualidade de imagens do isétopo ""'In (cuja
emissdo energética nao é totalmente adequada para a realizagdo de
imagens em cameras de cintilagdo convencionais), aumento da captacao
fisiolégica que restringe a detecgdo de pequenas lesdes, protocolos de
imagem de longa duracéo, relativa alta dosimetria de radiagao aos pacientes
e quando utilizadas imagens tomograficas, € limitado pela baixa resolugao
espacial da tomografia (KRENNING et al. 1992; DE JONG et al. 1997,
CHOPRA 2007; AL-NAHHAS et al. 2007; KWEKKEBOOM et al. 2009;
KOOPMANS et al. 2009; RAMAGE et al. 2012).

Adicionalmente, as imagens com peptideos analogos da
somatostatina marcados com '"'In demandam uma disponibilidade maior por
parte do paciente e do staff médico porque geralmente se fazem necessarias
por um periodo de 24 horas, ocasionalmente se estendendo para 48 horas,
a fim de permitir adequada captacao tumoral e washout dos tecidos normais,
requerendo pelo menos de 2 a 4 horas de tempo de maquina (KRAUSZ et
al. 2011).

A possibilidade atual de uso de imagens hibridas com SPECT-CT,
apesar da baixa resolugdo espacial da tomografia, permite melhora na
detectabilidade diagndstica com mapeamento das lesdes anatdbmicas mais
precisamente (KWEKKEBOOM et al. 2009).

Mais recentemente, analogos da somatostatina marcados com ®Galio

(°®®Ga), dentre os quais o ®®Ga-DOTATATE tém sido desenvolvidos para
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permitir imagens hibridas dos TNE com a técnica funcional do PET acoplada
a morfolégica (CT), ou seja, o PET-CT (KRAUSZ et al. 2011).

Os peptideos analogos da somatostatina marcados com ®®Ga (*®Ga-
DOTA-PLSSTR) apresentam uma estrutura comum: um is6topo emissor de
positrons (°®Ga), um quelante (DOTA) e um peptideo ligante dos SSTR
(PLSSTR), como o NOC, TOC ou TATE. Atualmente, varios componentes
diferentes tém sido utilizados (DOTATOC, DOTANOC, DOTATATE) com
variavel afinidade pelos subtipos de SSTR: todos podem se ligar ao SSTR 2
e SSTR 5, mas apenas o DOTANOC apresenta boa afinidade pelos SSTR 3,
4,5 e 6 (ANTUNES et al. 2007; REUBI 2003; REUBI e WASER 2003).

O primeiro componente usado em humanos foi o DOTATOC, seguido
pelo DOTANOC e DOTATATE. Taxas de S e E global do ®®Ga-DOTA-
PLSSTR para deteccédo dos TNE estdo entre 90 a 98% e 92 a 98%,
respectivamente (GABRIEL et al. 2007; AMBROSINI et al. 2012).

Atuais guidelines admitem que nao ha nenhuma evidéncia que dé
suporte ao uso preferencial de um analogo sobre os demais (VIRGOLINI et
al. 2010) e artigos mais recentes reportam comparagées com acuracia
diagnostica comparaveis (POEPPEL et al. 2011; KABASAKAL et al. 2012).

Os ®Ga-DOTA-PLSSTR apresentam varias vantagens quando
comparado a outros radionuclideos PET e convencionais utilizados nas
gama-camaras. Uma das vantagens técnicas é certamente a facilidade e
economia do processo de marcacdo e sintese: o °®Ga pode ser facilmente
eluido de um gerador comercialmente disponivel de ®*Ge/*®Ga e portanto,

sem necessidade de um ciclotron. O %®®Galio tem meia-vida de 68 minutos e
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apresenta 89% de emissdes de poésitrons e negligenciavel emissao gama de
(1077 keV) de 3,2%. A meia-vida prolongada de 270,8 dias do radionuclideo
mae denominado ®®Ge, torna possivel o uso do gerador por cerca de 9 a 12
meses dependendo da demanda, com menor custo. (AMBROSINI et al.
2011).

Como resultado, imagens acuradas dos TNE com uma alta densidade
de SSTR podem ser obtidas através do PET tdo breve quanto 60 a 90
minutos apos a inje¢ao do radionuclideo, sem repeticdo de imagens no dia
seguinte e com menor dose de radiacado (KWEKKEBOOM et al. 1999;
PETTINATO et al. 2008).

As vantagens das caracteristicas fisicas superiores dos equipamentos
de PET-CT (sensibilidade, resolugédo espacial e quantificagdo) apresentam-
se, respectivamente, como a habilidade de detectar maior quantidade de
eventos radioativos, a melhor localizacdo das lesdes que os equipamentos
convencionais como as gama cameras (com imagens planares e SPECT) e
a possibilidade de quantificar a densidade dos SSTR nos TNE diferenciados
e a atividade metabdlica glicolitica dos TNE desdiferenciados através das
medidas do Standard Uptake Value (SUV). Tais caracteristicas fisicas
desses equipamentos se somam as propriedades farmacolégicas dos
analogos da somatostatina marcados com o emissor de pdsitrons %®Ga,
como a mais alta afinidade pelos SSTR tipos 2 e 5 e clearance sanguineo
mais rapido que os correspondentes peptideos marcados com '''In

(ANTUNES et al. 2007).
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1.7.2 PET-CT com **F-FDG nos TNE

O "®F-FDG é de longe o radiofarmaco mais usado nas imagens PET
oncolégicas, expondo o aumento do metabolismo celular glicolitico das
células cancerigenas relativamente as células normais e sendo capaz de
distinguir clones tumorais com baixo grau de diferenciacédo e alta taxa
proliferativa (SORSCHAG et al. 2012).

Apesar de desempenhar papel fundamental na maioria das patologias
oncoldgicas, nos TNE, por se apresentarem bem diferenciados na sua
maioria, com baixa atividade proliferativa e sem aumento significativo do
metabolismo glicolitico para ser documentado pelo "®F.FDG, seu uso torna-
se restrito a demonstracdo do grau de agressividade tumoral, pois sua
captacao esta associada a desdiferenciagcdo celular e a perda das
caracteristicas originais imagenoldgicas e clinicas da superexpressao dos
SSTR, n&o sendo usado rotineiramente na pratica clinica (SORSCHAG et al.
2012).

O aumento da captagdo do FDG é encontrado nos TNE pouco
diferenciados com alta taxa proliferativa e tem se mostrado como fator
prognéstico negativo com aumento significativo de risco de ébito, excedendo
valores prognosticos dos tradicionais marcadores tais como Ki-67,
cromogranina A e metastases hepaticas (BINDERUP et al. 2010).

A desdiferenciacdao esta associada com a perda da expressdo dos
SSTR, indicando que o PET-CT com '®F-FDG ¢ de grande valia na
complementacdo da avaliagcdo de pacientes com achados negativos na

CCAS ou com alto indice de proliferagao tumoral (BINDERUP et al. 2010).
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1.8 DESEMPENHO DA CCAS E '#lodo-Tyr>-OCTREOTIDE NOS

TNE

Numerosos ensaios investigaram o desempenho da CCAS nos TNE,
Cuja acuracia diagnostica € geralmente boa, mas depende do tipo, tamanho
tumoral e grau de diferenciagcdo (DE HERDER et al. 2005). A primeira
aquisicao de imagens em pacientes utilizando os analogos da somatostatina
acoplado aos SSTR usado foi o '?*lodo-Tyr*-octreotide. Esse radiofarmaco
foi testado in vivo em um pequeno grupo de pacientes (n =10) em 1989,
reportando identificagdo correta de 50% dos tumores primarios decorrentes
de uma variedade de sitios. Em dois pacientes, foram detectadas
metastases previamente nao visualizadas (KRENNING et al. 1989).

Uma série maior publicada pelo mesmo grupo em 1993 consolidou o
papel do '"'In-DTPA-D-Phe-1-octreotide como o melhor ligante para
imagem. Nesse estudo, 735 pacientes foram submetidos a administragao do
"n-DTPA-D-Phe-1-octreotide, mostrando taxas de deteccdo de 86% nos
carcinodides, 89% nos neuroblastomas, 86% nos feocromocitomas, 94% nos
paragangliomas e 80% nos TNE primarios, com menores taxas de detecgéo
para carcinomas medulares de tiredide e tumores da pituitaria (KRENNING
et al. 1992). Posteriormente, em muitos centros, com a obtengdo das
imagens de SPECT-CT, houve alteragdes no tratamento em cerca de 15%
dos casos comparando-se com imagens planares de "n-octreotide
(KRAUSZ et al. 2003; BURAL et al. 2012). A S foi comparavel a imagem

planar padrao, com taxas de detecgao nos tumores primarios entre 35 a 80%
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(SAVELLI et al. 2004; KUMBASAR et al. 2004; MAXWELL et al. 2014) e
inferior a 24% nos primarios desconhecidos (CHITI et al. 1998), limitada pelo
tamanho do tumor primario (menor que 2 cm) e nao pela expressao dos
SSTR (MAXWELL et al. 2014). O "'In-octreotide teve melhor desempenho
na deteccdo de metastases hepaticas comparativamente ao tumor primario,
com taxas de S que variaram entre 49 a 91% (CHITI et al. 1998; SHI et al.
1998; KUMBASAR et al. 2004; DROMAIN et al. 2005; DAHDALEH et al.
2013). Devido a informagao adicional funcional, a pesquisa de corpo inteiro
com "MIn-octreotide identificou lesdes ndo visualizadas pela CT ou RNM.
CHITI et al. (1998) mostraram que o ""'In-octreotide identificou novas lesées
em 28% dos pacientes. Em outros dois estudos focados na identificagao de
metastases de TNE, o "''In-octreotide identificou novas lesdes em 47% (SHI
et al. 1998) e 4,6% (DROMAIN et al. 2005) dos pacientes, respectivamente,
cujas lesées nao foram visualizadas a CT ou RNM. Um estudo com 31
pacientes com carcinéide brénquico mostrou resultados comparaveis. Em 22
casos, os resultados do estudo com '"In-octreotide foram idénticos aos
estudos com imagens convencionais. Lesdes previamente nao visualizadas
foram detectadas pelo '"'In-octreotide em 6 dos 31 casos, €, em 2 casos, 0
"In-octreotide foi a Unica modalidade a detectar estas lesdes (FANTI et al.
2003).

O "In-octreotide demonstrou moderada S como estudo Unico, mas
excelente E e esteve na vanguarda por ter sido o estudo functional mais
disponivel e com papel fundamental na deteccdo da maioria dos TNE,

apesar das limitacbes de desempenho na deteccdo de sitios primarios e
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pequenas metastases hepaticas, com taxa ainda significativa de excre¢cao no
limen do trato gastro-intestinal e baixo detalhamento anatdémico que limitou
seu uso no planejamento ciruargico (MAXWELL e HOWE 2015).

KRENNING et al. (1992) mostraram em um ensaio com mais de 1000
pacientes o potencial da CCAS de visualizar TNE primarios e suas
metastases com uma mudanga no estadiamento tumoral e conduta em 33%
dos pacientes em avaliagao pré-operatoéria. Em geral a S diagndstica variou
entre 86 a 95% para tumores carcindides, 75 a 100% para gastrinomas,
glucagonomas e tumores secretores de peptideo intestinal vasoativo, bem
como para lesdes clinicamente nao funcionantes, porém apenas entre 50 a

60% nos insulinomas (DE HERDER et al. 2005).

1.9 DESEMPENHO DO PET-CT COM ®Ga-DOTATATE E

SIMILARES NOS TNE

O mais novo avango nas imagens dos TNE sdo os peptideos
analogos da somatostatina marcados com emissores de padsitrons como o
®8Ga. Estes peptideos sdo mais faceis e baratos para sintetizar comparado
aos ligantes padrdo emissores de foton tinico como o '"In-octreotide, além
de permitir captagdes intra-lesionais através de uma medida do SUV. Sua
resolucdo espacial superior deriva do fato de que a radiacdo € medida a
partir de dois fétons coincidentes. O SPECT, em comparagdao, mede a
radiagcdo gama emitida por um foton diretamente. Isto resulta em diferentes

limitacdes de deteccdo - milimetros para o ®Ga-PET comparado com 1 c¢cm
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ou mais para o SPECT (ZANZONICO et al. 2012). Ha algumas escolhas de
peptideos desenvolvidos também para a tecnologia PET, cujas diferengas
primariamente residem nas afinidades pelos SSTR - todos com grande
afinidade para os SSTR 2 e SSTR 5.

O %®Ga-DOTANOC também se liga a0 SSTR 3 e é o Unico que tem
alta afinidade pelo SSTR5. Apesar dessas diferengas, nenhum destes
peptideos se destacou como melhor escolha para uso nos TNE
(AMBROSINI et al. 2012; DEROOSE et al. 2016). Como na CCAS com
SPECT-CT, imagens de estudos com °®Ga-PET sao fundidas com CT para
definir a localizacdo anatémica.

Baseado nos principios da CCAS, muito esforco foi demandado para
o desenvolvimento dos radiofarmacos PET ligados aos peptideos analogos
da somatostatina. Como mencionado, os peptideos andalogos da
somatostatina sintéticos podem ser marcados (usando o quelante DOTA)
com emissores de pdsitrons tais como ®®Ga em componentes estaveis para
uso posterior em imagens PET. O primeiro radiofarmaco usado para
imagens PET de pacientes com TNE ha mais de uma década atras foi o
®Ga-DOTATOC com resultados encorajadores, mostrando altas taxas de
deteccdo quando comparado com CCAS com excelente relacdo alvo-
radiacéo de fundo (HOFMANN et al. 2001).

