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RESUMO

Ribeiro AMB. Avaliagdao do impacto do uso clinico do PET/CT com Ga-
PSMA na recorréncia bioquimica do cancer de préstata de risco inicial
baixo ou intermediario. Sdo0 Paulo; 2019. [Dissertacdo de Mestrado-
Fundacao Anténio Prudente]

Justificativa: O estudo de PET/CT com %Ga-PSMA na avaliagdo de
pacientes com CaP de alto risco, definidos pelos critérios de D’Amico, com
recidiva bioquimica vem apresentando resultados significativos para o seu
uso. Por outro lado, pacientes com riscos baixo ou intermediario permanecem
sem grandes evidéncias do impacto deste método diagndstico na mudancga
de conduta e consequente beneficio do tratamento proposto. Metodologia:
Cinquenta e sete pacientes com diagndstico de cancer de prostata de risco
inicial baixo ou intermediario com recorréncia bioquimica submetidos ao
estudo de PET/CT com %8Ga-PSMA foram estudados retrospectivamente. As
imagens foram analisadas e confrontadas com os dados clinicos de cada
paciente como o motivo do pedido do estudo, positividade do estudo,
localizagbes topograficas das lesdes, Gleason, PSA na data do estudo,
terapias realizadas e condutas planejadas ap6s o PET-PSMA. Resultados:
Dos 57 pacientes, 28 (49,12%) apresentaram resultado negativo do PET-
PSMA e, destes, 11/28 foram submetidos a RT de resgate nesta instituicao e
10/11 (90,9%) obtiveram reducgéo significativa do PSA em comparacao a
maioria dos pacientes que nido foram submetidos a este tratamento. Além
disso, um PET-PSMA positivo permitiu identificar com mais precisao aqueles
pacientes que se beneficiaram de uma radioterapia pélvica de resgate para
controle local da doenca e aqueles que apresentaram resposta satisfatoria ao
tratamento sistémico direcionado especificamente para as lesdes
metastaticas. Conclusdao: O PET/CT com %Ga-PSMA se mostrou uma
ferramenta util no reestadiamento dos pacientes com cancer de prostata de
baixo ou intermediario risco inicial € com recorréncia bioquimica apds
tratamentos prévios.

Descritores: Neoplasias da Prostata. Recidiva local de Neoplasia.
Tomografia Computadorizada com Tomografia por Emissdo de Pdsitrons.
radioisotopos de Galio. Antigeno Prostatico Especifico. Recidiva bioquimica.



SUMMARY

Ribeiro AMB. [Impact assessment of clinical use of ®®Ga-PSMA PET/CT
in the biochemical recurrence of low or intermediate risk prostate
cancer]. Sdo Paulo; 2019. [Dissertagcdo de Mestrado-Fundagdo Antdnio

Prudente]

Rationale: %8Ga-PSMA PET / CT study in the assessment of biochemical
recurrence in high-risk prostate cancer patients, defined by D"Amico’s criteria,
has already yielded significant results for its use. On the other hand, patients
with low or intermediate risks remain without strong evidence of the impact of
this diagnostic method in the management and consequent benefit of the
proposed treatment. Methods: Fifty-seven patients with low or intermediate
risk prostate cancer and biochemical recurrence who underwent 8Ga-PSMA
PET / CT study were retrospectively studied. Images were analyzed and
compared with each patient's clinical data such as the reason for the study
request, study positivity, topographic lesion locations, Gleason score, PSA
value at study date, therapies performed, and planned management after
PSMA-PET. Results: Of the 57 patients, 28 (49.12%) had a negative result of
PSMA-PET and, of these, 11/28 underwent salvage RT at this institution and
10/11 (90.9%) had a significant reduction in PSA. compared to most patients
who did not undergo this treatment. In addition, a positive PSMA-PET allowed
us to identify more accurately those patients who benefited from salvage pelvic
radiotherapy for local disease control and those who responded satisfactorily
to systemic treatment. Conclusion: 8Ga-PSMA PET / CT proved to be a
useful tool in the assessment of biochemical recurrence in prostate cancer
patients with low or intermediate initial risk.

Key-words: Prostatic Neoplasms. Neoplasm Recurrence, Local. Positron
Emission Tomography Computed Tomography. Gallium Radioisotopes.
Prostate-Specific Antigen. Biochemical recurrence.
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1 INTRODUGAO

11 CANCER DA PROSTATA

O cancer da prostata (CaP) é considerado o segundo tipo de cancer
mais comum nos homens no mundo (BRAY et al. 2018).

Foi estimado que 1,3 milhdes de homens, em todo o mundo, foram
diagnosticados com CaP em 2018, correspondendo a 7,1% de todas as
neoplasias diagnosticadas em ambos os sexos e a 13,5% das neoplasias
diagnosticadas nos homens (BRAY et al. 2018).

Com uma estimativa de 359.000 mortes em 2018, o CaP é a quinta
maior causa mundial de morte por cancer nos homens (BRAY et al. 2018).

Na populagéo brasileira, o CaP é o segundo mais comum (atras apenas
do céncer de pele ndo-melanoma) e estimativas para o ano de 2018, apontam
para 68.220 novos casos, segundo o Instituto Nacional de Cancer
(INCA)(Ministério da Saude 2019).

Excluindo-se os tumores de pele ndao-melanoma, o CaP é o mais
incidente entre os homens em todas as regides do Brasil, correspondendo a
uma taxa de 31,7% do total dos quatorze canceres mais incidentes do pais
(Ministério da Saude 2019).

Além da idade e da origem afro-americana, uma historia familiar de
CaP é um fator de risco bem estabelecido. Quando um parente de primeiro

grau tem CaP, o risco de se desenvolver a doenga € dobrado. Além disso,



este risco pode aumentar 5 a 11 vezes, caso dois ou mais parentes de
primeira linha apresentem esta neoplasia (HEMMINKI 2012).

Cerca de 9% dos homens com CaP tém uma doencga verdadeiramente
hereditaria, que esta associada a um inicio de 6 a 7 anos antes dos casos
esporadicos, mas nao apresenta outras diferencas. Uma excegao a isso sao
os portadores da mutagdo no gene BRCA, que parecem ter risco de
desenvolver precocemente o CaP e apresentar um desfecho mais agressivo,
com recidiva e progressao para doenga metastatica letal mais precoces

(CASTRO et al. 2013; BANCROFT et al. 2014).

1.2 TIPOS HISTOLOGICOS

Aproximadamente 95% dos CaP s&o adenocarcinomas e a maioria
deles é do subtipo “acinar usual” (BEG et al. 2018).

As caracteristicas histopatolégicas principais utilizadas para o
diagnodstico do CaP incluem a arquitetura anormal ou padrao de glandulas,
perda da camada de células basais e a atipia nuclear (BEG et al. 2018).

Outros subtipos mais raros incluem as variantes acinares e as variantes

nao-acinares (HUMPHREY 2012).



1.3 RASTREAMENTO DO CANCER DE PROSTATA

O principal objetivo dos testes de rastreamento € reduzir o risco de
morrer pela doencga, além de tentar melhorar a qualidade de vida da pessoa
no futuro devido a prevencao da doenca localmente avancada ou metastatica.

No caso do CaP, o rastreamento ainda apresenta muitas divergéncias
dentro da comunidade médica, como demonstrado pelos diferentes guidelines
da Associacdo Uroldgica Americana (AUA) e da Associacdo Europeia de
Urologia (EAU) (CARTER et al. 2013; MOTTET et al. 2017).

O rastreamento pode ser realizado por um dos trés métodos: em massa
(realizado em larga escala em uma populagao inteira); seletiva (realizado em
populagdes de alto risco) ou oportunista (realizado como parte de uma
consulta médica).

Um teste diagnostico tenta identificar a doenga na presenca dos
sintomas, enquanto a triagem é oferecida em individuos livres de sintomas.

A presencga de sintomas do trato urinario inferior € comum em homens
mais velhos, esta associada a obstrugdo benigna da prostata e nao é
considerada como um aumento do risco de CaP (JONES et al. 2010).

Sendo assim, os testes de rastreamento incluem o exame de toque
retal (TR), o teste sanguineo do antigeno prostatico especifico (PSA) e a
bidpsia guiada por ultrassonografia transretal (USTR), se houver suspeita de
CaP.

Em 2010, uma revisdo da Cochrane incluiu cinco estudos para uma

meta-analise, sendo que trés desses cinco estudos tinham alto risco de viés



e dois estudos (o European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer - ERSPC, realizado na Europa e o Prostate, Lung, Colorectal, and
Ovarian Cancer Screening Trial - PLCO, realizado nos Estados Unidos)
tinham baixo risco de viés, mas apresentam resultados conflitantes quanto ao
beneficio dessa intervengcao na mortalidade por CaP.

O estudo ERSPC relatou redugado significativa na mortalidade
especifica por cancer da prostata com razéo de risco (RR) de 0,84, intervalo
de confianga (IC) de 95% de 0,73 a 0,95, enquanto o estudo PLCO concluiu
que o rastreamento ndo produziu nenhum beneficio significativo (RR 1,15, IC
95%, 0,86 - 1,54).

Ja a analise entre os cinco estudos incluidos ndo indicou nenhuma
diferenca estatisticamente significativa na mortalidade especifica por cancer
de prostata entre os homens que fizeram exames de prevencao e aqueles que
nao fizeram (grupo controle) (RR 1,00, IC 95%, 0,86 - 1,17) e esta associada
a um alto grau de sobrediagnéstico, tratamento e danos relacionados a
triagem (ANDRIOLE et al. 2012; SCHRODER et al. 2014; STEWART et al.
2017).

Um limiar de PSA comum para bidpsia tem sido superior a 3,0 ng/mL,
um ponto de corte associado a um valor preditivo positivo de cerca de 30%
em homens com 50 anos ou mais, € um valor preditivo negativo de cerca de
85% em homens com idade mediana de 69 anos, na data da bidpsia (HAYES
e BARRY 2014).