Atualmente analogos da somatostatina mais sofisticados marcados
com %Ga com diferentes perfis de afinidade pelos SSTR com melhor S
como o ®®Ga-DOTATATE e ®Ga-DOTANOC tém sido introduzidos. Todos

podem se ligar aos SSTR 2 e 5, mas apenas o DOTANOC tem boa afinidade
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também pelo SSTR 3, sem evidéncias de que tal diferengca no perfil de
ligacao esteja associada a vantagens na pratica clinica (AMBROSINI et al.
2010).

Numerosos ensaios comparando o desempenho do PET com
analogos da somatostatina marcados com °®Ga versus CCAS (e outras
modalidades de imagem) tém sido publicadas com achados comparaveis a
superiores para o radionuclideo PET ®Ga (HOFMANN et al. 2001;

BUCHMANN et al. 2007; AMBROSINI et al. 2010; KRAUSZ et al. 2011).

1.9.1 Estudos Preliminares

HOFMAN et al. (2001) num primeiro estudo preliminar em 2001,
estudaram 8 pacientes com tumores carcindides histologicamente
confirmados com ®®Ga-DOTATOC (imagens dinamicas e de corpo inteiro) e
"In-octreotide (imagens planares e SPECT) e pré-tratados com
quimioterapia e radioterapia. Das 40 lesdes pré-definidas pela CT e/ou RNM,
o %®Ga-DOTATOC PET identificou 100%, enquanto imagens planares e
SPECT com '"In-octreotide identificaram apenas 85%, além de o ®®Ga-
DOTATOC detectar mais de 30% de lesdes adicionais comparado ao ''In-
octreotide.

Num outro estudo de 2003, KOWALSKI et al. estudaram 4 pacientes
com TNE a fim de comparar a cintilografia convencional com ""'In-octreotide
com SPECT e ®Ga-DOTATOC-PET, demonstrando superioridade de
deteccdo para o ®®Ga-DOTATOC-PET. O primeiro paciente teve o

gastrinoma detectado apenas no ®®*Ga-DOTATOC-PET. No quarto paciente,
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mais achados foram revelados pelo ®®Ga-DOTATOC-PET comparativamente
ao "In-octreotide. O ®®*Ga-DOTATOC-PET pareceu superior especialmente
considerando pequenas lesbes com baixa captagao. Além disso, no quarto
paciente, os principais achados mostraram maiores captacdes no ®Ga-
DOTATOC quando comparado ao '°F-FDG-PET, pelo alto grau de
diferenciagdo e baixa taxa de glicolise anaerdbia. Ambos os métodos
mostraram-se menos sensiveis na deteccdo de metastases hepaticas
comparativamente ao US e CT, mostrando uma menor captacdo que o
tecido hepatico adjacente, achados possivelmente explicados pela necrose

evidenciada nas imagens morfologicas (KOWALSKI et al. 2003).

1.9.2 Estudos Prospectivos

BUCHMANN et al. (2007) num estudo prospectivo com 27 pacientes
com TNE pré-tratados, reportaram que o *®Ga-DOTATOC detectou mais de
279 lesbes (numero absoluto ndo calculado pelas lesdes confluentes), sendo
no figado (n >152), osso (n > 80) e linfonodos (n > 28) de TNE em 27
pacientes com TNE histologicamente comprovados e pré-tratados, enquanto
a CCAS com SPECT-CT detectou mais de 157, sendo figado (n >105),
linfonodos (n > 21) e osso (n > 20); a maioria das lesbes detectadas no
figado, regido com 66% de concordéancia positiva. Em todos os pacientes,
um total de 31 regides foram discordantes, mais frequentemente no sistema
musculo-esquelético, com achados discrepantes em torno de 93,5% (*®Ga-
DOTATOC positivo e ""'In-octreotide SPECT negativo) (BUCHMANN et al.

2007).
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A concordancia para linfonodos abdominais foi inferior, de 40,1%.

Quanto a mudancga na terapia, neste conjunto de pacientes, a maior S
do ®®Ga-DOTATOC resultou em alteracdo do plano cirlirgico em um
paciente, com o *®Ga-DOTATOC detectando sete linfonodos abdominais e
pélvicos enquanto o '"'In-octreotide SPECT-CT foi positivo em apenas um,
com extensdo do plano cirurgico pelos achados do PET. No total, 21 dos 27
pacientes estudados foram subsequentemente tratados com *°Y-DOTATOC
e 0s outros seis nao devido a insuficiente captagdo do DOTATOC (n = 4),
obito (n =1) e cirurgia (n = 1) (BUCHMANN et al. 2007).

GABRIEL et al. (2007) reportaram conclusbes similares a
BUCHMANN et al. (2007) no estudo de comparacdo de °®Ga-DOTATOC e
"n-DOTATOC com SPECT e CT em 84 pacientes divididos em trés
grupos:

a) TNE suspeitos e potencial metastases na presenca de suspeita clinica

e bioquimica;

b) estadiamento de TNE e
C) seguimento pés terapia para averiguar recorréncia.

A sensibilidade e E do °°Ga-DOTATOC foram de 97% e 92%,
respectivamente. Para o '"'In-DOTATOC com SPECT, a S foi de 52% e a E
de 92%, com diferengas estatisticas significativas de S (p<0,001). Todas as
trés modalidades (PET, SPECT e CT) mostraram resultados concordantes
em 39 pacientes (46,4%), incluindo 27 verdadeiros positivos e 12

verdadeiros negativos. Discrepancias entre PET e SPECT foram
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encontradas em 32 pacientes (38%), com metastases hepaticas néo
detectadas em 10 casos.

Comparado ao '""'In-DOTATOC, o ©%8Ga-DOTATOC, mostrou
informacgdo adicional clinica significativa em 21,4% dos pacientes, que
resultou em alteracdo do plano cirargico em trés pacientes (cirurgias
desmarcadas devido a metastases disseminadas previamente
desconhecidas) (GABRIEL et al. 2007).

KRAUSZ et al. (2011) estudaram 19 pacientes com TNE (oito
carcindides, nove pancreaticos e dois de origem desconhecida) a fim de
comparar o *®Ga-DOTANOC com "'In-octreotide SPECT ou SPECT-CT no
contexto de estadiamento, deteccdo de receptores de somatostatina para
avaliar elegiblidade para terapia com '""Lu-octreotato e avaliagdo de
resposta a terapia. Todos os pacientes tinham achados prévios positivos
detectados através do '"'In-octreotide, pois o objetivo foi comparar os
achados positivos das duas modalidades. No geral, achados do ®Ga-
DOTANOC foram mais numerosos e mais distintos que o '"'In-octreotide
(além de geralmente apresentarem captagcéo mais intensa e com localizagéao
mais precisa), com duas lesdes ndo visualizadas ao ®®Ga-DOTANOC e que
foram detectadas pelo "'In-octreotide (uma les&o hepatica vista @ CT e uma
imagem de captacao 6ssea sem anormalidade anatdémica correspondente ao
CT). Sitios tumorais patolégicos concordantes foram detectados por ambas
as modalidades num total de 41 regides de todos os 19 pacientes, com focos

adicionais de captagdo patoldgica visualizadas em 21 regides de 14
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pacientes ao °®Ga-DOTANOC comparativamente ao '''In-octreotide
(KRAUSZ et al. 2011).

NASWA et al. (2011) avaliaram num estudo prospectivo, 109
pacientes com TNE GEP conhecidos ou suspeitos através do PET-CT com
®Ga-DOTANOC com a finalidade de estadiamento, detectar sitios de
recorréncia, diagnosticar TNE suspeitos, selecionar candidatos a terapia
com peptideos andlogos da somatostatina radiomarcados, comparar o0s
achados do PET-CT com estudos anatémicos de referéncia (CT ou RNM) e
estabelecer o impacto deste estudo na terapia.

O %®Ga-DOTANOC detectou tumor primario em 57 de 72 pacientes
que tinham tumor primario de acordo com o padrao de referéncia. Um total
de 67 tumores primarios foram detectados em 57 pacientes (sitio mais
comum pancreatico seguido pelo duodenal). Os sitios metastaticos foram
detectados em 75 dos 77 pacientes, 0 mais comum hepatico, seguido por
linfonodos. O *8Ga-DOTANOC detectou mais sitios primarios e metastaticos
comparativamente as imagens convencionais (p<0,001) e apresentou
achados falso positivos para metastases hepaticas em dois pacientes.

O %Ga-DOTANOC apresentou S de 78,3% e E de 92,5% para
deteccdo do tumor primario e S de 97,4% e E de 100% para detecgao de
sitios metastaticos e comparativamente as imagens de referéncia
convencionais apresentou maior acuracia para ambos os sitios primario
(83,4% versus 74,3%) e metastaticos (98,2% versus 87,2%).

Quanto ao impacto, o ®Ga-DOTANOC, apresentou mudanca na

terapia em (21/109) ou 19% dos pacientes. Seis pacientes (5,5%) sofreram
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cirurgia do tumor primario ndo detectado por outros métodos, 8 pacientes
(6,4%) apresentaram extensao do plano cirurgico e 4 pacientes (3,6%) foram
poupados de cirurgias desnecessarias por apresentarem-se com evidéncias
de doencga avangada. Dois pacientes com metastases hepaticas tiveram
suas terapias modificadas e em um paciente foi descartada metastase
hepatica. Adicionalmente, a deteccdo da expressdao de SSTR nestes
pacientes conduziram a continuacdo das terapias baseadas no octreotide
(32 pacientes), incluindo-se 11 pacientes com progressdo de doenca
sofrendo terapia com '"’Lu-octreotato, com apoio & manutencdo da terapia
em 29% e totalizando uma influéncia global do ®®Ga-DOTANOC em quase
metade dos pacientes (48%), considerando mudanga de conduta (19%) e
apoio na manutencéo da conduta (29%) (NASWA et al. 2011).

HAUG et al. (2012) elaboraram o primeiro estudo que avaliou o papel
do PET-CT com ®®Ga-DOTATATE em 104 pacientes com TNE suspeitos e
correlacionaram com dados anatomo-patolégicos, identificando TNE em 29
dos 36 pacientes e excluindo a presenca de TNE em 61 dos 68 pacientes,
com S e E de 81% e 90%, respectivamente.

Em outro estudo, HAUG et al. (2014) investigaram o papel do ®*Ga-
DOTATATE na deteccao de lesdes metastaticas em pacientes com TNE e
compararam com os dados anatomo-patoldgicos. O °®Ga-DOTATATE
identificou recorréncia dos TNE em 26 dos 29 pacientes (S de 90%) e
excluiram em 28 dos 34 pacientes, com E de 82% e acuracia de 86%. No
grupo especifico de 45 pacientes com TNE GEP, a S e E foi maior, em torno

de 94% e 89%, respectivamente (HAUG et al. 2014).
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KANG et al. (2015) avaliaram prospectivamente 13 pacientes com
TNE suspeitos ou diagnosticados comparando PET-CT com %Ga-
DOTATOC e """In-octreotide com SPECT-CT dentro do intervalo de um més,
detectando-se um total de 35 lesdes positivas em 10 pacientes ou no ®®Ga-
DOTATOC ou no "'In-octreotide: 14 hepaticas, 14 no pancreas, trés no
baco, dois no cérebro, um na coluna (T8) e um no linfonodo toracico.

Um total de 16 lesdes foram detectadas adicionalmente no ®®Ga-
DOTATOC comparativamente ao '''In-octreotide (seis hepaticas, nove
pancreaticas e uma no baco). Notavelmente, 64% (9/14) das lesdes
positivas no pancreas foram detectadas apenas no °®Ga-DOTATOC. Em
contraste, nenhuma leséo foi detectada exclusivamente pelo '"'In-octreotide,
de modo que a S do ®®Ga-DOTATOC foi significantemente maior que a do
"MIn-octreotide (100 versus 54%; p<0,001). O SUV maximo medido no
estudo de **Ga-DOTATOC foi de 32,0 e 0 SUV médio de 23,4 (KANG et al.
2015).

HERRMANN et al. (2015) através de um conjunto de dois
questionarios (pré e pos PET) enviados a 18 médicos requisitantes
avaliaram 100 pacientes consecutivos com TNE conhecido ou suspeito com
PET-CT com **Ga-DOTATATE, obtendo dados avalidveis em 88 deles.
Desses, 12 (13,6%) nao apresentaram terapia pregressa. Os dados dos
estudos reportados foram negativos em 28 (31,8%), positivo em 55 (62,5%)
e equivocos em cinco (5,7%), com deteccao de metastases desconhecidas
em 38 (43,2%) pacientes. Médicos respondedores reportaram baixa suspeita

de doenga metastatica pré-PET em 24 (27,3%) dos pacientes, intermediaria
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em 13 (14,8%) e alta em 51 (58%) pacientes. Apdés o PET, o nivel de
suspeita permaneceu inalterado em 67 pacientes (76,1%), reduziu em 12
(13,6%) e aumentou em nove (10,2%) pacientes.

O nivel de suspeita para doenca metastatica, portanto, alterou-se em
23,9% dos pacientes. Na avaliagao clinica pés PET nao houve evidéncia de
doenca em 25 (28,4%) pacientes, evidéncia de tumor primario sem doenga
loco-regional e a distancia em seis (6,8%) pacientes, envolvimento linfonodal
em trés (3,4%) pacientes e metastases a distancia em 54 (61,4%) pacientes.

A estratégia de tratamento mais frequentemente pretendida antes do
PET incluiu watch and wait (20/88; 23%), octreotide (9/88; 10%), cirurgia
(7/88; 8%) e quimioterapia mais octreotide (11/88; 13%).

Houve impacto na mudanca de terapia pretendida em 53 dos 88
(60,2%) pacientes. Vinte pacientes (22,7%) agendados para realizagéo de
quimioterapia foram transferidos para tratamento sem quimioterapia,
enquanto trés foram transferidos para planos de tratamento incluindo
quimioterapia. Em seis (6,8%) pacientes, watch and wait foi modificado para
outras estratégias de tratamento e de modo inverso em cinco (5,7%)
pacientes a estratégia inicial de tratamento foi substituida pelo watch and
wait. Trés pacientes inicialmente planejados para sofrerem apenas
intervencgao cirurgica tiveram condutas modificadas para cirurgia mais
octreotide (2/88) ou watch and wait (1/88). Em contraste, um paciente (1/88)
foi transferido de uma abordagem multimodalidade para cirurgia sozinha.

Mudancgas de conduta pretendidas foram reportadas em 53/88 (60%)

dos pacientes (HERRMANN et al. 2015).
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Um estudo prospectivo realizado por SADOWSKI et al. (2016) em 131
pacientes confirmaram a superioridade do PET-CT com ®®Ga-DOTATATE
sobre o ""In-octreotide com SPECT-CT e outras modalidades morfoldgicas.
O ®®Ga-DOTATATE detectou 95,1% (847/891) das lesdes, enquanto o '"In-
octreotide com SPECT-CT detectou 30,9% (275/891). Em 37 pacientes
(28,2%), os resultados das imagens foram discordantes: ''In-octreotide com
SPECT-CT (n = 36) e CT (n = 12) foram negativos e PET-CT com %®Ga-
DOTATATE foi positivo e em um paciente, duas lesées duodenais foram
visualizadas usando apenas '''In-octreotide com SPECT-CT. Quatrocentos
e vinte e duas lesdes foram detectadas pelo PET-CT com *®Ga-DOTATATE
mas nao foram detectadas tanto pelo '"'In-octreotide com SPECT-CT quanto
pelas CT e RNM. Ressecgbes cirurgicas de tumores primarios e/ou
metastases foram recomendadas em 34 de 131 pacientes (26%). Desses,
25 pacientes sofreram cirurgia durante o tempo da analise dos dados. Dados
de PET-CT com ®Ga-DOTATATE comparados com a histopatologia
cirurgica em uma analise por lesdo, demonstraram lesdes verdadeiramente
positivas em 72 de 113 lesdes (63,7%), comparadas com 25 de 113 lesdes
(22,1%) com "In-octreotide com SPECT-CT e 44 de 113 lesdes (38,9%)
com CT/RNM. Todas as demais 38 lesbes nao detectadas por nenhum dos
exames de imagem mas provadas histopatologicamente representaram
metastases linfonodais. Em 97 pacientes, foram recomendados tratamentos
nao-cirurgicos que incluiram seguimento clinico e radiologico por seis meses
a um ano (63 pacientes), terapia direcionada hepatica (quatro pacientes) e

terapia com '’Lu-octreotato (11 pacientes) ou terapia sistémica com
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everolimus ou sunitinibe (19 pacientes). Comparando os diferentes achados
de imagem e avaliando os impactos na conduta clinica, ficou demonstrado
que comparado com ""'In-octreotide com SPECT-CT, o PET-CT com %®Ga-
DOTATATE detectou lesdes adicionais em 93 de 131 pacientes (71%) e em
69 de 131 pacientes (52,7%) comparado com CT. Em 44 de 93 pacientes
(47,3%) e em 34 de 69 pacientes (49,2%), estas lesdes adicionais
consistiram de sitios metastaticos detectados pelo PET-CT com %%Ga-
DOTATATE. Com base nos achados do PET-CT com **Ga-DOTATATE,
mudancas de decisbes terapéuticas foram recomendadas em um ter¢o dos
pacientes (SADOWSKI et al. 2016).

DEROOSE et al. (2016) estudaram 53 pacientes com TNE
metastatico com a finalidade de comparar a acuracia diagndstica do PET-CT
com %®Ga-DOTATOC com '"In-octreotide em pacientes agendados para
realizagdo de terapia com *°Y-DOTATOC. O ®®Ga-DOTATOC detectou 1098
lesdes, enquanto o "'In-octreotide detectou 660 lesdes. Uma Unica lesdo
adicional em um paciente dentre os 53 (2%) foi visualizada somente no '"'In-
octreotide. Em 11 pacientes (21%), SPECT e PET mostraram as mesmas
taxas de detecgdo (com maior ocorréncia de lesdes no figado seguida por
ossos e linfonodos) e nos restantes 42 dos 53 pacientes (79%), 439 lesdes
foram detectadas exclusivamente no ®*Ga-DOTATOC. A S do PET foi de
99,9% e a do SPECT foi de 60,1%, assumindo que todas as lesdes
identificadas sdo realmente metastaticas. Baseada apenas nos dados de
SPECT, outro tratamento ao invés da terapia com *°Y-DOTATOC poderia ter

sido escolhida em sete dos 53 pacientes (13%):
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a) terapia direta hepatica em dois pacientes sem doenca extra-hepatica
no SPECT,;

b) nenhuma terapia com *Y-DOTATOC em dois pacientes sem qualquer
lesdo positiva ao ''In-octreotide;

C) cirurgia hepatica em trés pacientes com uma clara diferenga no
numero total de metastases hepaticas entre o PET e o SPECT.
Finalmente o impacto clinico deste estudo foi dificil de ser analisado

pela populacdo metastatica estudada e com planejamento de terapia com

%Y_-DOTATOC. Possiveis mudangas na conduta terapéutica do uso do ®®Ga-

DOTATOC comparativamente ao '''In-octreotide poderia ser assumido em

sete dos 53 pacientes (13%), um tanto subestimado na populacéo estudada

dada a alta carga tumoral dos pacientes, com limitado impacto da adigao de

lesdes visualizadas ao ®®Ga-DOTATOC (DEROOSE et al. 2016).

Um dos estudos de DEPPEN et al. (2016) contou com 97 pacientes
com TNE (45% de intestino delgado), dos quais foram obtidos 98 estudos
prospectivos com °8Ga-DOTATATE para avaliar a eficacia do ®Ga-
DOTATATE comparado com '"'In-octreotide (com diferenca de mais de 180
dias entre os estudos em 39 dos 78 pacientes efetivamente incluidos) e
imagens convencionais e relata detalhes dos componentes e informagdes de
seguranga baseadas em danos reportados observados com ®%Ga-
DOTATATE, a fim de determinar se informacdes suficientes estdo presentes
para garantir a aprovagao regulatoria.

DEPPEN et al. (2016) obtiveram resultados equivalentes em 61

estudos dos 78 (78%) entre PET-CT com ®Ga-DOTATATE e '"'In-octreotide
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com SPECT. Um individuo foi falso positivo nos dois estudos, confirmado

por bidpsia, e um falso negativo por outros métodos. Discrepancias

ocorreram em 17 pacientes; '''In-octreotide foi falso positivo em dois e o

®Ga-DOTATATE em um paciente. Nove metastases hepaticas foram

demonstradas ao PET-CT, resultando em mudang¢a no plano cirurgico. Os
achados foram confirmados na cirurgia. Imagens do ®*Ga-DOTATATE foram

comparadas com imagens de '"'In-octreotide planares (4%), SPECT (33%) e

SPECT-CT (62%).

Embora metade dos estudos de ®*Ga-DOTATATE tenham ocorrido
com intervalo maior que 180 dias apds "''In-octreotide, nenhuma diferenca
foi encontrada na mudanca de nivel de terapia considerando-se a diferenca
de tempo dos dois estudos, apesar da maior proporcao de impacto ter
ocorrido com intervalo entre os estudos na categoria entre 0 e 90 dias (44%)
(DEPPEN et al. 2016).

DEPPEN et al. (2016) tiveram 4 achados importantes:

a) O %®Ga-DOTATATE foi significativamente mais acurado (0,94; 95%
IC, 0,89-1,00) que o MIn-octreotide (0,82; 95% IC, 0,74-0,90; p de
0,02).

b) A adicdo das imagens do estudo de *®Ga-DOTATATE nao resultou
em impacto no plano de tratamento em 50 dos 78 pacientes (64%),
resultou em uma mudanga minima intramodalidade em nove de 78
(12%) e uma mudanga maior intermodalidade em 19 de 78 (24%).

Dos 19 pacientes com maior mudanga intermodalidade, oito tiveram
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cirurgias canceladas ou uma mudanga radical no plano cirurgico e 12
foram elegiveis para terapia com '"’Lu-octreotato.

C) Nao houve eventos adversos que requereram terapia.

d) O ®®Ga-DOTATATE foi equivalente ou superior ao '"'In-octreotide em

todos os 78 pacientes (DEPPEN et al. 2016).

1.9.3 Estudos Retrospectivos

SRIRAJASKANTHAN et al. (2010) reportaram achados do PET-CT
com %®Ga-DOTATATE em 51 pacientes portadores de TNE em seguimento,
selecionados dentre 312 pacientes, com achados de '"'In-octreotide
negativos (35 casos) ou equivocos [com score de Krenning (KWEKKEBOOM
et al. 2005)] menor que 2 (captagcdo menor que o figado normal) nos 16
casos restantes (KWEKKEBOOM et al. 2005). A verificagao foi via CT de 3
fases ou RNM. Quarenta e sete (92%) dos pacientes tiveram evidéncias
bioquimicas do tumor ou através de imagens convencionais. Analogos da
somatostatina foram retirados em 27 pacientes recebendo estas
medicacgdes. Os sitios de tumores primarios foram: pulméao (2), tiredide (2),
timo (2), pancreas (13), intestino grosso (22), intestino delgado (2),
paragangliomas (2) e primarios ocultos (6). Tratamentos pregressos
incluiram cirurgia (9) e quimioterapia (10).

Eles mostraram que o ®®*Ga-DOTATATE foi positivo em 41 dos 47
pacientes, (87,2%), sem lesbes falso-positivas identificadas. O ®Ga-
DOTATATE identificou 168 (74,3%) das 226 lesbes comparativamente ao

"In-octreotide (168 versus 27) (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010). O %®Ga-
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DOTATATE foi falso negativo em um caso que se apresentou como tumor
pancreatico ndo-funcionante de grau intermediario, com S de 87,2% e E de
100%. A S do ""In-octreotide ndo foi determinada por viés na amostra
populacional, mas a E foi de 98%, com apenas um falso positivo
determinada pela captagdo mediastinal secundaria a ressecgao pregressa
recente de um tumor medular de tiredide.

O ®®Ga-DOTATATE mostrou significancia estatistica na deteccdo dos
tumores de baixo e médio grau histolédgico quando comparado com 'In-
octreotide, porém sem significancia estatistica nos tumores de alto grau.

O impacto no tratamento avaliado retrospectivamente demonstrou que
0 ®Ga-DOTATATE teve um maior impacto em 36 (71%) pacientes. Quatro
pacientes com ®Ga-DOTATATE e ''In-octreotide negativos foram excluidos
da terapia com peptideos analogos da somatostatina radiomarcados. Sete
dos 51 pacientes (14%) com tumores detectados no ®®Ga-DOTATATE mas
assintomaticos iniciaram tratamento com analogos da somatostatina. A
cirurgia foi sugerida em 4/51 (8%) dos pacientes baseados na doenca
potencialmente ressecavel confirmada com imagem convencional, mas néao
visualizada com ''In-octreotide com SPECT, embora um paciente tenha
recusado cirurgia. Em 47 pacientes com evidéncias de tumor pela RNM, CT
ou bioquimicamente, o PET-CT com °®Ga-DOTATATE demonstrou doenca
em 41 (87,2%), com 39% sendo referido para terapia com peptideos
analogos da somatostatina radiomarcados pela presenca de forte captagao
do ®®Ga-DOTATATE apesar de serem erroneamente classificados no '''In-

octreotide com SPECT (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010).
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RUF et al. (2010) avaliaram retrospectivamente 66 pacientes
consecutivos com TNE conhecido ou suspeito com PET-CT com °®Ga-
DOTATOC. Todos os pacientes foram avaliados também com modalidades
de imagem morfolégica como CT (trifasico), RNM e/ou US. Dos TNE, 73%
eram GEP, 8% pulmonares e 5% originarios de outros 6rgdos como rim e
ovario e 14% com tumores primarios que continuaram desconhecidos.

Dos 64 pacientes confirmados com TNE, os resultados do PET-CT
tiveram um impacto adicional na conduta terapéutica em 24 (38%) pacientes
[resseccdo do primario desconhecido (n=5), ressec¢ao de linfonodo curativo
(n=1), inicio de quimioterapia devido progressao de doenca (n=9), mudancga
na quimioterapia devido progressdo de doenca (n=1), substituicdo da
quimioterapia por terapia com peptideo analogo da somatostatina
radiomarcado (n=1), substituicdo da cirurgia por quimioterapia devido
doenca sistémica recém-diagnosticada (n=2), adigao de bifosfonato devido a
metastases Osseas recém-diagnosticadas (n=4) e terapia de metastases
hepaticas (n=1)].