A Associacdo Americana Urolégica apresentou em 2013,

recomendagdes para a detecgao precoce do CaP. Este documento foi



posteriormente revisado em 2015 e 2018, com literatura adicional incorporada

ao relatério original (CARTER et al. 2013).

1

2

Nao realizar o rastreamento em homens com menos de 40 anos;

Para homens entre 40 e 54 anos, o rastreamento de rotina ndo deve
ser realizado a menos que eles nao apresentem alto risco de CaP.
Estes riscos incluem homens afro-americanos; e aqueles com histéria
familiar de adenocarcinomas metastaticos ou letais (prostata, mama,
ovario, pancreas), abrangendo varias geracbes, afetando varios
parentes de primeiro grau e que se desenvolveu em idades mais
jovens.

Para homens entre 55 e 69 anos a decisdo de submeter-se a uma
triagem de PSA envolve avaliar os beneficios da redugcédo da taxa de
cancer de prostata metastatico e a prevencédo da morte por cancer de
préstata, contra os potenciais danos conhecidos associados a triagem
e ao tratamento.

Para tentar reduzir os possiveis danos associados ao rastreamento, um
intervalo de 2 anos ou mais é preferivel do que o rastreamento anual,
naqueles homens que decidiram serem submetidos aos testes.

Nao é recomendado o rastreamento de rotina em homens com 70 anos
ou mais ou qualquer homem com expectativa de vida menor que 10 a
15 anos.

Também em 2013, a Associagao Européia de Urologia apresentou as

seguintes recomendacgdes para detecgdo precoce do CaP (MOTTET et al.

2017):



Realizar o rastreamento em homens de alto risco somente apds
informa-los sobre os potenciais riscos e beneficios dos testes e
tratamentos subsequentes;

Rastreamento apenas em homens com expectativa de vida maior que
10 anos;

Sugerir o teste de PSA em homens com alto risco (>50 anos, >45 anos
e historia familiar de CaP ou >45 anos e afroamericanos);

Seguimento a cada 2 anos em homens com alto risco inicial de CaP e

a cada 8 anos naqueles com baixo risco inicial de CaP.

A Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) em 2017 apresentou as

seguintes recomendacdes:

1

Homens a partir de 50 anos devem procurar um profissional
especializado, para avaliacao individualizada;

Aqueles da raga negra ou com parentes de primeiro grau com cancer
de préstata devem comecar o rastreamento aos 45 anos;

O rastreamento devera ser realizado apds ampla discussao de riscos e
potenciais beneficios;

Apds os 75 anos, o rastreamento podera ser realizado apenas para

aqueles homens com expectativa de vida acima de 10 anos.



1.4 DIAGNOSTICO

O CaP usualmente é suspeito quando o TR esta alterado e/ou o valor
do PSA esta elevado, e o diagndstico definitivo € histopatoldégico (MOTTET et
al. 2017).

No entanto, o teste de PSA tem baixa especificidade e, muitas vezes,
produz resultados falso-positivos, que contribuem para a ansiedade do
paciente e aumentam os custos e potenciais complicacbes associadas a
biopsias desnecessarias (CARROLL et al. 2017).

Técnicas adicionais usadas com testes de PSA tém o potencial de
refinar a selecdo de pacientes para bidpsias, diminuir biopsias
desnecessarias, reduzir a deteccio excessiva e aumentar a especificidade da
biopsia, sem perder um numero substancial de tipos mais agressivos
(CARROLL et al. 2017).

A ressonancia magnética multiparamétrica (RMmp) associada a
classificacdo PI-RADS é utilizada antes da realizacdo da bidopsia com a
finalidade de detectar o CaP clinicamente significativo, reduzindo biépsias
desnecessarias (POKORNY et al. 2014; TURKBEY et al. 2016).

A RMmp é uma combinagédo de imagens ponderadas em T2 (T2W),
Difusdo (DWI) e contraste dinamico (DCE) e é uma ferramenta precisa na

deteccdo de cancer de prostata clinicamente significativo.



1.4.1 PI-RADS

A introducgao da classificagdo PI-RADS para a ressonancia magnética
da prostata em 2012 levou a aquisi¢des, interpretagcdes e relatos mais
padronizados da ressonancia magnética da préstata (BARENTSZ et al. 2012).
Desde entdo, esse sistema de classificagao foi revisado e simplificado em
2015 (PI-RADS versao 2) e ainda esta evoluindo, com base na analise de
dados da RMmp da prostata. A categoria de avaliagédo do PI-RADS verséo 2
determina a probabilidade de cancer de préstata clinicamente significativo,
que é definido como um tumor com um escore de Gleason de 7 ou mais, e
esta resumida a seguir de acordo com a American College of Radiology e a

Sociedade Europeia de Urorradiologia (WEINREB et al. 2016):

Anatomia Zonal

Zona de Transigéo (ZT): envolve a uretra prostatica. Esta zona aumenta em
homens idosos, resultando em hiperplasia benigna da préstata.

Zona Central (ZC): encontra-se na base da préstata atras da zona de transi¢cao
e envolve o duto ejaculatdrio esquerdo e direito.

Zona Periférica (ZP): esta situada no lado posterior e lateral da préstata.

O mapa setorial utilizado na versao 2 do PI-RADS emprega 39 setores (12 na
base, 12 na por¢ao média, 12 no apice da prostata, 2 vesiculas seminais e 1

esfincter uretral).



Categorias de avaliacdo do PI-RADS

A atribuicdo de uma categoria de avaliagdo do PI-RADS para cada lesao é
baseada no escore das sequéncias T2W, DWI / ADC e DCE, de acordo com
a anatomia zonal.

Zona Periférica (ZP): A zona periférica situa-se no lado posterior e lateral da
prostata, circundando a zona de transicdo. Para a ZP, o DWI / ADC ¢é a
principal sequéncia determinante (técnica dominante) para atribuir a categoria
de avaliacdo do PI-RADS. Como a sequéncia dominante para a avaliagao do
PI-RADS na zona periférica é diferente da zona de transicao, a identificagao
da localizagdo zonal de uma lesao € essencial.

Zona de Transigao (ZT): Para a ZT, a imagem T2W ¢é a principal sequéncia
determinante (técnica dominante) para atribuir a categoria de avaliagéo do PI-

RADS.

PI-RADS na ZT: Na ZT, uma lesédo equivocada (categoria 3 do PI-RADS) é

atribuida a categoria 4 do PI-RADS se o DWI corresponder a categoria 5
(marcadamente intensa acima de 1,5 cm). A lesdo permanece atribuida a
categoria 3 do PI-RADS se o DWI corresponder a categoria 4 do DWI
(marcadamente intensa, mas inferior a 1,5 cm) ou inferior.

Sendo assim, as categorias de avaliagdo da versao 2 do PI-RADS ficaram
assim estabelecidas:

PIRADS 1 - Muito baixo (é altamente improvavel que o cancer clinicamente

significativo esteja presente)
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PIRADS 2 - Baixo (€ improvavel que o cancer clinicamente significativo esteja
presente)

PIRADS 3 - Intermediario (a presenga de cancer clinicamente significativo é
equivocada)

PIRADS 4 - Alto (é provavel que o cancer clinicamente significativo esteja
presente)

PIRADS 5 - Muito alto (é altamente provavel que o cancer clinicamente
significativo esteja presente)

Uma revisao sistematica de 12 artigos detectou que o CaP clinicamente
significativo, utilizando-se a RMmp, variou de 44% a 87% em homens que
nunca haviam sido submetidos a uma biépsia e em homens com bidpsias
negativas prévias usando a bidpsia de prdostata ou patologia definitiva de uma
amostra de prostatectomia radical como o padrdo de referéncia. O valor
preditivo negativo para exclusao de doenga significativa variou de 63% a 98%
(FUTTERER et al. 2015).

Além disso, uma revisao sistematica e metanalise comparou e avaliou
que a bidpsia dirigida por imagens de ressonancia magnética (RM-Bx) pode
melhorar a precisdo diagnostica na deteccao significativa de cancer de
prostata em comparagdo com a bidpsia guiada por ultrassom transretal
(TRUS-Bx) padrao em homens com suspeita clinica de cancer de préstata. A
RM-Bx teve uma maior taxa de detecgao de cancer de préstata significativo e
uma menor taxa de detecgdo de cancer de préstata insignificante em

comparagao ao TRUS-Bx (SCHOOTS et al. 2015)
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1.5 BIOPSIA DA PROSTATA

A bidpsia guiada por ultrassonografia usando uma agulha 18G com um
bloqueio anestésico periprostatico e coletando 12 fragmentos € atualmente o
método padréo no diagndstico do CaP. A bidpsia é normalmente bem tolerada
e com baixo risco de complicacbes maiores. No entanto, complicagdes
menores, como dor e sangramento sdo frequentes e as complicagdes
infecciosas aumentaram ao longo do tempo (LOEB et al. 2013).

A partir do estabelecimento da RM como método com altas taxas de
deteccdo tumoral, novas tecnologias surgiram com o intuito de utilizar estas
informagdes para aprimorar o diagndstico da neoplasia de préstata. E a
bidpsia de préstata guiada por RM € a de maior aplicabilidade (OBERLIN et

al. 2016).

Existem basicamente trés métodos para realizar uma bidpsia guiada
por RM. O primeiro € a biopsia in bore, ou seja, dentro do aparelho da
ressonancia. O segundo é a fusdo cognitiva com ultrassonografia (US),
quando o radiologista avalia as imagens de RM antes de realizar a US e
procura amostrar a topografia provavel da lesdo durante a bidpsia
convencional transretal. O terceiro consiste na fusao verdadeira com RM: um
hardware acoplado ao equipamento de US realiza, de forma automatizada e
em tempo real, a fusao das imagens de US com imagens de RM previamente
adquiridas. Essa modalidade apresenta, hoje, a melhor relacdo de

custo/efetividade para tal finalidade (OBERLIN et al. 2016).
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1.6 CLASSIFICAGAO DE RISCO

De acordo com os guidelines em céncer de préstata da Associagao
Europeia de Urologia, a estratificacdo de risco proposta por D’AMICO et al.
(1999) utiliza critérios como o escore de Gleason, estadiamento clinico TNM
de 2009 e a dosagem de PSA, categorizando os pacientes de acordo com o
risco de recidiva bioquimica apods tratamento local. Sendo assim, os pacientes
podem ser classificados em baixo, intermediario ou alto risco de apresentar
recidiva bioquimica, conforme especificado na Tabela 1 (MOTTET et al.

2017).

1.6.1 Escore de Gleason

O sistema de graduacdo de Gleason (G) continua a ser o sistema
fundamental para determinar a diferenciacdo tumoral e um dos fatores
prognoésticos mais significativos para o CaP apesar do avango continuado na
compreensao clinica e molecular dessa patologia (GLEASON 1966).

O sistema evoluiu ao longo dos anos para melhorar sua variabilidade
interobservador, ajustar-se a nossa melhor compreensdo da biologia da
doenga e adaptar-se as mudangas no manejo clinico da doenga. Em 2005, a
Sociedade Internacional de Patologia Urologica (ISUP) realizou uma reuni&o
de consenso para atualizar o sistema de graduacao de Gleason para a pratica
contemporanea (EPSTEIN et al. 2005). Em 2014, foi reconhecido que havia
necessidade de modificagdes adicionais e foi adotado o conceito de graduar
os grupos de pacientes com CaP de 1 a 5, além de diferenciar os pacientes

com escore de Gleason 7 em (3 + 4) ou (4 + 3) (EPSTEIN et al. 2016).
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O sistema foi originalmente dividido histopatologicamente em notas que
variavam de 1 a 5. O grau 1 correspondia ao tumor mais bem diferenciado,
com o cancer se assemelhando as glandulas normais e o grau 5 significando
que o tumor era menos diferenciado, perdendo toda a formagéao das glandulas
originais.

O escore de Gleason é entao definido como a soma dos dois padrdes
de classificagdo mais comuns (primario e secundario). Se o tumor tiver apenas
um padrao, entdo esse padrao / grau € incluido duas vezes (por exemplo, um

tumor com apenas padrao 3 recebe uma pontuacéo de 3 + 3 = 6).

1.6.2 Classificagao Tumor, Nédulo, Metastase (TNM) - 72 edicao da

“Union Internacionale Contre le Cancer” (UICC)

T - Tumor Primario
TX Tumor primario n&o pode ser avaliado

TO Nenhuma evidéncia de tumor primario

T1 Tumor ndo diagnosticado clinicamente, ndo palpavel ou visivel
por meio de exame de imagem

T1a Achado histolégico incidental de tumor em 5% ou menos de
tecido ressecado

T1b Achado histologico incidental de tumor em mais de 5% dos
tecidos ressecados

T1c Tumor identificado por bidpsia por agulha (por exemplo,
devido ao antigeno especifico da prostata elevado [PSA])

T2 Tumor que é palpavel e confinado dentro da prostata
T2a O tumor envolve metade de um lobo ou menos

T2b O tumor envolve mais da metade de um lobo, mas ndo de
ambos os lobos

T2c O tumor envolve ambos os lobos

T3 O tumor se estende através da capsula prostatica
T3a Extensédo extracapsular (unilateral ou bilateral)
T3b O tumor invade a (s) vesicula (s) seminal
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T4 O tumor é fixo ou invade estruturas adjacentes que n&o as
vesiculas seminais: esfincter externo, reto, musculos
levantadores e / ou parede pélvica

N - Linfonodos Regionais (pélvicos)

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Nenhuma metastase linfonodal regional

N1 Metastase linfonodal regional

M - Metastase a distancia

MO Nenhuma metastase a distancia

M1 Metastase a distancia
M1a Linfonodo (s) n&o regional (is)
M1b Ossos
M1c Outros sitios

1.6.3 PSA

O teste de PSA foi originalmente aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 1986 para monitorar a progressdo do CaP em
homens que ja haviam sido diagnosticados com a doenca. Em 1994, o FDA
aprovou o uso do teste PSA em conjunto com um digital exame retal (DRE)
para testar homens assintomaticos com suspeita de CaP (National Cancer
Institute-NCI 2012).

O PSA é uma glicoproteina produzida quase exclusivamente pelas
células epiteliais prostaticas podendo estar alterado em outras afec¢gées como
hipertrofia benigna da prostata, prostatites e/ou traumas (BARRY 2001).

A sensibilidade e especificidade do PSA variam de acordo com o ponto
de corte. Se utilizarmos o corte 2,5 ng/dl ha aumento da sensibilidade, mas

com perda de especificidade. Ao utilizar o corte de 4,0 ha perda da
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sensibilidade e melhora da especificidade, apesar de manter baixa razao de
verossimilhanca (SBU).

O PSA faz parte do rastreamento e diagnéstico dos pacientes e auxilia
na identificacdo precoce do tumor que apresenta maior potencial de
agressividade, permitindo que o tratamento especifico seja oportuno,
necessario e com baixa taxa de morbidade, além de aumentar a expectativa

de vida com qualidade (ANKERST et al. 2013).

Tabela 1 - Critérios utilizados para estratificacdo de risco de recidiva
bioquimica ap6s 10 anos de tratamento inicial nos pacientes com céncer de
prostata.

Risco

Risco Baixo o Risco Alto | Risco Alto
Intermediario
Estadio Clinico Até cT2a e, cT2b ou, cT2c ou, cT3-4 ou N+
Escore de Gleason Até 6 e, 7 ou, Ac'rgi de 7 Qualquer
2 . Acimade 10 e .
PSA sérico (ng/mL) Abaixo de 10 abaixo de 20 Acima de 20 Qualquer
Definicao Localizado LXcaImente
vangado

Fonte: D'AMICO et. al. (1999).

Tabela 2 - Dados que mostram a correspondéncia entre o Escore de Gleason
tradicional e o Escore de Gleason modificado

Escore final de Gleason na Grupo Prognostico da 5 anos livre de Progressao Bioquimica
biopsia ISUP (%)
<6 (3+3) 1 97,50%
7 (3+4) 2 93,10%
7 (4+3) 3 78,10%
8 4 63,60%
90u 10 5 48,90%

Fonte: EPSTEIN et al. (2016).
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1.7 TRATAMENTOS

As decisdes sobre a melhor conduta a ser tomada devem ser discutidas
entre o paciente e uma equipe multidisciplinar, e apdés uma analise dos
beneficios e efeitos colaterais que cada modalidade terapéutica pode

proporcionar (MOTTET et al. 2017).

1.7.1 Observacao e Vigilancia Ativa

A observagdo visa monitorar o curso do cancer de prostata com a
expectativa de fornecer terapia paliativa quando os sintomas se desenvolvem
ou uma mudanga no exame ou os resultados do PSA sugerem que os
sintomas sdo iminentes. O objetivo da observagao é manter a qualidade de
vida evitando o tratamento ndo-curativo quando o cancer de préstata nao for
capaz de causar mortalidade ou morbidade significativa. A principal vantagem
da observacdo é evitar possiveis efeitos colaterais da terapia definitiva
desnecessaria ou da terapia de privacdo de andrégeno (TPA) (CARROLL et
al. 2017).

A vigilancia ativa representa uma terapia adequada para pacientes que
também podem receber uma abordagem curativa. Esses pacientes com CaP
(de muito baixo risco) ndo sao inicialmente tratados, mas sdo acompanhados
e tratados com uma intengdo curativa se progressdo ou a ameacga de
progressé&o ocorre durante o acompanhamento (HEIDENREICH et al. 2014).

As avaliagdes durante a conduta observacional ndo sao pré-definidas

e ocorrem nos pacientes com expectativa de vida < 10 anos, podendo ser
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aplicada nos pacientes em qualquer estagio do CaP. No caso da vigilancia
ativa, as avaliagdes sao realizadas em pacientes com expectativa de vida >
10 anos com CaP de baixo risco através do toque retal, dosagens do PSA,
biépsias e RMmp (MOTTET et al. 2017).

WILT et al. (2012) conduziram um estudo com 731 pacientes (Prostate
Cancer Intervention Versus Observation Trial - PIVOT) e mostraram que a
prostatectomia radical ndo reduziu a mortalidade por todas as causas ou pelo
CaP, quando comparada a observacdo, em pelo menos 12 anos de
acompanhamento. Os achados foram mais robustos entre homens com um

valor de PSA de 10 ng/ml ou menos e tumores de baixo risco.

1.7.2 Prostatectomia Radical

Atualmente, a prostatectomia radical (PR) tem sido o unico tratamento
para o CaP localizado em estagio inicial (em sua maioria T2) que demonstrou
um beneficio de sobrevida especifica do cancer, quando comparado ao
tratamento conservador, em um estudo prospectivo randomizado com 695
homens durante 29 anos de acompanhamento (Scandinavian Prostate
Cancer Group Study 4 - SPCG4) realizado na Suécia também na era pré-
rastreamento com PSA e que incluiu somente 5% de pacientes
diagnosticados pela elevagdo do PSA, ndo mostrou diferencga significativa na
mortalidade global apds 12 anos entre os bragos prostatectomia radical e
observagédo (33% versus 40%, respectivamente); porém, uma analise de
subgrupo evidenciou uma diferenga estatisticamente significativa na

mortalidade global em favor da prostatectomia radical nos homens com até 65
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anos de idade (22% versus 40%). A mortalidade especifica por cancer em
todo grupo também foi menor no grupo prostatectomizado (12,5% versus
18%). Metastase a distancia e progressao local foram igualmente menores no
grupo dos pacientes submetidos a prostatectomia radical. Em contrapartida,
0s pacientes tratados cirurgicamente tiveram mais eventos adversos
relacionados ao tratamento, principalmente relacionados com a continéncia
urinaria e fungao sexual (BILL-AXELSON et al. 2018).