Em 26/64 (40%) pacientes, a deteccao dos TNE através do PET-CT
nao influenciaram a estratégia terapéutica escolhida. Nos restantes 14/64
(22%), o PET-CT apresentou-se negativo e foi indicado seguimento, de
modo que estes pacientes foram considerados livres de doencga (RUF et al.
2010).

FRILLING et al. (2010) avaliaram retrospectivamente 52 pacientes
consecutivos com TNE com PET-CT com ®Ga-DOTATOC, referidos para

cirurgia das lesdes detectadas ao CT e/ou RNM. Cinquenta e um pacientes
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foram classificados histopatologicamente como doenca bem diferenciada, 35
eram assintomaticos e 40 deles foram submetidos a cirurgia do sitio primario
ou metastatico. O propdsito do estudo foi primeiramente estadiar 13
pacientes previamente nao tratados e reestadiar 39 pacientes poés terapia
com suspeita de recorréncia tumoral durante o seguimento. Foi também
avaliado a decisdo final da terapia e o impacto do ®*Ga-DOTATOC na
mudanc¢a de conduta. Pacientes referidos para cirurgia tiveram ressecados
tumores primarios e sitios metastaticos. Nos 52 pacientes o **Ga-DOTATOC
detectou pelo menos uma leséo por paciente confirmadas por anormalidades
morfoldgicas. Metastases hepaticas foram detectadas morfologicamente em
33 dos 52 pacientes (metodologia convencional), todas confirmadas pelo
®Ga-DOTATOC que ainda revelou sitios adicionais hepaticos e/ou extra-
hepaticos em 22 deles. Dos 7 pacientes com imagens padrao inconclusivas
consideradas metastases hepaticas, o ®®Ga-DOTATOC apresentou taxa de
deteccdo de 77%. Globalmente, o ®®Ga-DOTATOC detectou tumor primario,
recorréncia e metastases com uma taxa significativamente maior que a CT
e/ou a RNM, com mudancgas na decisdo da terapia inicial em 31/52 (59,6%)
dos pacientes, dos quais 14/52 (27%) com mudancga na estratégia cirurgica
(FRILLING et al. 2010).

HOFMAN et al. (2012) em um estudo retrospectivo e cego, reviu 59
pacientes (52 com ou suspeito para TNE brénquico e/ou do tipo GEP e 7
tumores mesenquimais ou da crista neural) e determinaram o impacto no
manejo do ®®Ga-DOTATATE comparado com '"In-octreotide e imagem

convencional. Dados de imagens convencionais prévias (CT contrastado,
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RNM, US, RX e cintilografia dssea) foram revistas separadamente. O %®Ga-
DOTATATE foi o que melhor demonstrou extensdo da doenca (100%)
relativamente ao '''In-octreotide (83%) e imagens convencionais (68%).
Comparado com imagem convencional, o ®Ga-DOTATATE detectou
informacgéo clinicamente importante em 40 pacientes (56%), tipicamente
identificando grande extensdo da doenga. Comparado com "n-octreotide
com SPECT-CT, o %Ga-DOTATATE detectou informacdo adicional
significativa em 33 dos 40 (83%) pacientes. Na analise de base por leséo, o
PET-CT com ®®Ga-DOTATATE revelou 90 focos tumorais adicionais (18
Osseos, 17 hepaticos, 15 pancreaticos, 13 linfonodos loco-regionais, 11
linfonodos a distancia, 8 focos no intestino delgado, 4 no peritbnio e 4 na
pleura). O PET-CT com ®®Ga-DOTATATE teve um alto impacto clinico
comparado com imagens convencionais e ' 'In-octreotide (HOFMAN et al.
2012).

A consequéncia mais frequente do estudo com ®Ga-DOTATATE foi
detectar um numero maior de lesdes, além de muitos pacientes terem
recebido terapia sistémica ao invés do procedimento cirurgico previamente
determinado pelos achados do "'In-octreotide.

O impacto na mudanca de tratamento medida pela mudangca no
tratamento pretendido antes versus apds a cintilografia com ®%Ga-
DOTATATE foi alta (intermodalidade em 47%), moderada na
intramodalidade em 10%, baixa em 41% e nao avaliavel em 2%. Mudanca
de alto impacto incluiu candidatos identificados para cirurgia potencialmente

curativa, candidatos a nao cirurgia € mudanga no tipo de tratamento
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sistémico. Dentre os casos que sofreram mudanga de conduta de alto
impacto, foram incluidos pacientes direcionados para a cirurgia curativa pela
identificacdo de tumor oculto e pacientes com multiplas metastases
direcionados para a terapia sistémica (HOFMAN et al. 2012).

SKOURA et al. (2016) retrospectivamente avaliaram 1258 exames
com *®Ga-DOTATATE em 728 pacientes com TNE ou com suspeita de TNE
(bioquimica, clinica ou imagem) realizados num periodo de 8 anos e 3
meses, predominantemente GEP, com idade média de 57 anos, sempre
realizados apos estudos anteriores negativos ou equivocos, com 260 TNE
G1, 89 G2 e 63 G3. Deste total, 952 estudos foram positivos (75,7%) e 306
(24,3%) negativos. Os sitios metastaticos mais comumente detectados
foram linfonodos, figado e ossos em (25,3%, 23,8% e 16,6%,
respectivamente). Estudos positivos foram mais frequentes no trato gastro-
intestinal (80,5%) e os negativos nos sitios primarios ocultos (33%) e pulmao
(31,4%).

Na analise dos resultados, 941 foram verdadeiros positivos, 274
verdadeiros negativos, 29 falso-negativos (a maioria G2 e G3 e lesdo menor
que um centimetro) e 14 falso-positivos [cinco casos inflamatérios, seis
captacoes fisiolégicas (pancreaticas, adrenal e intestinal)] e trés em outras
neoplasias neuroenddcrinas. A S, E, acuracia, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo do **Ga-DOTATATE foi de 97%, 95,1%, 96,6%, 98,5% e
90,4%, respectivamente.

O PET-CT com %®Ga-DOTATATE conduziu a uma mudanca no plano

de tratamento agendado em 40,9% dos pacientes, mais frequentemente
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observados em portadores de carcinoma medular tireoideano (50%) e TNE
pulmonares (45,8%) e baixo em pacientes com TNE de primario oculto
(38,9%), sendo mais frequentemente assumidas a quimioterapia ou a terapia
com peptideos analogos da somatostatina radiomarcados com beta
emissores como o ''’Lu-octreotato em substituicdo & cirurgia (SKOURA et

al. 2016).

1.9.4 Estudos de Revisdo e Meta-Analises

MOJTAHEDI et al. (2014) mostraram numa revisao da literatura que a
S do ®®Ga-DOTATATE no diagndstico do tumor primario e lesdes
metastaticas dos TNE variaram entre 80% e 100%, com E de 82% a 90%
comparado com padrao-ouro (patologia).

MOJTAHEDI et al. (2014) revisaram 3 estudos (SRIRAJASKANTHAN
et al. 2010; LAPINSKA et al. 2011; HOFMAN et al. 2012) que compararam
"n-octreotide versus ®®Ga-DOTATATE apos criteriosa andlise, totalizando
207 pacientes, com S de 83 a 88% e E de 80 a 100% atribuidos ao ®*Ga-
DOTATATE.

A E do "'In-octreotide mencionado em apenas um estudo foi de 98%,
mas nenhum valor de S foi reportado nestes 3 estudos (MOJTAHEDI et al.
2014).

Dois dos 3 estudos (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; HOFMAN et al.
2012) acima reportaram informag¢des adicionais do estudo de PET com
®Ga-DOTATATE que resultaram em mudancas na conduta clinica em

70,6% e 81% dos pacientes com TNE (MOJTAHEDI et al. 2014).
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A compilacdo de dados de uma metaanalise (com 17 artigos
selecionados) realizada por GRAHAM et al. (2017) que reportaram
resultados verdadeiro positivo, verdadeiro negativo, falso positivo e falso
negativo com ®®Ga-DOTATOC num universo de 432 pacientes, mostraram
achados de S e E global de 92% (entre 85 e 96%) e 82% (entre 69 e 90%),
respectivamente em 7 artigos analisados (GABRIEL et al. 2007; VERSARI et
al. 2010; RUF et al. 2011; MAYERHOEFER et al. 2012; BEIDERWELLEN et
al. 2013; SCHRAML et al. 2013; VENKITARAMAN et al. 2014).

Quatro estudos retrospectivos (RUF et al. 2010; FRILLING et al. 2010;
FROELING et al. 2012; SCHRAML et al. 2013) reportaram mudangas na
conduta em 51% (entre 39 e 62%) dos pacientes de um total de 188 com
TNE suspeitos ou histologicamente confirmados, que realizaram imagens
com ®Ga-DOTATOC quando comparado com imagens convencionais.

Dois estudos reportaram comparacdo entre PET-CT com %Ga-
DOTATOC e "In-octreotide com SPECT (HOFMANN et al. 2001;
BUCHMANN et al. 2007), e numa analise com base em lesédo por lesao,
apresentou S de 100% no ®®Ga e 78% para o '"In-octreotide (GRAHAM et
al. 2017).

Na revisao sistematica e meta-analise de DEPPEN et al. (2016) foram
selecionados 17 estudos com 971 pacientes. Trés destes estudos
(SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; HOFMAN et al. 2012; DEPPEN et al.
2016) elegiveis por comparacdo direta entre ®*Ga-DOTATATE com 'In-
octreotide e imagens morfolégicas convencionais (j@ mencionados e

descritos anteriormente); 9 estudos comparando °®Ga-DOTATATE com
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imagens convencionais (KAYANI et al. 2008; HAUG et al. 2009; POEPPEL
et al. 2011; HAUG et al. 2012; WILD et al. 2013; ALONSO et al. 2014;
ETCHEBEHERE et al. 2014; HAUG et al. 2014; LASTORIA et al. 2016) e 5
estudos (LAPINSKA et al. 2011; BROGSITTER et al. 2014; KUNIKOWSKA
et al. 2014; HAS SIMSEK et al. 2014; ILHAN et al. 2015) comparando **Ga-
DOTATATE com outros radiofarmacos sem outros comparadores de
imagens direta, mas que foram triados por dados sobre caracteristicas de
sintese e administracdo, além de seguranga e toxicidade (DEPPEN et al.
2016).

BARRIO et al. (2017) numa revisdo sistematica e meta-analise
selecionaram 14 de 190 estudos que foram considerados adequados
baseados nos critérios de inclusdo: pesquisa original, estudo de coorte,
numero de pacientes =2 10 e mudangas de conduta apdés PET-CT com
peptideos analogos da somatostatina radiomarcados com %®Ga
(DOTATATE, DOTATOC e DOTANOC).

Um total de 1.561 participantes (737 masculinos, 824 femininos; idade
média de 54 anos (variacado: 15-86 anos) foram incluidos. Globalmente, a
mudanca na terapia ocorreu em 44% (variagao: 161171%) dos pacientes com
TNE apoés PET-CT com peptideos analogos da somatostatina
radiomarcados com *®Ga (DOTATATE, DOTATOC e DOTANOC)(BARRIO
et al. 2017).

Em 4 dos 14 estudos o PET-CT foi realizado apds o estudo com "''In-
octreotide (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; KRAUSZ et al. 2011;

SADOWSKI et al. 2016; DEPPEN et al. 2016). Neste subgrupo, a informagéao
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adicional do PET-CT conduziu a uma mudanga na terapia em 39%
(variagdo: 161171%) dos pacientes.

Sete estudos (FRILLING et al. 2010; FROELING et al. 2012;
HOFMAN et al. 2012; HAS SIMSEK et al. 2014; ILHAN et al. 2015;
HERRMANN et al. 2015; DEPPEN et al. 2016) de 14 diferenciaram entre
mudancgas inter e intramodalidade com a maioria das mudangas ocorrendo
intermodalidade (77%), sendo de 23% intramodalidade. A mudanga de
intermodalidade foi definida como mudanga no tipo de terapia (por exemplo,
de cirurgia para quimioterapia). Uma mudanga intramodalidade foi definida
como uma mudanga na dose, abordagem ou técnica dentro da modalidade
de tratamento sugerida (por exemplo, mudanca na estratégia
cirurgica)(BARRIO et al. 2017).

Dos 14 estudos incluidos, 9 (64%) foram retrospectivos (FRILLING et
al. 2010; AMBROSINI et al. 2010; RUF et al. 2010; SRIRAJASKANTHAN et
al. 2010; FROELING et al. 2012; HOFMAN et al. 2012; ILHAN et al. 2015;
SKOURA et al. 2016; DEPPEN et al. 2016) e 5 (36%) foram prospectivos
(NASWA et al. 2011; KRAUSZ et al. 2011; HAS SIMSEK et al. 2014;
HERRMANN et al. 2015; SADOWSKI et al. 2016). O *®Ga-DOTATATE foi
usado em 8/14 (57%) dos estudos (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010;
HOFMAN et al. 2012; HAS SIMSEK et al. 2014; HERRMANN et al. 2015;
ILHAN et al. 2015; DEPPEN et al. 2016; SADOWSKI et al. 2016; SKOURA
et al. 2016), ®®Ga-DOTATOC usado em 3/14 (21%) dos estudos (FRILLING

et al. 2010; RUF et al. 2010; FROELING et al. 2012) e ®®Ga-DOTANOC em
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3/14 (21%) (AMBROSINI et al. 2010; NASWA et al. 2011; KRAUSZ et al.
2011) dos estudos (BARRIO et al. 2017).