Os resultados mais recentes apo6s 15 nos deste estudo foram
recentemente atualizados e demonstraram significativamente que a
mortalidade no grupo de pacientes submetidos a prostatectomia radical foi
11,7% menor do que no grupo de pacientes cuja condigao foi gerenciada pela
vigilancia ativa (IC 95%, 5,2-18,2). Em média, os homens que foram operados
viviam 2,9 anos a mais do que os homens que receberam tratamento apenas
apos o inicio dos sintomas. No entanto, os autores observaram que o numero
de anos extras obtidos € uma medida bruta e que as conclusdes para a pratica
clinica dependerao do risco de base do paciente, que pode ser mais bem
estimado a medida que os métodos diagndsticos se desenvolvem (BILL-
AXELSON et al. 2018).

Alguns pacientes com risco alto ou muito alto ainda podem se
beneficiar da prostatectomia radical. Em uma analise de 842 homens com
escores de Gleason de 8 a 10 submetidos a prostatectomia radical, os
preditores de desfecho desfavoravel incluiram nivel de PSA acima de 10
ng/mL, estagio clinico T2b ou superior, escore de Gleason 9 ou 10, maior

numero de fragmentos da bidpsia com cancer de alto grau e mais de 50% de
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envolvimento dos fragmentos. Pacientes sem essas caracteristicas
apresentaram maior sobrevida livre de recidiva bioquimica e doenca-
especifica de 10 anos apods prostatectomia radical, em comparagao aqueles
com achados desfavoraveis (31% vs 4% e 75% vs 52 %, respectivamente)
(MOHLER et al. 2014).

De fato, a estratificacdo de risco baseada nas caracteristicas
individuais da doenca é fundamental para planejar a extensao da preservagao
dos feixes neurovasculares, que esta associada a melhora da recuperacao da
funcado erétil, bem como para decidir se sera realizada a dissecgao de
linfonodos pélvicos e qual seria sua extensao (DELL'OGLIO et al. 2019).

A PR com preservacgao dos nervos representa a abordagem de escolha
em todos os homens com fungao erétil normal e doenga confinada ao 6rgao,
melhorando a qualidade de vida sem comprometer o resultado oncoldgico.
Por outro lado, pacientes com alto risco de doenca extracapsular, como
qualquer cT2¢c ou ¢T3 ou qualquer G > 7 sao contraindicagdes usuais
(MOTTET et al. 2017).

A prostatectomia radical € uma opgao de resgate para pacientes com
recidiva bioquimica apds a RT primaria, mas a morbidade (incontinéncia,
disfungao erétil e contratura do colo da bexiga) permanece significativamente
maior do que quando a prostatectomia radical € usada como terapia inicial. A
sobrevida global em 10 anos e especifica para cancer variou de 54% a 89%

e 70% a 83%, respectivamente (MOHLER et al. 2014).
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1.7.3 Linfadenectomia Pélvica (LNDP)

A decisdo de se realizar a LNDP deve ser guiada pela probabilidade de
metastases linfonodais. BRIGANTI et al. (2012) descreveram um
normograma pré-operatério que avaliou a necessidade de se realizar uma
LNDP estendida (LNDPe). Este célculo € realizado utilizando-se variaveis
como o0 PSA, o estagio clinico e as bidpsias primaria e secundaria de Gleason,
bem como a porcentagem de nucleos positivos na amostra. Deste modo, um
resultado final > 5% é uma indicagao para se realizar a LNDPe.

Uma LNDPe inclui a remog¢aode todo tecido nodular de uma area
delimitada pela veia iliaca externa anteriormente, a parede lateral pélvica
lateralmente, a parede da bexiga medialmente, o assoalho da pelve
posteriormente, o ligamento de Cooper distalmente e a artéria iliaca interna
proximalmente. A remoc¢ao de mais linfonodos usando a técnica estendida
tem sido associada a um aumento da probabilidade de encontrar metastases
linfonodais, proporcionando assim um melhor estadiamento histopatolégico,
porém apresenta consequentemente maiores taxas de complicacbes como as
linfoceles (JOSLYN e KONETY 2006; MASTERSON et al. 2006).

De acordo com uma meta-analise de 2006, a TPA neoadjuvante antes
da PR nao apresenta sobrevida global significativa (KUMAR et al. 2006). No
entanto, em homens com CaP e acometimento linfonodal, a TPA
imediatamente apds a PR conseguiu alcangar uma taxa de 80% em 10 anos

na sobrevida cancer-especifica (MESSING et al. 2006).
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1.7.4 Radioterapia

Nas ultimas décadas, as técnicas de radioterapia (RT) evoluiram para
permitir que doses mais altas de radiagdo sejam administradas com
seguranca. A RT conformada tridimensional (RTC-3D) utiliza software de
computador para integrar imagens anatbmicas de tomografia
computadorizada (TC) na posigdo em que o paciente realizara o tratamento,
o que permite administrar doses mais altas com menor risco de efeitos tardios.
Atualmente a RT com intensidade modulada por dose (RT-IMRT), com ou sem
RT guiada por imagem, é o padrao-ouro para o tratamento de RT por feixe
externo (RTFE) porque estd associada a menos complicagdes quando
comparada a RTC-3D (SWISHER-MCCLURE et al. 2014).

A RTFE é comumente usada para tratar o cancer de prostata
localizado. Os esquemas convencionais utilizam 1,8 a 2 Gy por tratamento,
administrados durante 5 dias por semana por mais de 8 a 9 semanas (40 a 45
tratamentos), para doses totais que variam entre 70 a 81 Gy (SWISHER-
MCCLURE et al. 2014).

O modelo bioldgico sugere que o CaP pode ser mais sensivel a uma
dose mais alta por fragao, resultando na investigagcao do hipofracionamento
(HFX) na doenga localizada. Um estudo comparou os desfechos em pacientes
com CaP com risco intermediario que realizaram RT convencional (RTC) ou
RTHFX e ndao demonstrou inferioridade na RTHFX em relagdo a sobrevida
livre de doenca, toxicidade e em termos de controle bioquimico, quando

comparada a RTC (DEARNALEY et al. 2016).
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O estudo RTOG 0415, também ndo demonstrou inferioridade na
RTHFX em relacido a sobrevida livre de doenca e controle bioquimico, mas
evidenciou aumento da toxicidade (LEE et al. 2016), assim como o estudo
HYPRO, que demonstrou aumento da toxicidade wurinaria tardia
principalmente em pacientes que ja apresentavam sintomas urinarios prévios
(INCROCCI et al. 2016).

Sendo assim, a RTHFX permite que o paciente seja submetido a
menos tratamentos, aumentando a aderéncia e reduzindo os custos para o
sistema de saude, mas exige garantia de qualidade meticulosa, excelente
orientacdo de imagem e atengao as restrigdes de dose dos 6rgaos em risco

para minimizar o risco de toxicidade em longo prazo.

1.7.5 Braquiterapia

A braquiterapia de baixa dose usa sementes radioativas permanentes
implantadas na préstata e € uma opcao para aqueles pacientes com doencga
de baixo risco e nos casos selecionados com doenga de risco intermediario
(baixo volume de G7: 3+4), volume da prostata < 50 cm® e um Escore
Internacional de Sintomas da Préstata menor ou igual a 12 (MOTTET et al.
2017).

A vantagem da braquiterapia de baixa dose é que o tratamento é
completado em 1 dia com pouco tempo perdido das atividades normais. Em
pacientes apropriados, as taxas de controle do cancer parecem comparaveis
a prostatectomia (mais de 90%) para tumores de baixo risco em seguimento

de médio prazo (MERRICK et al. 2004). Além disso, o risco de incontinéncia
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€ minimo em pacientes sem resseccao transuretral anterior da prostata (RTU),
e a fungcdo erétil é preservada em curto prazo. As desvantagens da
braquiterapia incluem a necessidade de anestesia geral e o risco de retengao
urinaria. Os sintomas de irritacdo miccional podem persistir até 1 ano apds a
implantacdo (RAMSAY et al. 2015).

A braquiterapia de alta dose usa uma fonte radioativa temporariamente
introduzida na prostata para fornecer radiagao. A braquiterapia de alta taxa de
dose (HDR) pode ser administrada em fragdes unicas ou multiplas e é
freqientemente combinada com RTFE pelo menos 45 Gy como método de
escalonamento de dose em CaP intermediario ou de alto risco (MOTTET et

al. 2017).

1.7.6 Opcoes Terapéuticas Alternativas para Tratamento Local
Algumas técnicas tém sido recentemente desenvolvidas com o objetivo
fazer a ablagcdo de tumores focais preservando a neurovascularizacido, o
esfincter e a uretra. A crioterapia e o ultrassom focalizado de alta intensidade
(HIFU) ainda sao considerados para pacientes de baixo risco. Estas op¢des
devem ser bem avaliadas nos pacientes com expectativa de vida maior que

10 anos (RAMSAY et al. 2015).

1.7.7 Tratamento do Cancer de Prostata Recidivado, Metastatico e
Resistente a Castragao
Apo6s a PR, a recorréncia bioquimica (RB) é definida por dois valores

consecutivos de elevagao do PSA > 0,2 ng/ml. Apos a RT, a definigado de falha
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do PSA pelo Grupo de Oncologia de Radioterapia (RTOG) e a Sociedade
Americana de Radiacdo Oncoldgica de Phoenix é definido como qualquer
aumento de PSA maior ou igual a 2 ng/ml do valor do PSA nadir,
independentemente da concentracéo sérica do nadir. E importante ressaltar
que os pacientes com recorréncia de PSA apés PR ou RT primaria tém
diferentes riscos de mortalidade CaP-especifica subsequentes. Para ambos
0s grupos, entretanto, homens com tempo de duplicacédo de PSA (PSAdt) <3
meses, estagio T3b ou superior, escore de Gleason 8-10 e tempo para RB<3
anos representam um subgrupo com alto risco de desenvolver metastases e
morrer de CaP (CORNFORD et al. 2017).