A maior base de dados foi atribuida ao estudo de SKOURA et al.
(2016) que analisou 728 pacientes retrospectivamente. O maior estudo
prospectivo de SADOWSKI et al. (2016) incluiu 230 pacientes. Os demais 12
estudos incluiram 53% de todos os pacientes (média de 4% por estudo)
(BARRIO et al. 2017).

Os achados do PET-CT resultaram em mudancas na terapia em 44%
dos pacientes (Cl: 36-51%; variagdo: 16-71%). Estudos de terapias
implementadas (FRILLING et al. 2010; AMBROSINI et al. 2010; RUF et al.
2010; SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; NASWA et al. 2011; FROELING et
al. 2012; HOFMAN et al. 2012; ILHAN et al. 2015; SKOURA et al. 2016)
reportaram mudancas em 44% (Cl: 35-55%, variagdo: 19-71%), estudos nas
pretencdes de terapia (KRAUSZ et al. 2011; HAS SIMSEK et al. 2014;
HERRMANN et al. 2015; SADOWSKI et al. 2015; DEPPEN et al. 2016)
reportaram mudangas em 41% (Cl: 28-57%, variagdo: 16-60%) dos
pacientes.

Quatro estudos com 278 pacientes executaram PET-CT com
peptideos analogos da somatostatina radiomarcados com ®®Ga apés '''In-
octreotide pregresso (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; KRAUSZ et al. 2011,
SADOWSKI et al. 2016; DEPPEN et al. 2016). Neste subgrupo uma média
de 39% dos pacientes (Cl: 0,22-0,59%, variagao: 16-71%) experimentaram

mudanca na estratégia de tratamento.
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Mudancas de tipo de terapia (inter versus intramodalidade) foi
documentado em 7/14 (50%) dos estudos. Globalmente, mudancas
intermodalidade (77%) ocorreram mais de 3 vezes a frequéncia das
mudancas intramodalidade (23%) (BARRIO et al. 2017).

Varias revisdes descrevem imagens com ®®Ga-DOTATATE dos TNE
(AMBROSINI et al. 2012; TREGLIA et al. 2012; GEIJER et al. 2013; YANG et
al. 2014; MOJTAHEDI et al. 2014) mas nao limitam suas revisdes a
comparar ®®Ga-DOTATATE com '"In-octreotide, combinando resultados
com outros analogos da somatostatina sintéticos. A falta de comparacgao
direta do ®®*Ga-DOTATATE com ""In-octreotide limita a avaliagdo da eficacia

diferencial entre os 2 radiofarmacos (DEPPEN et al. 2016).
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2 A MOTIVACAO PARA A EXECUCAO DO ESTUDO

Conhecedores destes aspectos e da urgente necessidade de
melhorar o diagnostico desta patologia, o Instituto de Pesquisas Energéticas
e Nucleares (IPEN), 6rgdo da Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), através do seu setor de radiofarmacia, desenvolveu e habilitou para
administracdo humana segura o ®®Ga-DOTATATE em nosso meio.

No contexto desta disponibilidade, somam-se as seguintes
consideragdes:

a) a atual casuistica e necessidade diagnostica acurada e constante
imposta pelo tratamento de nossos pacientes com '"'Lu-DOTA-
octreotato;

b) a existéncia da analise pregressa de dados epidemioldgicos, clinicos,
anatomo-patoldgicos, laboratoriais e imagenoldgicos de pacientes
tratados na nossa instituigdo no periodo de 2005 a 2013;

c) a introducdo do conceito e pratica do “Tumor Board” (reunido para
analise multidisciplinar de manejo e conduta de pacientes dentro de
um Cancer Center);

d) o crescente aumento do atendimento ambulatorial a pacientes
portadores de TNE e a melhora sistematica e permanente da
atualizagédo do corpo clinico no conhecimento da patologia em

questao;
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e) a necessidade de um estudo prospectivo que pudesse avaliar em
nosso meio, dados similares aos ja obtidos por estudos pregressos
europeus, a fim de facilitar a obtengdo de autorizagdo e regulagao
aprovatoria por parte da ANVISA para o uso do *®Ga-DOTATATE em
escala comercial.

Assim, estes pressupostos foram pilares fundamentais para o dese
nho e execugao do estudo visando a compreensao da utilizagdo diagndstica
do PET-CT com ®Ga-DOTATATE, quando comparado aos atuais métodos
cintilograficos aplicados. Além disso, permitiu determinar o impacto na
mudanca de conduta e os efeitos atribuidos as lesdes adicionais detectadas
no apoio decisério com o advento desta nova tecnologia em nossa

instituicdo oncoldgica especializada.
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3 OBJETIVO

Comparar o PET-CT com %®Ga-DOTATATE & cintilografia de '"In-
octreotide em gama-camera nos pacientes portadores de tumores

neuroenddcrinos e avaliar o impacto na mudanga de conduta.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal descritivo com coleta prospectiva, unicéntrico,
desenvolvido no Setor de Medicina Nuclear do Departamento de Imagem do

A.C.Camargo Cancer Center.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram estudados prospectivamente e consecutivamente, no periodo
de margo de 2014 a outubro de 2015, 41 pacientes maiores de 18 anos e
com diagndstico  anatomo-patolégico  estabelecido de  tumores
neuroenddcrinos e que se encontravam em seguimento terapéutico no
A.C.Camargo Cancer Center e que realizaram rotineiramente a cintilografia
com MIn-octreotide como instrumento de diagndstico e controle da sua
patologia e concordaram (apds assinar termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE - vide apéndice 1) em participar deste estudo.

Esses pacientes representaram as diversas situagdes clinico-
patolégicas encontradas na pratica diaria, em termos de localizagao do

tumor, grau e estadiamento TNM de tumores neuroendocrinos.



66

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos e com diagndstico
anatomo-patologico estabelecido de tumor neuroenddcrino, que se
encontravam em acompanhamento no A.C.Camargo Cancer Center e
realizam cintilografia com '"'In-octreotide com finalidade de estadiamento,

reestadiamento e avaliagcao pos terapéutica.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) gravidez

b) amamentacao

c) intervalo de tempo maior que quinze dias entre a cintilografia com
"MIn-octreotide e o PET-CT com **Ga-DOTATATE.

d) pacientes em terapia com somatostatina oral ou parenteral que nao

suspenderam a medicagdo no prazo de pelo menos 10 dias e 30 dias,

respectivamente, antes da data dos estudos.

4.5 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center / Fundagao Antdnio Prudente sob
o numero de protocolo 1820/13 (vide anexo1), sendo iniciado apenas apos a

completa aprovagdo. Todos os pacientes incluidos no estudo foram
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esclarecidos quanto aos objetivos e métodos utilizados na pesquisa e foram

incluidos somente apds concordancia e assinatura do TCLE.

4.6 METODOLOGIA

Todos os pacientes realizaram a pesquisa de corpo inteiro com "''In-
octreotide seguida pelo PET-CT com %Ga-DOTATATE num intervalo
maximo de 15 dias. Todos os pacientes submetidos ao PET-CT com %Ga-
DOTATATE e cintilografia com '"'In-octreotide ndo apresentaram nenhuma
reacao durante e apos a injegdo venosa.

As imagens de corpo inteiro e SPECT-CT (da regido de interesse
quando necessario) com '"In-octreotide foram adquiridas no equipamento
Optima NM/CT 640 da General Eletric Healthcare aproximadamente 3 horas
e 24 horas (quando necessario) apos a injegao venosa de 5 mCi de dose de
"In-octreotide.

Os pacientes foram posicionados na mesa da gama-cadmara em
decubito dorsal com os membros superiores abaixados ao lado do corpo.

As imagens de corpo inteiro nas proje¢cdes anterior e posterior foram
adquiridas pelo tempo de 30 minutos. Imagens planares tardias adicionais
de 3 e 24 horas adquiridas em matrizes 256x256 foram realizadas em areas
de interesse para dirimir duvidas quanto a presenca de material em alca
intestinal e/ou implantes e posteriormente melhor esclarecidas com imagens

tomograficas geradas com emissdo de foton unico (SPECT) hibridizadas
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com imagens de CT (SPECT-CT) para melhor correlagdo anatémica dos
achados.

As imagens foram processadas e fundidas na estagao de trabalho de
Xeleris da General Eletric e posteriormente interpretadas.

Através das imagens arquivadas destes 41 pacientes determinaram-
se as captagdes anormais das lesdes detectadas pelo '"'In-octreotide nas
imagens de corpo inteiro e planares e interpretadas como sitios primarios
e/ou metastaticos.

A aquisicdo de imagens do PET-CT com ®Ga-DOTATATE foi
realizada num PET-CT dedicado Philips aproximadamente 50 minutos apos
a injecdo venosa de 2 a 5 mCi de ®®Ga-DOTATATE, a partir da qual os
pacientes permaneceram em repouso durante o periodo de captacgao.

Os pacientes foram posicionados na mesa do aparelho de PET-CT
em decubito dorsal com os membros superiores abaixados ao lado do corpo.

A CT foi adquirida pelo tempo de 90 segundos antes da aquisi¢ao do
PET, estendendo-se da porg¢ao superior da calota craniana a raiz das coxas.

A aquisicdo PET foi realizada durante 30 minutos, na mesma ordem,
sendo com 3 minutos de duragéo para cada bed position de 15 cm, para a
mesma extensdo axial. As informacdes do PET foram reconstruidas pela
aplicagao do algoritmo da corregao de atenuagao baseada no CT.

As imagens foram processadas e fundidas na estagao de trabalho de
PET-CT SYNTEGRA (EBW) e posteriormente interpretadas.

Através das imagens arquivadas desses 41 pacientes determinaram-

se as captacdes anormais das lesdes detectadas pelo ®®Ga-DOTATATE nos
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diversos segmentos corporais e interpretadas como sitios primarios e/ou
metastaticos.

Como forma de avaliar quantitativamente estas lesdes, foram
realizadas quantificacbes dos maiores valores de SUV para cada lesao,
salvo casos em que se determinaram algumas lesdes-alvo pela existéncia
de multiplas lesbes num s6 6rgao.

Foram utilizados apenas os radiofarmacos fornecidos e produzidos
pelo Instituto de Pesquisas Energética e Nucleares (IPEN) - Comisséao
Nacional de Energia Nuclear (CNEN) para esta finalidade.

Os dois grupos de exames de imagem foram isoladamente
interpretados e registrados em relatérios especificos de forma independente
por pelo menos dois médicos nucleares especialistas pelo Colégio Brasileiro
de Radiologia (CBR) e com larga experiéncia na area convencional bem
como na de PET-CT.

A interpretacdo das imagens obtidas por ambos os métodos foi
realizada sem que a identificagcdo do paciente, sua historia clinica evolutiva
ou os resultados dos exames a serem comparados fossem por eles
conhecidos. Em caso de divergéncia, um terceiro médico com igual
experiéncia decidia.

Para avaliar o impacto da mudanga de conduta, categorizamos a
orientacdo da conduta nos seguintes itens: a) mudanca da indicagao
cirargica; b) aumento da extenséao cirurgica; c) localizagéo do sitio primario;

d) mudanga no tratamento sistémico; e) diagndstico de recidiva; f)
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localizacdo de metastases 6sseas e @) introducdo de terapia adicional
paliativa.

Segundo a orientagdo de conduta (nestes casos planejada),
procedemos a determinar em qual modalidade a mesma se aplicaria (intra
ou intermodal) e o impacto dessa mudanga de conduta para cada
categorizacgao.

Os inventarios desses achados foram registrados em planilhas
proprias e distintas com dados do paciente, sitio primario, motivo do pedido
dos estudo, positividade dos estudos, localizagbes topograficas das lesoes,
grau de diferenciagao, terapias realizadas, condutas planejadas, impactos e
efeitos contributivos das mudangas de conduta além dos registros dos
Valores Padrao de Captacédo (SUV) de cada area observada aplicavel aos
estudos de PET-CT de corpo total com *®Ga-DOTATATE.

Todos os dados obtidos foram armazenados em uma planilha de

banco de dados Excel para analise descritiva dos dados.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra deste estudo foi composta por 41 pacientes, 25 (61%) do
sexo masculino e 16 (39%) do sexo feminino. A idade dos pacientes variou
de 24 a 86 anos, com média de 55,4 anos e mediana de 58 anos.

Com relagao a origem dos sitios tumorais, 31 pacientes apresentaram
tumores de origem gastroentero-pancreaticos (75,6%) representados na sua
maioria por 15 tumores pancreaticos (12 nado funcionantes e trés
funcionantes compreendendo dois insulinomas e um gastrinoma) (36,6%);
os demais compdem sete em investigagdo de sitios primarios ocultos
(17,1%), dois de origem pulmonar (4,9%) e um de origem das vias biliares

(2,4%) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Dados descritivos da origem dos sitios tumorais e suas
respectivas porcentagens para o total de 41 pacientes. A.C.Camargo Cancer
Center - Fundacao Anténio Prudente, 2019.

SITIOS TUMORAIS PACIENTES (N)
(%)
Gastrico 2 4.9%
H 0,
Trato Intestino Delgado 10 24,4%
Gastro Célon 2 4.9%
Intestinal
Reto 2 4,9%
Nao Funcionantes 12 29,2%
Pancreaticos
Funcionantes 3 7,3%
Primario Detectado 2 4,9%
Oculto Nao Detectado 5 12,2%
Outros Pulmonar 2 4.9%
Sitios Vesicula Biliar 1 2,4%
TOTAL 41 100%

Em relagdo ao grau de diferenciagédo, houve predominio dos tumores

bem diferenciados (90,2%), especialmente G1 com 70,7% (Tabela 3).

Tabela 3 - Dados descritivos do grau de diferenciacdo tumoral e suas
respectivas porcentagens para o total de 41 pacientes. A.C.Camargo Cancer
Center - Fundacao Antbnio Prudente, 2019.

GRAU DE
_ PACIENTES (N) (%)
DIFERENCIACAO
GRAU | 29 70,7%
GRAU II 8 19,5%
GRAU Il 4 9,8%

TOTAL 41 100%
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Entre as indicagbes dos exames, ha predominio de estudos de

reestadiamento (61%) (Tabela 4).

Tabela 4 - Dados descritivos da indicacdo dos estudos e suas respectivas
porcentagens para o total de 41 pacientes. A.C.Camargo Cancer Center -
Fundacao Anténio Prudente, 2019.

INDICACAO PACIENTES (N) (%)
Estadiamento 14 34,1%
Reestadiamento 25 61,0%
Avaliacdo de Resposta 2 4,9%
TOTAL 41 100%

A maior parte dos pacientes (65,9%) receberam algum tipo de

tratamento (Tabela 5).

Tabela 5 - Dados descritivos dos pacientes tratados e nao tratados e suas
respectivas porcentagens para o total de 41 pacientes. A.C.Camargo Cancer
Center - Fundacao Antbnio Prudente, 2019.

TRATAMENTO PACIENTES (N) (%)
Tratados 27 65,9%
Nao Tratados 14 34,1%

TOTAL 41 100%
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Tabela 6 - Dados descritivos dos tipos de tratamentos pregressos realizados
e suas respectivas porcentagens para o total de 41 pacientes. A.C.Camargo
Cancer Center - Fundagao Antbnio Prudente, 2019.

NUmero de
Tratamentos
TIPOS DE TRATAMENTO ) (%)
Realizados
(N)
CIRURGICO Cirurgia do Primario 22 34,4%
T
R LOCO- Embolizacéo e 8 12,5%
A REGIONAL Quimioembolizagao
T
A
M Terapia Alvo 5 7,8%
E
Analogo da
N 19 29,7%
Somatostatina
T
(0] SISTEMICO
s Quimioterapia 4 6,2%
Terapia com Peptideos
Analogos da
. 6 9,4%
Somatostatina
Radiomarcados
TOTAL 64 100%

Dentre os tratamentos realizados aos pacientes, a maioria (34,4%) foi
submetida a cirurgia do tumor primario, seguida da terapia com analogos da
somatostatina em 29,7% (Tabela 5).

Cerca de 10 pacientes (24,4%) apresentaram pelo menos trés
terapias ao longo da evolugdo da doenga, sendo pelo menos um

procedimento cirurgico e duas terapias intermodais.
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O valor médio do SUV maximo variou nas diversas lesdoes, sendo
maior no pancreas e figado e menor nos sitios linfonodal, ésseo e primario
oculto detectados (Tabela 7).

Para todos os sitios de acometimento primario ou secundario pela
patologia de base, a taxa de deteccao de lesbes positivas ao estudo com
®Ga-DOTATATE foi superior ao demonstrado pelo '"'In-octreotide, com a
maior diferenca a favor do ®®Ga-DOTATATE evidenciada na deteccdo dos

linfonodos.

Tabela 7 - Dados descritivos dos sitios detectados e seus respectivos
valores médio de SUV max. para o total de 41 pacientes submetidos ao
estudo de °®Ga-DOTATATE. Hospital A.C.Camargo Cancer Center -
Fundacido Anténio Prudente, 2019.

SITIOS VALOR MEDIO DO SUV MAX.
Pancreatico 30,4
Hepatico 29,7
Implantes em Algas (Intestino Delgado, Célon e Reto) 23,2
Linfonodal 16,2
Osseo 14,3
Primario Oculto Detectado 12,2

A comparacdo entre os dois estudos mostrou superioridade da
deteccido do 8 Ga-DOTATATE em todos os sitios tumorais, destacando-se o

predominio das lesdes hepaticas seguida dos sitios linfonodais (Tabela 8).
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Tabela 8 - Dados descritivos do numero de pacientes com positividade em
ambos os estudos para cada sitio de acometimento tumoral detectado.
A.C.Camargo Cancer Center - Fundagao Antonio Prudente, 2019.

Sitios de Acometimento Ndmero de Pacientes (N) com NUmero de Pacientes (N)
Tumoral Positividade ao ®*Ga- com Positividade ao **!In-
DOTATATE Octreotide (N)
Hepatico 26 23
Implantes em Algas (Intestino 13 9
Delgado, Colon e Reto)
Linfonodal 14 9
Osseo 9
Péncreas 9 6

Houve concordancia positiva dos métodos na detecgao dos tumores
em 80,5% e negativa em 7,3% dos pacientes.

O estudo de ®®*Ga-DOTATATE foi positivo em 38 pacientes (92,7%).

Cinco pacientes (12,2%) apresentaram resultados discordantes com
®8Ga-DOTATATE positivo e "'In-octreotide negativo.

Nenhum paciente apresentou o resultado discordante de ®Ga-

DOTATATE negativo e '"'In-octreotide positivo (Tabela 9).

Tabela 9 - Dados descritivos da positividade e negatividade de ambos os
estudos e suas respectivas porcentagens para o total de 41 pacientes.
A.C.Camargo Cancer Center - Fundagao Antonio Prudente, 2019.

ESTUDOS PACIENTES (N) %)
Concordantes ®Ga+e "In+ 33 80,5%
*Ga-e """In- 3 7,3%
Discordantes ®Ga+e "In- 5 12,2%
®Ga-e "M'In+ 0 0%

TOTAL 41 100%
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Tabela 10 - Dados descritivos dos sitios com achados discordantes (®®Ga+ e
"In-) e suas respectivas porcentagens para cinco pacientes. A.C.Camargo
Cancer Center - Fundagao Antbnio Prudente, 2019.

PACIENTES (N)

SITIOS FGar e 0] (%)
Figado 3 60%
Pancreas 2 40%
TOTAL 5 100%

Da andlise dos estudos com achados discordantes (*®Ga+ e "'In-),
3/5 (60%) pacientes apresentaram sitios metastaticos hepaticos e (2/5) 40%
pacientes tiveram detectados o segundo primario pancreatico (primeiro
tratava-se de um insulinoma em seguimento) e primario pancreatico nos
estudos de ®®*Ga-DOTATATE e ndo visualizados ao '"'In-octreotide (Tabela
10).

Quanto a positividade dos novos sitios detectados exclusivamente
pelo estudo de ®®Ga nos 11 pacientes com estudos concordantes (*®Ga+ e
"In+), destacamos que os implantes estdo presentes em 27,2% dos
pacientes, linfonodos em 18,2% e cada um dos demais sitios (hepatico,
0sseo, pancreatico, mamario, tireoideano e na regido intra-conal) com

contribuigao de 9,1% por paciente (Tabela 11).
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Tabela 11 - Dados descritivos de sitios adicionais detectados
exclusivamente pelo estudo de ®®Ga em 11 pacientes com estudos
concordantes (*®Ga+ e '"In+). A.C.Camargo Cancer Center - Fundacéo
Anténio Prudente, 2019.

PACIENTES COM ACHADOS
NOVOS SITIOS DETECTADOS

o8 CONCORDANTES (%)
EXCLUSIVAMENTE PELO *Ga 63 111
("Gat e “In+)

Implantes 3 27,2%
Linfonodos 2 18,2%
Hepatico 1 9,1%
Osso 1 9,1%
Pancreas 1 9,1%
Regiao Intra-Conal 1 9,1%
Mama 1 9,1%
Tiredide 1 9,1%
TOTAL 11 100%

Cinco pacientes em 41 (12,2%), devido aos achados adicionais do
estudo com ®®Ga-DOTATATE, foram avaliados quanto ao tipo de mudanca
de conduta (intramodal ou intermodal), sendo que 3/5 pacientes (60%) foram
classificados apresentando mudanga de conduta intermodal e os outros 2/5

pacientes (40%) apresentando mudanga de conduta intramodal (Tabela 12).
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Tabela 12 - Dados descritivos da categorizacado para orientagdo de conduta
e 0s respectivos impactos na mudanga de conduta e o numero de pacientes.
A.C.Camargo Cancer Center - Fundagao Antonio Prudente, 2019.

PACIENTES ORIENTACAO DE IMPACTO NA
CATEGORIAS (%)
(N) CONDUTA MUDANCA
DE CONDUTA
Mudanga da Indicagao
) ) 0 0%
Cirurgica
Hepatectomia Ampliada e
Aumento da Extensao Intramodal
L 2 40% Adicéo de Nodulectomia
Cirurgica .
Hepatica

N " Cirurgia de Segundo
Localizagao do Sitio 1 20% o o Intermodal
o Primario Pancreatico
Primario

Mudanga no Tratamento

. 0 0%

Sistémico

Diagnéstico de Recidiva 0 0%

Localizagao de

Metast 6 1 20% Adicao de Bifosfonato Intermodal
etastases Osseas

Introdugéo de Terapia . .

Adici | Paliati 1 20% Radioterapia Intra-Conal Intermodal

icional Paliativa
TOTAL 5 100%

Vamos proceder a analise mais minuciosa de cada um destes cinco

pacientes:

o Paciente 1 categorizado como aumento da extensdao cirargica:
IP, 66 anos, sexo feminino, com insulinoma pancreatico grau | e Ki-67
de 1%, apresentando-se com quadros convulsivos ao diagndstico. Foi

submetida a pancreatectomia corpo-caudal. Iniciou  seguimento
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assintomatica e sem qualquer tipo de terapia. Apos dois anos de seguimento
iniciou novamente quadro de episddios convulsivos atribuidos a
hipoglicemia. Nos estudos para avaliagao de recidiva, ambos os estudos de
"In-octreotide e °®Ga-DOTATATE apresentaram-se positivos no figado,
porém com uma lesdo em comum e duas adicionais em diferentes
segmentos hepaticos detectadas pelo ®®Ga-DOTATATE.

Como mudanga de conduta planejada decidiu-se pela ampliagdo da
extenséo cirurgica (trisegmentectomia hepatica com intuito curativo ao invés

da nodulectomia), uma mudanga de conduta intramodal.

o Paciente 2 categorizado como aumento da extensdo cirargica:
WN, 52 anos, sexo masculino, com TNE gastrico ressecado, grau |,
Ki-67 de 1%. Nos estudos de avaliagdo de recidiva, foram detectadas
linfonodomegalias perigastrica em ambos os estudos, porém o estudo com
®8Ga-DOTATATE detectou um sitio adicional de nédulo hepatico. Como
conduta planejada decidiu-se pela ampliagdo da extensdo cirurgica
(linfadenectomia adicionada de nodulectomia hepatica), uma mudancga de

conduta intramodal (Figuras 1 e 2).



Figura 1 - Imagens planares na
projecao anterior e posterior de corpo
111

inteiro com In-octreotide mostrando
concentracdo andmala na projegao
epigastrica e imagem de fusdo de
SPECT-CT hepatico sem evidéncias de
doencga. (A)
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Figura 2 - Imagens de PET-CT com
%Ga-DOTATATE mostrando areas de
concentracdo andmala na projegcao
perigastrica correspondendo a
linfonodomegalias calcificadas e ainda
sitio adicional no parénquima hepatico
correspondendo a nodulo. (B)
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o Paciente 3 categorizado como localizac&o do sitio primério:

GK, 31 anos, sexo feminino, com insulinoma de péancreas, grau I, Ki-
67 de 1%. Foi submetida a pancreatectomia corpo-caudal com intuito
curativo. Iniciou seguimento assintomatica, sem medicag&do (conduta “watch
and wait”). Em estudo de seguimento foi detectada les&o adicional no
pancreas remanescente (confirmado como segundo primario, desta vez
tumor neuroenddcrino pancreatico) ao estudo de ®8Ga-DOTATATE quando
comparada ao '''In-octreotide (negativo). Como mudanca de conduta
planejada foi programada ressecgdo cirdrgica (totalizacdo da

pancreatectomia), uma mudanca de conduta intermodal (Figuras 3 e 4).

N
e
-~
Vo

Figura 3 - Imagens planares na projecao anterior e posterior de corpo inteiro

com "MIn-octreotide mostrando distribuicgo fisioldgica



83

Figura 4 - Imagens metabdlica e de fusdo de PET-CT com *®Ga-DOTATATE
mostrando area de concentragdo anémala na projecao cefalica pancreatica

remanescente retratada como formagao nodular a imagem tomografica.
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o Paciente 4 categorizado como localizacdo de metastases 6sseas:

SB, 48 anos, sexo masculino, com TNE do intestino delgado
ressecado, grau |, Ki-67 de 1%, com doenga de caracteristica indolente ha
oito anos, em uso de sandostatina. Durante avaliagcbes de seguimento
apresentou lesdes hepaticas comuns aos dois estudos, porém com lesdes
adicionais detectadas pelo °®Ga-DOTATATE no figado, linfonodos e
arcabougo 6sseo, cuja mudanga de conduta planejada intermodal foi a

adicio da terapia com bifosfonato.

o Paciente 5 categorizado como introducdo de terapia adicional

paliativa:

NS, 58 anos, sexo masculino, com TNE de coélon grau Il e Ki-67 de
3%, metastatico para figado e oligossintomatico. Foi submetido a colectomia
e posterior embolizacdo de lesdes hepaticas. Iniciou terapia com
sandostatina no seguimento. Durante avaliagdo de recidiva, apresentou
acometimento 6sseo nos dois estudos e metastases linfonodais pélvicas e
lesdo intra-conal evidenciadas somente ao °®Ga-DOTATATE, esta Ultima
determinando a radioterapia intra-conal paliativa como mudanca de conduta
planejada intermodal.