Os métodos de imagens sao uteis no estadiamento e na detecgéo de
metastases e recidiva do CaP. Imagens anatbmicas incluem a
ultrassonografia (USG), tomografia computadorizada (TC) e Ressonéncia
Magnética (RM). As técnicas funcionais incluem a cintilografia 6ssea (CO),
tomografia por emissao de pdésitrons/tomografia computadorizada (PET/CT) e
a ressonancia magnética multiparamétrica (RMmp) (National Compregensive

Cancer Network-NCCN 2019).

1.8 METODOS DE IMAGENS CONVENCIONAIS UTILIZADOS NO

REESTADIAMENTO DE PACIENTES COM CANCER DE PROSTATA

1.8.1 Ultrassonografia (USG)
Além de fornecer informagdes anatébmicas pode avaliar o fluxo vascular

utilizando-se o ultrassom Doppler. A ultrassonografia endorretal é utilizada
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para guiar bidpsias transrretais da prostata e pode ser considerada nos

pacientes com recorréncia apos PR (NCCN 2019).

1.8.2 Cintilografia Ossea (CO)

E indicada na avaliacdo inicial de pacientes com alto risco de
metastases 6sseas (T1 e PSA = 20; T2 e PSA = 10; Gleason = 8 ou T3 /T4)
ou em qualquer estagio da doenga com sintomas sugestivos de doenga
metastatica 6ssea (CORNFORD et al. 2017).

O estudo 6sseo pode também ser considerado na avaliagdo de
pacientes ap6s PR quando n&o ocorre a queda do PSA para niveis
indetectaveis, ou quando o PSA é indetectavel apés a PR, mas apresenta
elevagao detectavel em duas ou mais avaliagdes subsequentes (MOTTET et
al. 2017).

A cintilografia 6ssea pode ser considerada ainda na avaliagdo de
pacientes com elevagado do PSA ou TR positivo ap6s RT, caso o paciente seja
candidato para terapia local adicional ou terapia sistémica (MOTTET et al.
2017).

As CO conseguem diagnosticar menos do que 5% das metastases
O0sseas em pacientes com PSA menores que 7 ng/ml, porém se um paciente
tem dor 6ssea, uma CO deve ser considerada independentemente do nivel
sérico de PSA (BRIGANTI et al. 2010).

A CO com 9m™Tc-MDP é considerada método custo-efetivo e
amplamente disponivel e aceito na comunidade médica para detecgao de

lesdes dsseas metastaticas, especialmente as osteoblasticas, caracteristicas
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desse tipo de cancer. Contudo, sabe-se que sua sensibilidade para detecgao
de lesdes intramedulares é limitada e sua especificidade de forma geral é
reduzida, de forma que outros métodos complementares de imagem séao
frequentemente necessarios para confirmagado diagnodstica dos achados

(SHEN et al. 2014).

1.8.3 Tomografia Computadorizada (TC)

A TC proporciona um alto nivel de detalhe anatémico e pode detectar
a doencga extracapsular extensa, doengca metastatica nodal e/ou doenca
metastatica visceral, porém, geralmente, nao € suficiente para a avaliagao da
glandula prostatica (BRIGANTI et al. 2012).

Pode ser realizada com ou sem contraste oral e intravenoso para
estadiamento inicial em pacientes selecionados (T3 ou T4; Pacientes T1 ou
T2 e probabilidade de envolvimento linfonodal > 10% pelo nomograma)
(BRIGANTI et al. 2012).

A TC, assim como a cintilografia 6ssea, pode ser considerada na
avaliacao de pacientes apdés PR quando n&o ocorre a queda do PSA para
niveis indetectaveis, ou quando o PSA é indetectavel apés a PR, mas
apresenta elevacao detectavel em 2 ou mais avaliagdes subsequentes; ou
apo6s a RT quando ha elevagao do PSA ou TR positivo, caso o paciente seja
candidato para terapia local adicional ou terapia sistémica (BRIGANTI et al.

2012).



27

1.8.4 Ressonancia Magnética (RM)

A RM é um método de imagem que nao envolve radiagao ionizante e
permite a obtencdo de imagens com alta resolugdo com excelente contraste
de partes moles e pode ser realizada com ou sem a administragao de material
de contraste intravenoso (HOVELS et al. 2008).

O meio de contraste utilizado é derivado de quelato de gadolinio, que
tem perfil imunoalergénico inferior aos dos meios de contraste iodados.
Todavia, pelo risco de fibrose sistémica nefrogénica, é necessario tomar
cuidado na utilizagado de agentes derivados de gadolinio em pacientes com
fungdo renal reduzida (i.e.,clearance de creatinina < 30 ml/min/1,73m?)
(HOVELS et al. 2008).

Em comparagcdo com o TR, USTR e TC, a RM demonstra maior
acuracia para a avaliagdo da doenga uni ou bilobar (T2), extensao
extraprostatica e envolvimento das vesiculas seminais (T3), assim como a
avaliagao de estruturas adjacentes (T4) (NCCN 2019).

As técnicas de RM padrdo podem ser consideradas para a avaliagao
inicial de pacientes de alto risco (T3 ou T4) ou em pacientes com doenga nos
estagios T1 ou T2 com probabilidade de comprometimento dos linfonodos
maior que 10%, mas nestes casos o nivel de evidéncia é baixo (NCCN 2019).

A RM pode ser também considerada em pacientes apds PR quando o
PSA nao reduzir a niveis indetectaveis ou quando o PSA indetectavel torna-
se detectavel ou apds a RT quando ha aumento do PSA ou um TR anormal

caso o paciente seja candidato para terapia local adicional (NCCN 2019).
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Avancos recentes combinam técnicas funcionais com as sequéncias
anatbmicas ja estabelecidas, resultando num protocolo de sequéncias
multiparamétricas (mp) (MERTAN et al. 2016).

As imagens pesadas em T2 constituem a espinha dorsal da imagem
prostatica na RM, provendo detalhes anatémicos e mostrando lesdes
suspeitas com alta resolugao espacial. Dentre as sequéncias funcionais, as
imagens pesadas em difusdo (DWI), a avaliagdo do realce dinamico pelo
contraste (DCE - dynamic contrast enhancement, ou estudos de
permeabilidade) e a avaliagado por espectroscopia de prétons sao parte dos
estudos clinicos rotineiros (MERTAN et al. 2016).

Por outro lado, a RMmp tem se mostrado equivalente a TC na avaliagao
de linfonodos pélvicos. Uma meta-analise realizada por HOVELS et al. (2008)
com 24 estudos, na avaliacdo de recorréncia linfonodal, evidenciou
sensibilidade e especificidade de 42% e 82%, respectivamente, paraa TC e

de 39% e 82%, respectivamente, para a RM.

1.9 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS/

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (PETI/CT)

1.9.1 PET-CT com '8F-Fluoreto de Sédio (NaF)

Apresenta sensibilidade superior a da cintilografia 6ssea, além da
melhor resolugao espacial da imagem e possibilidade de anélise anatémica
corregistrada, porém sua especificidade ainda é considerada limitada, o que

pode dificultar a diferenciagdo entre metastase e lesdo 6ssea benigna em
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alguns casos. Em contrapartida, os estudos com ligantes de antigeno de
membrana especificos, como o PSMA (Prostate-Specific Membrane Antigen),
vém emergindo como importante modalidade de imagem diagnéstica

(HARMON et al. 2018).

1.9.2 PET/CT com Fluorocolina

Embora a tomografia por emissao de pdsitrons (PET/CT) a base de
colina possa ser utilizada para detectar possiveis linfonodos acometidos, ha
estudos que relatam baixa sensibilidade e especificidade, especialmente em
niveis baixos de PSA e altas pontuacdes do escore de Gleason. Isto é
particularmente importante, pois a radioterapia de resgate € mais eficaz em
pacientes com um PSA menor que 1 ng/mL (MORIGI et al. 2015;RAMSAY et
al. 2015; FAROLFI et al. 2019).

Além disso, a taxa de detecgdo de PET com colina € menor em
pacientes com duplicacdo do PSA com tempo > 3 meses, durante a terapia
de privagao de androgeno e podem apresentar resultados falsos positivos em
condigdes inflamatodrias e atividade do intestino delgado (RAMSAY et al.
2015).

Sendo assim, o desenvolvimento de novos métodos de imagiologia foi
exigido e, neste contexto, o antigeno de membrana especifico da prostata

(PSMA) vem recebendo recentemente maior atengao.
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1.9.3 PET/CT com Antigeno de Membrana Especifico da Proéstata
(PSMA)

O PSMA é uma proteina transmembrana do tipo I, primeiramente
descrita em 1993 (ISRAELI et al. 1993). O gene PSMA (FOLH1) esta
localizado no brago curto do cromossomo 11. O PSMA é expresso na regiao
apical das células prostaticas, o epitélio ao redor dos ductos prostaticos e
alteracbes displasicas na prostata resultam na expressdo de PSMA na
superficie luminal dos ductos prostaticos. Os aumentos do estagio e grau do
cancer de proéstata resultam em maior expressao de PSMA na membrana
celular e uma eventual progressdo para o cancer de prostata avangado e
resisténcia a castragdo, corresponde a mais aumentos na expressdao do
PSMA. A expressdo de PSMA nas membranas celulares do CaP é de 100 a
1000 vezes maior que nas células normais (VELIKYAN 2013).

A formacgao das imagens no PET/CT depende da produgéo artificial de
nuclideos que geralmente é realizada por ciclotrons. Contudo, o isétopo Galio-
68 (°8Ga) é obtido a partir de um sistema gerador de Germanio-68 (58Ge) /
%8Ga o qual é simples de usar e relativamente de baixo custo (VELIKYAN
2013).