Também apresentamos o efeito dos achados adicionais do estudo
com *®Ga-DOTATATE para trés pacientes (7,3%) do total de 41 de toda a

amostra que resultaram em pelo menos dois novos diagnosticos (Tabela 13).
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Tabela 13 - Dados descritivos das lesdes adicionais ao estudo de ®®Ga-
DOTATATE, respectiva conduta e o numero de pacientes. A.C.Camargo

Cancer Center - Fundagao Antbnio Prudente, 2019.

~ PACIENTES
LESOES ADICIONAIS ) (%) CONDUTA
Detecgéo de Segundo Primario 1 33,3% Biopsia e Tireoidectomia
Tireoideano (Carcinoma de Hurtle)
Detecc¢ao de Segundo Primario ] 23.3% Produto de Enterectomia
(Doenga Linfoproliferativa) = (Linfoma n&o Hodgkin do
Manto)
Detecgao de Lesdo Mamaria
) Biopsia Confirma

Suspeita Para Segundo 1 33,3%

oo Metastase de TNE
Primario
TOTAL 3 100%

Vamos proceder a analise mais minuciosa de cada um destes trés

pacientes:
o Paciente 1 categorizado como deteccdo de segundo primario
tireoideano:

DR, 50 anos, sexo masculino, com TNE de péancreas, grau |, Ki-67 de

1%, apresentando estudos de estadiamento com lesdes no sitio primario e

secundario hepatico, linfonodal e nos implantes em ambos os estudos, com

lesdes adicionais nos sitios descritos acima e no leito tireoideano cuja

biépsia e anatomo-patolégico do produto da tireoidectomia resultou no

segundo primario: carcinoma de células de Hurtle.

o Paciente 2 categorizado como deteccdo de segundo primario

(doenca linfoproliferativa):
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JT, 60 anos, sexo masculino, com TNE de célon, grau Il, Ki-67 de 5%,
submetido a colectomia. Durante seguimento apresentou evidéncias de
recidiva em sitio Unico em alca intestinal mesenterial detectada por ambos
os estudos. Foi submetido a nova enterectomia com intuito curativo. No
anatomo-patoldégico da amostra ressecada foi constatado segundo primario:

linfoma ndo Hodgkin do manto.

o Paciente 3 categorizado como deteccao de lesdo mamaria:

SS, 45 anos, sexo feminino, com TNE de sitio primario oculto, grau | e
Ki-67 de 1%, metastatico ao diagndstico e sintomatica (diarréia e célicas
abdominais). Ao estadiamento com ''In-octreotide apresentou lesdes
hepaticas, linfonodais e em implantes, inclusive no miocardio. O estudo de
®8Ga-DOTATATE detectou lesdes nos mesmos sitios, além de mais
implantes, linfonodos e uma lesdao mamaria. Para excluir um segundo
primario da mama, a paciente foi submetida a bidpsia cujo anatomo-
patoldgico resultou em metastase de tumor neuroendécrino (Figuras 5, 6 e

7).



Figura 5 - Imagem planar na
projecdo anterior de corpo inteiro

com 111In-octreotide mostrando areas
de concentracdo anbmala no
mediastino, miocardio, parénquima
hepatico e algas intestinais. (A).
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B

Figura 6 - Imagem metabdlica de PET
68
com Ga-DOTATATE na projegao

anterior mostrando areas de
concentracdo andmala na regiédo
cervical a esquerda, mediastino,

miocardio, parénquima hepatico, algas
intestinais e mama esquerda. (B)

Figura 7 - Imagem de fusdo de PET-CT com ®®Ga-DOTATATE mostrando

area adicional nodular na mama esquerda.
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6 DISCUSSAO

No nosso estudo procuramos abordar a comparagcao dos métodos
metabdlicos provenientes do PET-CT com ®Ga-DOTATATE (nova
tecnologia) e a cintilografia de corpo inteiro com '"'In-octreotide (tecnologia
convencional) nos pacientes portadores de TNE e o impacto gerado pelo
advento desta nova tecnologia.

Investigamos um grupo de pacientes com TNE confirmados por
bidpsia, principalmente G1 e G2 (92,2%) de origem GEP (75,61% da
populagao estudada).

Os protocolos foram instituidos prospectivamente para ambos os
estudos, com os mesmos sendo adquiridos consecutivamente (portanto com
diferentes indica¢des), ndo sendo limitados pela decisdo de selecionar
pacientes com base em alguma necessidade clinica.

Na nossa casuistica, ambos os estudos foram realizados com
intervalo maximo de 15 dias, iniciando-se pelo '''In-octreotide, com os
resultados ndo sendo influenciados por efeitos temporais pela possibilidade
de progressdo da doenga, praticamente inexistente nos pacientes com
tumores bem diferenciados neste intervalo de tempo com suspensédo dos
analogos da somatostatina frios uma unica vez (melhor ades&o do paciente).

No processo de interpretacdo dos achados, a identificacdo do
paciente, sua histéria clinica evolutiva ou os resultados dos exames

morfolégicos n&o foram previamente conhecidos.
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Investigamos um grupo heterogéneo de pacientes em diferentes
estagios de evolugdo da doenga, acreditando que esta heterogeneidade
representa o cenario clinico real para as imagens PET com ®%Ga-
DOTATATE.

Destacamos que a analise comparativa do nosso estudo foi facilitada
e baseada por paciente ao invés de ser considerada por lesdo, uma vez que
nem todos foram submetidos a estudos de SPECT-CT e os que o foram,
tiveram a regido abdominal preferencialmente documentada.

A maior parte dos estudos deste tema na literatura até hoje se limitam
a analises retrospectivas, muitas vezes com viés de sele¢cdo. Outro problema
contextual que surge € a introdugdo de um novo radiofarmaco (de longe
melhor que qualquer teste ndo invasivo pré-existente), e que nao pode por
questdes éticas (bidpsias interminaveis) e impraticaveis (grande carga
tumoral), ser avaliado na sua plenitude com a referéncia padrdao dada pela
histopatologia (BARRIO et al. 2017).

Nossos dados suportam a superioridade do ®®Ga-DOTATATE sobre o
"n-octreotide na detecgdo dos TNE, notadamente pelos achados
adicionais principalmente no figado e pancreas nos estudos discordantes
(®®Ga+ e ""'In-) e no figado e nos implantes em algas intestinais nos estudos
concordantes (®*Ga+ e '"'In+). Mesmo quando ambos os estudos
reportaram a deteccdo das mesmas lesdes, o *®Ga-DOTATATE demonstrou
sua localizagdo com maior precisdo e geralmente com maior intensidade de

captacao.
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A equipe de oncologia clinica através do acesso as informagdes dos
estudos de °®Ga-DOTATATE e ""In-octreotide adicionados a avaliagdo
clinica completa do paciente e o conhecimento de todo arsenal de
informacgdes clinicas e de imagens morfolégicas adquiridas anteriormente,
determinava se a adigdo do estudo com °®Ga-DOTATATE levaria a uma
mudanca do plano terapéutico, similarmente ao observado em outros
estudos (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; HOFMAN et al. 2012;
HERRMANN et al. 2015).

Apesar da grande variedade dos resultados, os dados sao
consistentes, mostrando excelentes S e E e freqientes mudancas de
conduta atribuidas ao ®®Ga-DOTATATE, sendo a mudanca de conduta de
extrema relevancia para a medida pratica da eficacia (BARRIO et al. 2017).

Trés estudos clinicos se destacaram nos dados do °®Ga-DOTATATE:
dois estudos demonstraram alta acuracia usando histopatologia ou
seguimento clinico para verificagado das lesdes (HAUG et al. 2012, 2014) e
um estudo demonstrou significativa mudanca na terapia numa comparagao
por lesdo com ""'In-octreotide (DEPPEN et al. 2016).

O valor adicional do PET-CT é significativo e ndo é afetado pela
cintilografia convencional pregressa.

Embora muitos estudos reportem a superioridade do PET-CT com
®8Ga-DOTATATE comparativamente as imagens convencionais anatémicas
(CT e RNM) ou com CCAS, incluindo-se o '"'In-octreotide para avaliagdo
dos TNE, com énfase na alta S e acuracia na detecgao, a deteccdo de um

maior numero de lesdes nao € necessariamente seguida por uma
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modificagdo do estadio da doenga ou plano terapéutico (AMBROSINI et al.
2010).

A deteccao de sitios metastaticos ndo suspeitos ou recidiva local
(quando comparada com imagens convencionais), identificagcdo de primario
oculto ou a confirmacao ou exclusdo da expressao de SSTR pelos tumores
sdo as condi¢cbes capazes de modificar o plano terapéutico (KOWALSKI et
al. 2003; GABRIEL et al. 2007; AMBROSINI et al. 2009).

Mesmo nos estudos de metallandlise, os artigos incluidos sao
heterogéneos e com grande variedade na definigdo da real mudanca na
terapia, embora a maioria dos estudos tenha focado nas mudancas
implementadas (efetivamente executadas) e n&o somente planejadas
(BARRIO et al. 2017).

O impacto na terapia € um pré-requisito para aceitacdo de testes
diagndsticos para a classe médica e para os planos de saude e seguradoras
recomendarem sua cobertura.

Apesar da disponibilidade do ®®*Ga-DOTATATE em nosso meio, a um
custo comparavel ao '"In-octreotide, o plano de salde reembolsa ou
determina a cobertura somente do '''In-octreotide. Portanto, o dilema
consiste em executar um estudo de qualidade inferior mas custeado pelo
plano de saude ou um estudo de vasta superioridade ndo custeado, nao
reembolsado (que privilegiaria somente um pequeno numero de pacientes
com recursos proprios para bancar os custos).

Para nao dificultar ainda mais o acesso a saude, nossa proposta foi a

execucgao deste projeto para obtencao de expertise e confecgdo de dados
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que pudessem nao somente demonstrar a superioridade de uma tecnologia
sobre a outra, mas o impacto na mudanca de conduta com possibilidade de
reducdo de custos para os planos de saude e melhor progndstico destes
pacientes.

A proporcao de pacientes que experimentaram uma mudanca na
conduta foi similar em estudos que reportaram mudangas pretendidas (41%)
e mudancgas implementadas (44%). Este fato € de suma importancia para
que o que foi planejado seja efetivamente implementado, pois uma baixa
taxa de implementacdo afetaria a validade das condutas pretendidas
(BARRIO et al. 2017).

Avaliamos apenas mudangas na estratégia terapéutica pretendida,
indo além dos nossos objetivos analisar a implementagdo destas medidas
bem como o impacto prognostico das condutas executadas. Na nossa
anadlise do impacto da mudanca de conduta, ocorreram mudancas na
conduta em cinco dos 41 pacientes (12,2%), sendo as mudancgas
intermodalidade responsaveis por 7,3% e as mudangas intramodalidade por
4,9%, abaixo da maior parte dos dados de literatura cujas variagbes estao
entre 4% do estudo prospectivo comparando °®Ga-DOTATOC com '"'In-
octreotide em 27 pacientes com TNE pré-tratados (BUCHMANN et al. 2007)
a 81% do estudo retrospectivo comparando ®Ga-DOTATATE com '''In-
octreotide e imagens convencionais, dos quais 41 pacientes de 59 tinham
TNE confirmados e em estadiamento (HOFMAN et al. 2012).

Dos dados de literatura, as principais mudancas de conduta de alto

impacto envolveram extensbdes do plano cirurgico, cirurgia curativa do sitio
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primario (fundamental como terapia, uma vez que a falha na detecgcao é
caracterizada por mortalidade mais alta (RABER et al. 1991) e pacientes
com multiplas metastases selecionados para terapia sistémica
(quimioterapia ou '"’Lu-octreotato) (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010;
HOFMAN et al. 2012).

Na nossa casuistica, apenas um paciente se beneficiou do achado
adicional do sitio primario (cirurgia de segundo primario pancreatico) com
significativo impacto na mudanga de conduta e dois beneficiados com
aumento da extensdo cirurgica (hepatectomia ampliada e adi¢cdo de
nodulectomia hepatica).

Dos 31 (75,6%) pacientes em condicao metastatica pelos achados do
®Ga-DOTATATE, 23 deles apresentaram lesdes hepaticas adicionais as ja
previamente visualizadas ao '"'In-octreotide e que ndo sofreram impacto na
mudanca de conduta, sendo referidos ou tendo condutas mantidas apos a
realizacdo de ambos os exames, sendo assim distribuidas: nove pacientes
(andlogos da somatostatina), cinco pacientes (cirurgia), quatro pacientes
("""Lu-octreotato), trés pacientes (quimio/embolizacdo hepatica através da
radiologia intervencionista), um paciente (quimioterapia) e um paciente
(terapia alvo).

Destacamos na nossa casuistica a importancia da detecgao de lesdes
adicionais que permitiram novos diagnosticos, dados pelos nossos trés
casos: 1) detecgdo de segundo sitio primario tireoideano (carcinoma de

células de Hurtle),
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2) deteccao de segundo primario de doenca linfoproliferativa (linfoma nao

Hodgkin do manto) e

3) nortear a bidpsia mamaria para exclusdo de segundo primario, que

poderia resultar num divisor de aguas em termos de conduta, mas cuja

bidpsia resultou em metastase de TNE.