O ©6Ge decai por captura eletrbnica com meia-vida de
aproximadamente 271 dias e como produto obtém-se o %8Ga cuja meia-vida é
de 68 minutos e decai por emissao de pdésitrons (RADIOISOTOPES 2010).

Os geradores podem ser eluidos repetidamente durante o dia devido
ao equilibrio secular entre o nuclideos pai e filho. Cinquenta por cento da

atividade maxima disponivel de 68Ga pode ser obtida a cada hora consecutiva
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e a cada quatro horas acumuladas fornece mais de 94% desta (VELIKYAN
2013).

Devido a meia-vida elevada do elemento pai, este gerador pode ser
disponibilizado para hospitais e clinicas médicas, com utilizacdo média de 1
ano dependendo da atividade inicial. O radionuclideo filho é eluido utilizando-
se solugao de acido cloridrico (HCI) diluida em aproximadamente 0,5 a 1,5
molar (RADIOISOTOPES 2010).

O %8Ga tem demonstrado a sua aplicabilidade para a marcagéo de
compostos pequenos, tanto macromoléculas biolégicas bem como nano e
micro particulas promovendo o crescimento no campo do PET (HOVELS et
al. 2008), pois a atividade enzimatica do PSMA permite sua internalizagao
para a célula, fornecendo um alvo especifico para imagem e tratamento no
CaP (RAMSAY et al. 2015).

O estudo de PET-CT com %Ga-PSMA (PET-PSMA) vem se
consagrando no cenario atual, seja para estadiamento ou reestadiamento de
tumores de prostata, tanto para identificagdo de sitio primario quanto para
deteccdo de metastases linfonodais locorregionais e a distancia, ésseas e
viscerais, com acuracia elevada (MAURER et al. 2016).

Sua alta sensibilidade confere aplicagao especial nos casos de recidiva
bioquimica pds-tratamento, ja4 que outros métodos frequentemente ndo séo
capazes de identificar sitios de doencga em atividade (VELIKYAN 2013).

Apesar da alta sensibilidade e especificidade para esta patologia, o
aumento da captagdo de %®Ga-PSMA também pode ocorrer em estruturas

normais, lesdes benignas e outros tumores malignos, ja sendo descrito na
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literatura forte expressdao de PSMA na neovascularizagdo do tumor de
diferentes subtipos de cancer epitelial sélido e diferentes tumores malignos de
partes moles, além de outras patologias benignas e ganglios simpaticos
(SHEIKHBAHAEI et al. 2017).

Em relagdo a metastases ésseas, a aquisicao das imagens de corpo
inteiro permite a avaliacdo de todo o arcabouco 0Osseo, possibilitando a
correlacdo anatdbmica e a identificacdo de potencial atividade neoplasica
intramedular éssea, conferindo maiores sensibilidade e especificidade do que
a cintilografia 6ssea (PYKA et al. 2016). Tal método propicia, ainda, o
adequado controle evolutivo das lesdes através da mensuracdao do
Standardized Uptake Value (SUV), com potencial de impacto no manejo
terapéutico dos pacientes (SCHWARZENBOCK et al. 2016).

Também pode ser utilizado para a selecao adequada dos grupos de
pacientes que irdo se beneficiar de novas modalidades terapéuticas, como o
tratamento radioisotopico especifico para metastases ésseas com cloreto de
223Ra (AHMADZADEHFAR et al. 2017), além de tratamentos PSMA-
especificos com Lutécio-177 (emissor de particulas beta) e Actinio-225
(emissor de particulas alfa) (KRATOCHWIL et al. 2017).

A taxa de deteccdo do PET-PSMA e seu impacto no manejo dos
pacientes tém sido relatados em varios estudos. A maioria dos estudos
compreende uma populacdo heterogénea de pacientes, com diferentes
estratificacdes de riscos iniciais, incluindo-se diferentes escores de Gleason e
uma ampla faixa de niveis de PSA inicial (AFSHAR-OROMIEH et al. 2017;

CECl et al. 2019; MULLER et al. 2019).
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Levando-se em consideragcdo os casos discutidos nas reunides de
tumor board do departamento de urologia do A.C.Camargo Cancer Center e
sabendo-se do potencial beneficio do tratamento direcionado da recidiva
oligometastatica detectada pela geragéo anterior de estudos de imagem (OST
et al. 2015), decidimos incluir apenas os pacientes com RB classificados
inicialmente como risco inicial baixo ou intermediario pela classificacdo de
D’ Amico; escores de Gleason menores ou iguais a 7 (grupos progndsticos 1
a 3 da ISUP) e sem sinais de doencga localmente avangada, acometimento
linfonodal e metastases a distancia, para avaliar o impacto do PET-PSMA no

planejamento terapéutico desse grupo especifico de pacientes.
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JUSTIFICATIVA

O estudo de PET/CT com %8Ga-PSMA na avaliagdo de pacientes com

CaP de alto risco com recidiva bioquimica ja apresenta resultados

significativos para o seu uso. Por outro lado, pacientes com riscos baixo e

intermediario permanecem sem grandes evidéncias do impacto deste método

diagndstico na mudanca de conduta e no consequente beneficio do

tratamento proposto. Tendo em vista esta falta de informagdes especificas,

somam-se as seguintes consideragoes:

A atual casuistica e necessidade diagndstica acurada e constante
imposta pelo seguimento e tratamento dos nossos pacientes com CaP;
A existéncia da analise pregressa de dados epidemiolégicos, clinicos,
anatomopatoldgicos, laboratoriais e imagiologicos de pacientes
submetidos ao estudo de PET/CT com %8Ga-PSMA na nossa instituigdo
no periodo de 2017 e 2018;

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

O crescente aumento do atendimento ambulatorial a pacientes com
diagndstico de CaP de baixo e intermediario riscos e a melhora
sistematica e permanente da atualizacdo do corpo clinico no

conhecimento da patologia em questao.
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Assim, estes pressupostos foram pilares fundamentais para o desenho
e execucgao do estudo visando a compreensao da utilizagdo diagndstica do
PET-PSMA em pacientes com CaP de riscos baixo ou intermediario com
recidiva bioquimica, a fim de determinar o impacto no manejo dos pacientes
e na mudancga da conduta, e os efeitos contributivos no apoio decisério com o

advento desta nova tecnologia em nossa instituicdo oncoldgica especializada.
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3 OBJETIVO

Avaliar o impacto do uso clinico do PET/CT com %Ga-PSMA na
recorréncia bioquimica de pacientes com CaP de risco inicial baixo ou

intermediario.
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4 MATERIAL E METODOLOGIA

41 DESENHO DO ESTUDO

Estudo retrospectivo, unicéntrico, desenvolvido no Setor de Medicina

Nuclear do Departamento de Imagem do A.C.Camargo Cancer Center.

4.2 POPULAGAO DO ESTUDO

Foram analisados retrospectivamente os prontuarios de 360 pacientes
particulares com diagnostico de adenocarcinoma de prostata com recorréncia
bioquimica durante os meses de setembro de 2017 e novembro de 2018, que
haviam sido submetidos ao estudo de PET/CT com %Ga-PSMA no
A.C.Camargo Cancer Center. Dos 360 pacientes iniciais, 64 foram excluidos
por estarem realizando o estudo com a finalidade de estadiamento inicial do
CaP. Dos 296 pacientes restantes que estavam reestadiamento, foram
excluidos outros 116 pacientes pelo fato de estarem realizando seguimento
clinico em outras instituicées. Além disso, mais 123 foram excluidos do estudo
por estarem classificados como alto risco inicial pelos critérios de D"Amico ou
por ndo estarem em um cenario de recidiva bioquimica. Deste modo, restaram
e foram incluidos na pesquisa 57 pacientes com diagnostico de
adenocarcinoma de prostata de risco inicial baixo ou intermediario pelos

critérios de D"Amico, com recorréncia bioquimica e submetidos ao PET-PSMA
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no A.C.Camargo Cancer Center, durante os meses de setembro de 2017 e

novembro de 2018.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

v' Pacientes com diagnéstico anatomopatoldgico de adenocarcinoma da
prostata de risco inicial baixo ou intermediario pelos critérios de
D'AMICO et al. (1999)

v" Pacientes que estavam em um cenario de recorréncia bioquimica apos
os tratamentos iniciais;

v' Pacientes que foram submetidos ao estudo de PET-PSMA entre
setembro de 2017 e novembro de 2018;

v Pacientes que estivessem exclusivamente em seguimento terapéutico

no A.C.Camargo Cancer Center.

4.4 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
do A.C.Camargo Cancer Center / Fundagao Anténio Prudente sob o numero
de protocolo 2260/16, sendo iniciado apenas apos a completa aprovacao
(Anexo 1). O projeto inicial foi submetido a uma mudancga de titulo e esta
mudanca foi devidamente aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do

A.C.Camargo Cancer Center / Fundagdo Anténio Prudente (Anexo 2). Além
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disso, foi dispensada a aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) aos pacientes por se tratar de um estudo retrospectivo.

45 METODOLOGIA

Todos os pacientes realizaram o estudo em um PET/CT Philips Gemini
TF 64W Time Of Flight série 7258 ap6s 60 minutos da inje¢cédo de 0,077 mCi/kg
(aproximadamente 4 a 5 mCi) de ®8Ga-PSMA. Nenhum paciente submetido
ao estudo apresentou qualquer tipo de reagao adversa durante ou apos a
injecao venosa do radiofarmaco. Os pacientes permaneceram em repouso em
uma poltrona confortavel durante o periodo de captagcéo e as imagens de
aquisicao do PET/CT foram realizadas aproximadamente 60 minutos apos a
injecdo venosa do %8Ga-PSMA.