Quando analisamos globalmente os achados dos estudos que

apresentaram o mesmo tipo de comparacao funcional entre os dois

radiofarmacos como os descritos no artigo de revisdo e meta-andlise de

Barrio e cols de 2017, nos deparamos com as seguintes limitagdes:

a

b

incluiram artigos heterogéneos;

a mudanga na terapia variou significativamente entre os estudos
(variagao de 16% a 71%), média de 39%;

o intervalo de confianga entre 0,22 e 0,59 (demonstra tamanhos de
amostras variaveis, nivel de confianga longe do ideal e que por si s6
denota a grande variabilidade).

Quando analisamos mais detalhadamente a heterogeneidade de cada

um dos quatro artigos selecionados na meta-analise destacamos:

a.

SRIRAJASKANTHAN et al. em 2010: amostra selecionada com 51
pacientes com estudo de '"In-octreotide negativo ou que
apresentaram achados equivocos com discreta concentragdo ao '''In-
octreotide (viés adicional de aumento de chance de positividade com
o %Ga), com presenca de tumores de linhagem neuroectodérmica e

com intervalo de tempo entre os estudos de 120 dias, o que geraria a
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suspensdao dos analogos da somatostatina frios em duas
oportunidades. O impacto atribuido a esse artigo foi de 71%.

b. KRAUSZ et al. em 2011: amostra pequena (n=19), selecionada com
pacientes com estudo positivo ao '"'In-octreotide, com intervalo de
tempo entre os estudos de 10 a 65 dias. O impacto atribuido a esse
artigo foi de 16%.

C. SADOWSKI et al. em 2016: amostra com 131 pacientes com TNE e
suspeitos para TNE (evidéncia bioquimica e sintomas de TNE) e com
sindrome familial com predisposi¢cédo para TNE (11% da amostra), viés
também de possibilidade de falsos positivos. O impacto atribuido a
esse artigo foi de 33%.

d. DEPPEN et al. em 2016: amostra com 78 pacientes com TNE e
suspeitos para TNE, 30 pacientes com Ki-67 nao categorizado, mais
de 50% dos pacientes ndo suspenderam analogos da somatostatina
frios (viés adicional de preparo), intervalo de tempo entre os estudos
(maioria entre 90 e 180 dias), avaliagdo do impacto por um unico
médico (se duvida analise multidisciplinar no Tumor Board), além de
nem todos os pacientes apresentarem CT ou RNM, com estudos
morfologicos e com '''In-octreotide de qualidade duvidosa por terem
sido realizados em outros servigos. O impacto atribuido a esse artigo
foi de 36%.

Dentre as limitacbes do nosso estudo podemos destacar a amostra

heterogénea com pacientes em diferentes estagios da doenca e

aproximadamente 10% composta por carcinoma neuroendocrino (G3),
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analise comparativa baseada por paciente e ndo por lesdo ou regiao, nem
todos pacientes submetidos as imagens de SPECT-CT, ndo avaliamos a
implementacao do impacto identificado, apenas o planejamento da mudancga
de conduta, 87,8% pacientes da amostra eram metastaticos ao *®Ga, destes
66,7% apresentavam lesdes hepaticas difusas sem impacto na mudancga de
conduta, nem todos os casos foram submetidos a expertise do “Tumor
Board” e os dados foram coletados de prontuario.
Apesar disso, destacamos as vantagens da nova modalidade:

a. acurado delineamento da extensdo da doenca e identificacido de

primario oculto;

b. deteccéao de sitios metastaticos ndo suspeitos / equivocos as imagens
morfoldgicas;
C. elegibilidade de pacientes com expressdo dos SSTR com potencial

beneficio da terapia com beta emissores associados aos peptideos
analogos da somatostatina como o "’Lu-octreotato;

d. introducgao terapéutica dos analogos da somatostatina frios;

e. superioridade de detecgao e analise de impacto potencialmente pode
afetar a cobertura pelo plano de saude com aumento da demanda;

f. propiciou atualmente disponibilidade do °8Ga-DOTATATE com
gerador préprio e a um menor custo.
Estamos em evolucdo de métodos desde que o PET-CT com %®Ga-

DOTATATE apresentou melhor desempenho que a cintilografia convencional

com "In-octreotide.
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Ha cerca de um ano e meio no nosso departamento sao realizados
somente PET-CT com °Ga-DOTATATE em substituicido a cintilografia
convencional com '"In-octreotide com melhor qualidade, resolugdo de
imagens e taxas de detectabilidade.

Ha cerca de seis meses dispomos de um gerador préprio para a
producdo independente de ®*Ga-DOTATATE em nosso meio, garantindo
maior dose disponivel para maior niumero de pacientes.

Presumimos que esta nova tecnologia, apesar de sua maior taxa de
detectabilidade com menores custos, em estadios prognosticamente
melhores tera indices de impacto bastante heterogéneos, a depender da
populacao estudada e os viés de selecao atribuidos a essas populagoes.

A modalidade de imagem com PET-CT com ®*Ga-DOTATATE talvez
tenha o potencial de otimizar a terapia de pacientes portadores de TNE e

com isso melhorar o prognéstico do paciente.
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6 CONCLUSAO

O PET-CT com ®®Ga-DOTATATE é util para a abordagem do paciente
portador de TNE, mostrando-se clinicamente com taxas de detecgéo
superiores ao ' 'In-octreotide, em parte traduzida na mudanca de conduta
terapéutica e como fator contributivo, realcando a importdncia da
implementacdo do PET-CT com %Ga-DOTATATE na rotina destes

pacientes.
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Atenciosamente,
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Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Obrigatoério para Pesquisa Clinica em Seres Humanos — Resolugdo n°.
466/12 e resolugdo CNS 251/97 do Ministério da Saude)

PROJETO: Aplicagdo diagndstica do PET-CT com ®GA-DOTA-TYR®-
Octreotide versus cintilografia em gama camera com '"'In-Octreotide nos
pacientes portadores de tumores neuroendocrinos em tratamento ou em
diagnostico inicial.

DADOS DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL
NOME DO PACIENTE:

Sexo: [ masculino [ feminino

Data de nascimento:. / /

Documento de identidade n.:

Endereco:

Numero: Complemento: CEP:
Cidade: Estado:

TEL: CEL:
RESPONSAVEL:

OBJETIVO DO ESTUDO

Vocé foi convidado a participar deste estudo por ser portador de tumor
neuroendocrino em diagndstico ou seguimento terapéutico no Hospital A C
Camargo Cancer Center e apresentar a indicagdo ou ja haver realizado um
exame especifico de imagem para esta doenca que ¢é a cintilografia com

" Indium — Octreotide (Octreoscan).

O exame atual (cintilografia com """ Indium — Octreotide) é realizado ha
varias décadas com um equipamento chamado gama camera.

Os recentes avangos dos equipamentos geraram um novo exame de
imagem denominado PET-CT (Tomografia por Emissdo de Pdsitrons —
Tomografia Computadorizada), que vem demonstrando ser muito util em
pacientes com suspeita de neoplasias de varios érgéos.

O PET-CT é um equipamento mais eficiente que as gama cameras sendo
capaz de identificar alteragdes nos tecidos e 6rgaos do corpo e areas com
maior chance de malignidade, para a deteccdo dos tumores
neuroendocrinos € para se fazer o exame com este equipamento foi
desenvolvido o ®GA-DOTA-TYR3-Octreotide que é o material a ser usado no
PET-CT ao invés do """ Indium — Octreotide.

O objetivo deste estudo é avaliar o potencial de uso diagnéstico do PET-CT
com o %®GA-DOTA-TYR®-Octreotide para os tumores neuroenddcrinos e



para isto pretendemos comparar os resultados dos dois exames realizados
no mesmo paciente no intervalo menor que 15 dias.

A sua participagdo no estudo ndo implicara em nenhum custo para vocé ou
convénios, porém vocé sera submetido aos dois exames.

Nossa hipotese para o estudo € que o uso do exame com o PET-CT possa
demonstrar a presenga de maior numero de lesdes que o método atual com
cintilografia; ocorrendo este fato durante o estudo, independente do seu
término, esta informagao sera direcionada ao seu medico pelo coordenador
e pesquisador principal, Dr. Eduardo Nobrega Pereira Lima.

PROCEDIMENTOS

Apdés a assinatura deste termo de consentimento (autorizando sua
participagdo no estudo), no dia da realizagcdo do exame, vocé recebera a
administracdo venosa de um material especifico e encomendado
previamente que é denominado ®*GA-DOTA-TYR3-Octreotide e produzido
pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), que é uma
autarquia do Governo do Estado de S&o Paulo, gerenciada técnica,
administrativa e financeiramente pela Comissdo Nacional de Energia
Nuclear (CNEN) e associado para fins de ensino de pos-graduagéo a
Universidade de Sao Paulo (USP).

O ®®GA-DOTA-TYR>-Octreotide ¢ uma substancia similar ao '"'Indium —
Octreotide sendo ambos similares a substancia somatostatina produzida
pelo corpo humano, marcada com fluor radioativo, que n&o apresenta efeitos
colaterais significativos.

Vocé devera dispor de pelo menos 3 horas do seu dia para a realizagcédo do
exame previamente marcado, pois devera permanecer cerca de 30 minutos
em repouso antes da injecdo do ®®GA-DOTA-TYR3-Octreotide, aguardar
cerca de 60 minutos para iniciar o exame ap6s a inje¢do do “®GA-DOTA-
TYR3-Octreotide e cerca de 40 a 50 minutos para a obtencéo das imagens
do exame.

No intervalo maximo de 15 dias antes ou apds este exame sera realizado o
segundo exame do estudo que & a cintilografia com ' Indium — Octreotide,
procedimento de rotina para o diagndstico desta patologia e que também
envolve a pungao venosa para administracdo do material, seguida de espera
de cerca de 3 a 6 horas para imagens de corpo inteiro em gama camera com
duragbes variaveis de até uma hora por sessdo; em alguns casos ainda
como procedimento padrdo, novas imagens tardias 24 ou 48 horas apés
podem ser solicitadas sem que se administrem novas substancias.

Ressalta-se, porém, que este periodo podera ser estendido se porventura
ocorrer atraso no horario de entrega do material pelo IPEN-CNEN a
instituicdo e ha orientagao rotineira no agendamento deste exame no setor



aos pacientes que realizam este tipo de exame para que ndo assumam
compromissos com horarios previstos neste dia.

BENEFICIOS

Os resultados do estudo poderdo beneficiar todos os pacientes através da
deteccdo de maior numero de lesdes, melhor qualidade de imagens e
reducao no tempo diagnostico além de ajudar no planejamento e no manejo
das terapias de portadores de tumores neuroendocrinos.

RISCOS

Os riscos previstos sao aqueles envolvidos com a sensacido de dor que
podera ocorrer quando for realizada a puncgéo capilar digital com agulha de
insulina para a injecdo do ®®GA-DOTA-TYR®-Octreotide ou do """ Indium —
Octreotide.

H4, ainda, o risco de extravasamento dérmico do material injetado
venosamente, mas, que caso ocorra, ndo implicara em nenhuma leséo de
orgao e, também, o risco de possivel infeccdo apds as pungdes citadas, mas
que sdo minimizadas com assepsia adequada. Nao ha risco de reacao
alérgica ao ®®*GA-DOTA-TYR3-Octreotide ou do """ Indium — Octreotide .

As doses de radiagao envolvidas neste estudo e em todos os procedimentos
de medicina nuclear seguem os padrdes internacionais, da Agéncia
Internacional de Energia Atbmica que prescrevem o principio do uso da
menor quantidade possivel para se alcangar as finalidades diagndsticas.
(Principios de A.L. A.R.A))

CONFIDENCIALIDADE

A confidencialidade das suas informacgdes sera mantida. Apenas as pessoas
envolvidas diretamente nesse estudo poderdo verificar as informagdes se
necessario. Seu nome e informacdes pessoais nao serdo incluidos em
nenhum outro estudo de pesquisa. A sua participacdo neste estudo é
voluntaria, tendo o direito de retirar-se do estudo a qualquer momento. Sua
recusa ou desisténcia n&o ira prejudicar o tratamento.

A identidade dos pacientes sera preservada, sendo que somente os
membros da equipe médica e da Comissdo de Etica terdo acesso aos
registros.

Qualquer duvida sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com o Dr.
Eduardo No6brega Pereira Lima no telefone 2189-5000 ramal 1198/1195.

Se o pesquisador responsavel nao fornecer as informacgdes/ esclarecimentos
suficientes, por favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Fundagdo Anténio Prudente - AC Camargo Cancer
Center/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramais 2069 ou 5020 de segunda-
feira a quinta-feira das 7 horas as 18 horas e sexta-feira das 7 horas as 16
horas.



DECLARACAO

Declaro que fui esclarecido: sobre os procedimentos, riscos e beneficios
sobre este estudo; que tenho liberdade em retirar o0 meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto traga prejuizo a continuidade do meu
tratamento; que n&o havera remuneracdo financeira para este estudo; a
minha identidade sera preservada, mantendo-se todas as informacdes em
carater confidencial. Concordo em participar deste estudo.

Este termo foi redigido em 2 vias, sendo que a primeira via sera entregue ao

Sr(a).

Sao0 Paulo, de de

Assinatura do paciente ou responsavel / representante legal

Assinatura do pesquisador ou representante