Foram realizadas duas aquisi¢des, a primeira centrada na pelve, com
maior resolucdo, e posteriormente, uma de corpo inteiro para avaliagao das
demais estruturas. Os pacientes foram posicionados na mesa do aparelho de
PET/CT em decubito dorsal com os membros superiores abaixados ao lado

do corpo.

v Parametros de Aquisicido do CT na Pelve:

Espessura: 2,0 mm
Incremento: - 1,0 mm
mAs/corte: 250

KV: 120



FOV: 600

Filtro: Sharp

Janela C: 60

Janela W: 360

Matriz: 512

Pitch: 0,798

Tempo de Rotacdo: 0,5 segundo

Colimacgao: 64 x 0,625

v Parametros de Aquisicdo PET na Pelve:

FOV: 576
Bed Positions: 4

Tempo por Bed: 2 minutos

v Pardmetros de Aquisicdo do CT no Corpo Inteiro:

Espessura: 5,0 mm
Incremento: 5,0 mm
mAs/corte: 150

KV: 120

mAs/corte: 150
FOV: 600

Filtro: Standard
Janela C: 35

Janela W: 350

40
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Matriz: 512
Pitch: 0,829
Tempo de Rotacdo: 0,5 segundo

Colimacgao: 64 x 0,625

v Pardmetros de Aquisicdo PET no Corpo Inteiro:

FOV: 576

Bed Positions: maximo de 22

Tempo por Bed: 30 segundos do 1° ao 7°
60 segundos do 8° ao 21°

15 segundos no 22°

As imagens foram reconstruidas na estagdao de trabalho Extended
Brilliance Workspace (EBW) e posteriormente interpretadas.

Através das imagens arquivadas destes 57 pacientes determinaram-se
as captagdes anormais das lesdes detectadas pelo ¥8Ga-PSMA nos diversos
segmentos corporais e interpretadas como sitios locorregionais e/ou
metastaticos.

Como forma de avaliar quantitativamente estas lesdes, foram
realizadas quantificacdes dos maiores valores de SUV para cada lesao.

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.



42

Em alguns casos os exames de imagem foram interpretados e
registrados em relatorios especificos exclusivamente por um médico nuclear
especialista em PET/CT pela Associagao Médica Brasileira (AMB) com 25
anos de experiéncia. Em outros casos, um médico nuclear especialista em
PET/CT pela AMB, com 5 anos de experiéncia, interpretou inicialmente as
imagens e, posteriormente as mesmas imagens foram interpretadas pelo
médico mais experiente e, somente entdo, os dados foram registrados em
relatérios especificos.

A interpretacdo das imagens obtidas por ambos os métodos foi
realizada a partir da identificacdo do paciente e conhecimento da sua histéria
clinica evolutiva e dos resultados dos exames a serem comparados.

Os inventarios destes achados foram registrados em planilhas préprias
e distintas com dados do paciente, motivo do pedido do estudo, positividade
do estudo, localizagbes topograficas das lesbes, Gleason, PSA na data do
estudo, terapias realizadas e condutas planejadas ap6s o PET-PSMA. Estes

dados obtidos das planilhas foram apresentados em tabelas descritivas.
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5 RESULTADOS

51 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Todos os 57 homens apresentavam diagnostico de adenocarcinoma da
prostata e completaram o exame sem eventos adversos, sendo que 29
(50,87%) apresentaram PET-PSMA positivo e 28 (49,12%) tiveram um
resultado negativo. A idade dos pacientes variou entre 47 e 86 anos, com
média de 67 anos (desvio padrdo de 7,7 anos) e mediana de 69 anos. O
escore de Gleason foi de 6 (3+3) em 12/57 (21,05%) pacientes e Gleason 7
em 45/57 (78,95%) pacientes, sendo que, em 23/57 (40,35%) pacientes foi
(3+4) e em 22/57 (38,59%) pacientes foi (4+3).

Estes dados estdo demonstrados na Tabela 3 a seguir:

Tabela 3 - Dados descritivos do total de pacientes que realizaram PET-PSMA.

Porcentagem em

Quantidade relagdo aos

PET-PSMA POSITIVOS E Gleason 6 Gleason 7 Gleason 7

NEGATIVOS (n = 57) pacf'ei o F,’\loeség;’iszse (3+3) (3+4) (4+3)
(n =57)
PSA na época do exame
(ng/mL):
<1,0 27 47,36% 2 12 13
21,0e<2 8 14,03% 1 3 4
22e<4,0 14 24,56% 6 6 2
24,0e <10 7 12,28% 2 2 3
210 1 1,75% 1 0 0
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Nos pacientes com PET-PSMA negativo (28/57 - 49,12%), quando
consideramos a faixa de PSA até 2,0, o numero de pacientes correspondeu a
24/28 (85,71%). Ao considerar a faixa de PSA < 1,0 foram observados 19/28
pacientes (67,85%) com estudo negativo, sendo que 1/19 (5,26%) foi
classificado como Gleason 6, 10/19 (52,63%) foram Gleason 7 (3+4) e 8/19
(42,1%) foram Gleason 7 (4+3).

Em relagdao a motivacéo para solicitacdo do exame, o PET-PSMA dos
pacientes negativos havia sido indicado para 10/28 (35,71%) pacientes com
doubling time < 6 meses e para 13/28 (46,42) pacientes com doubling time >
6 meses.

Outras motivacdes para a realizacao do PET-PSMA que apresentaram
resultados negativos foram a queda inadequada do PSA apds a PR (4/28
pacientes - 14,28%) e elevagao do PSA logo apds a RT (1/28 paciente -
3,57%).

Estes dados estdao demonstrados na Tabela 4 a seguir:
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Tabela 4 - Dados descritivos dos pacientes que apresentaram PET-PSMA
negativo.

Porcentagem Porcentag~em
PET-PSMA NEGATIVOS Quantidade |[em relac&o aos ag?ggﬁ;}isgs Gleason | Gleason | Gleason
(n =28) de pacientes Negativos - 6 (3+3) 7 (3+4) 7 (4+3)
(n=28) e Negativos (n
B =57)
Motivos para solicitar PET-
PSMA:
Doubling time < 6 meses 10 35,71% 17,54%
Doubling time > 6 meses 13 46,42% 22,80%
Sem quedaa:g(seq;lsda do PSA 4 14,28% 7.01%
Elevacao PSA pos RT 1 3,57% 1,75%
PSA na época do exame
(ng/mL):
<1,0 19 67,85% 33,33% 1 | 10 8
21,0e<2 5 17,85% 8,77% 1 | 2 2
22e<4,0 3 10,71% 5,26% 1| 1
240e<10 1 3,57% 1,75% 1| o 0
210 0 0 0 o | o 0
Conduta p6s PET-PSMA
Seguimento 13 46,42% 22,80%
RT + HT 8 28,57% 14,03%
RT isolada 4 14,28% 7,01%
HT isolada 3 10,71% 5,26%

Os pacientes com PET-PSMA positivo (29 pacientes) estao

demonstrados na Tabela 5 a seguir:
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Tabela 5 - Dados descritivos dos pacientes que apresentaram PET-PSMA
positivo.

PET-PSMA POSITIVOS Quantidade |Porcentagem em relagéo Porcent;gc::rg_lt_a;nl_relagao
_ de ao Total de positivos . .
(n =29) acientes (n = 29) (Positivos e Negativos)
P (n =57)
PSA na época do exame (ng/mL):
<1,0 8 27,58% 14,03%
21,0e<2 3 10,34% 5,26%
22e<4,0 12 41,37% 21,05%
24,0e<10 5 17,24% 8,77%
210 1 3,44% 1,75%

Eles foram separados em dois grupos, o primeiro deles incluiu apenas
pacientes que apresentavam sinais de lesdes localizadas (restritas a prostata
ou a loja prostatica) (13 pacientes - 44,82%) e o segundo era composto por
pacientes que apresentavam sinais de lesbes locorregionais pélvicas
(incluindo-se as vesiculas seminais e os linfonodos regionais) e/ou a distancia
(linfonodos abdominais, ossos, figado e pulmdes) (16 pacientes - 55,17%).

Dos pacientes com lesdes localizadas, 3/13 (23%) pacientes
apresentavam PSA < 1,0 e Gleason 7 (4+3); 6/13 (46,1%) pacientes estavam
na faixa de PSA entre 2 1,0 e < 4,0 (3 eram G6, 2 eram G7 (3+4) e 1 era G7
(4+3)); e os outros 4/13 (30,7%) pacientes apresentavam PSA > 4,0 (2 eram
G6, 1 era G7 (3+4) e 1 era G7 (4+3)).

Em relacdo a motivacido para a realizacdo do exame, a indicacao do
estudo para a grande maioria dos pacientes com lesdes localizadas foi o
doubling time > 6 meses (10/13 pacientes - 76,92%). Para 2/13 (15,38%)
pacientes foi o doubling time < 6 meses (10%) e para 1/13 (7,69%) deles foi a

elevagao do PSA logo apds RT de resgate.
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Dos pacientes com lesdes locorregionais e/ou a distancia, 5/16
(31,25%) pacientes apresentavam PSA < 1,0 na data do exame, sendo que 1
deles era G6, 2 eram G7 (3+4) e 2 eram G7 (4+3); 8/16 (50%) pacientes
estavam na faixa de PSA entre =2 1,0 e < 4,0 (1 era G7 (3+4) e 2 eram G7
(4+3)); e apenas 3/16 (18,75%) pacientes apresentavam PSA entre 24,0 e <
10,0 (17,6%) (1 era G7 (3+4) e 2 eram G7 (4+3)).

Em relacdo a motivacao para a realizacdo do exame, ao contrario dos
pacientes com apenas lesdes localizadas, a maioria apresentava doubling
time < 6 meses (9/16 pacientes - 56,25%); 6/16 (37,5%) pacientes tiveram
doubling time > 6 meses e 1/16 (6,25%) deles apresentava queda inadequada
do PSA apés a PR.

A definicdo da auséncia de lesdo ou do local da recidiva da doencga é
de singular importancia na tomada de conduta dos pacientes e, por isso,
também analisamos as condutas tomadas para os pacientes apds a
realizagcao do PET-PSMA. Deste modo, identificamos que, apds apresentarem
PET-PSMA negativo (28 pacientes), a conduta definida para 13/28 (46,42%)
deles foi seguimento com dosagem do PSA. Em outros 12/28 (42,85%)
pacientes foi indicada a radioterapia com ou sem hormonioterapia associada,
e a hormonioterapia isolada foi iniciada em 3/28 (10,71%) pacientes.

Nos pacientes que apresentaram PET-PSMA positivo localizado
(13/29) as condutas tomadas foram a RT (com ou sem HT concomitante) para
5/13 (38,4%); a HT isolada para 2/13 (15,3%), sendo que ambos ja haviam

recebido RT como tratamento inicial; a HIFU foi realizada em 3/13 (23%); 1/13
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foi submetido a PR (7,6%); e 1/13 paciente (7,6%) estda em seguimento com

PSA.

Os dados dos pacientes com PET-PSMA positivo e lesdes localizadas

estao detalhados na Tabela 6 a seguir:

Tabela 6 - Dados descritivos dos pacientes que apresentaram PET-PSMA
positivo com lesdes localizadas.

Porcentagem FOTEETERE Porr;:]e:r;age
PET-PSMA nos pacientes que il relagéo mem i 6n
apresentaram lesdes Quantidade S osigvos relagéo ao TOQTAL Gleason 6| Gleason | Gleason
localizadas (n) | pC Total de " (3+3) 7 (3+4) 7 (4+3)
_ ocalizados L (Positivos e
(n =13) _ positivos .
(n =13) (n = 29) Negativos)
. (n =57)
Motivos para solicitar PET-
PSMA:
Doubling time < 6 meses 2 15,38% 6,89% 3,50%
Doubling time > 6 meses 10 76,92% 34,48% 17,54%
Elevagao PSA p6s RT 1 7,69% 3,44% 1,75%
PSA na época do exame
(ng/mL):
<1,0 3 23,07% 10,34% 5,26% 0 0 3
21,0e<2 1 7,69% 3,44% 1,75% 0 0 1
22e<4,0 5 38,46% 17,24% 8,77% 3 2 0
24,0e<10 3 23,07% 10,34% 5,26% 1 1 1
210 1 7,69% 3,44% 1,75% 1 0 0
Condutas pds PET-PSMA:
RT 5 38,46% 17,24% 8,77%
HT 2 15,38% 6,89% 3,50%
Prostatectomia Radical 1 7,69% 3,44% 1,75%
Biopsia 1* 7,69% 3,44% 1,75%
HIFU (com ou sem RTU) 3* 23,07% 10,34% 5,26%
Seguimento 1 7,69% 3,44% 1,75%
Sem dados disponiveis 1 7,69 3,44% 1,75%

* 1 paciente foi submetido a HIFU + RTU apos bidpsia da prostata negativa
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Ja nos pacientes que apresentaram PET-PSMA positivo com lesao
locorregional / a distancia (16/29), os tratamentos e condutas propostas foram
a RT (com ou sem HT concomitante) em 6/16 (37,5%) deles; a HT isolada
ocorreu em 7/16 (43,75%); Enzalutamida foi prescrita para 1/16 (6,25%)
paciente; bidpsia da prostata foi realizada em 1/16 (6,25%) paciente; e em
2/16 (33,3%) deles o PET-PSMA evidenciou concentragdes anémalas no
ramo pubico esquerdo, que foram posteriormente biopsiadas.

Os dados dos pacientes com PET-PSMA positivo e lesdes localizadas

estao detalhados na Tabela 7 a seguir:
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Tabela 7 - Dados descritivos dos pacientes que apresentaram PET-PSMA
positivo com lesdes locorregionais e/ou a distancia.

PET-PSMA nos Porcentagem
pacientes que em relacdo aos | Porcentagem | Porcentagem em
apresentaram Quantidade positivos em relacdo ao | relacdo ao TOTAL
~ b . o Gleason | Gleason | Gleason
lesbes de locorregionais Total de (Positivos +
- . b N o . 6 (3+3) | 7(3+4) | 7 (4+3)
locorregionais pacientes elou a positivos Negativos)
e/ou a distancia distancia (n =29) (n =57)
(n = 16) (n = 16)
Motivos para
solicitar
PET-PSMA:
Doubling time < 6 o o o
meses 9 56,25% 31,03% 15,78%
Doubling time > 6 6 37,50% 20,68% 10,52%
meses
Sem queda
adequada do PSA 1 6,25% 3,44% 1,75%
apoés PR
PSA na época do
exame (ng/mL):
<1,0 5 31,25% 17,24% 8,77% 1 2 2
21,0e<2 2 12,50% 6,89% 3,50% 0 1 1
22e<4,0 6 37,50% 20,68% 10,52% 2 3 1
24,0e<10 3 18,75% 10,34% 5,26% 0 1 2
210 0 0,00% 0,00% 0,00% 0 0 0
Condutas pos
PET-PSMA:
RT 6*
HT 7
Bidpsia da o
. 1
prostata
Bidpsia 6ssea 2*
RTU 1**
Linfadenectomia 1
pélvica
Seguimento 1*

* 1 paciente foi submetido a RT na loja prostatica apds bidpsia do osso pubico negativa para metastase.
* 1 paciente estd em seguimento apos bidpsia negativa do sacro; Ele foi diagnosticado com outro tumor primario do

pancreas

** 1 paciente foi submetido a RTU apds bidpsia da préstata negativa.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo procuramos avaliar o impacto do uso diagndstico do
PET/CT com %8Ga-PSMA (PET-PSMA) em pacientes com CaP classificados
especificamente como baixo ou intermediario riscos iniciais € com recidiva
bioquimica pds-terapéutica (57 pacientes). A maior parte dos estudos com
este tema na literatura, até hoje, analisaram pacientes com recidiva
bioquimica com diferentes classificagdes de risco inicial e avaliaram algumas
variaveis como o valor do PSA na data do exame e o doubling time do PSA
apos tratamento inicial (CECI et al. 2015;EIBER et al. 2015; VERBURG et al.
2016; VAN LEEUWEN et al. 2016; AFSHAR-OROMIEH et al. 2017; EMMETT
et al. 2017; ALBISINNI et al. 2017; CALAIS et al. 2018; FAROLFI et al. 2019;
CECI et al. 2019; BASHIR et al. 2019).

A nossa coorte ndo foi homogénea do ponto de vista dos tratamentos
iniciais aos quais os pacientes foram submetidos antes de realizarem o PET-
PSMA. Os diferentes tipos de tratamento primario do CaP foram
prostatectomia radical (PR) (aberta, por videolaparoscopia ou robética),
radioterapia (RT), High-Intensity Focused Ultrasound (HIFU), hormonioterapia
(HT) e braquiterapia. Esta € uma representacdo da situagado da vida real,
também avaliada por alguns autores, em que a cada dia, as escolhas clinicas
sdo aplicadas a uma coorte heterogénea de pacientes (CECI et al. 2015;
VERBURG et al. 2016; AFSHAR-OROMIEH et al. 2017; EMMETT et al. 2017;

ALBISINNI et al. 2017; BASHIR et al. 2019; CECI et al. 2019).
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Do total de pacientes avaliados, 28 apresentaram PET-PSMA negativo
(49,12%). Este valor € maior do que os valores apresentados por alguns
autores, onde a porcentagem de estudos negativos variou entre 10% e 39%
(AFSHAR-OROMIEH et al. 2015; CECI et al. 2015; VAN LEEUWEN et al.
2016; ALBISINNI et al. 2017; BASHIR et al. 2019). Esta diferenga pode ser
explicada pelo fato de eles terem investigado pacientes com diferentes
classificagdes de risco inicial, notadamente os de alto risco.

Uma excecgéo foi apresentada por FAROLFI et al. (2019), na qual 65%
dos pacientes obtiveram resultados negativos de PET-PSMA. Neste estudo,
porém, foram investigados apenas aqueles com diagnéstico de recorréncia
bioquimica apds prostatectomia radical e com PSA < 0,5 ng/mL na data do
exame.

Assim como no nosso estudo, AFSHAR-OROMIEH et al. (2017)
analisaram variaveis como o PSA na data do exame e os escores de Gleason.
Eles investigaram 1007 pacientes e observaram que dos 206 pacientes que
apresentaram PET-PSMA negativo, 127 deles (61%) apresentavam PSA < 1,0
e este numero subiu para 161 pacientes (78%) quando consideraram a faixa
de PSA < 2,0. Estes valores séo similares aos por nés encontrados, uma vez
que, 19/28 (67,85%) dos nossos pacientes com PET-PSMA negativo
apresentavam PSA < 1,0 e 24/28 (85,71%) apresentavam PSA < 2,0.

Em relagcdo ao escore de Gleason (G), AFSHAR-OROMIEH et al.
(2017) evidenciaram que 4 pacientes eram G5, 11 eram G6, 21 eram G7 (3+4)
e 24 eram G7 (4+3), sendo que os demais pacientes eram G>7 ou os dados

nao foram obtidos. Na nossa casuistica pudemos identificar que dos pacientes
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com PET-PSMA negativo e PSA < 1,0, 1/19 (5,26%) era G6, 10/19 (52,63%)
eram G7 (3+4) e 8/19 (42,1%) eram G7 (4+3) e dos pacientes com PSA entre
1,0 e < 2,0, 1/5 (20%) era G6, 2/5 (40%) eram G7 (3+4) e outros 2/5 (40%)
eram G7 (4+3).

No nosso estudo, apenas em 1/57 (1,75%) paciente o valor do PSA
estava entre a faixa de 4,0 e < 10 e seu escore de Gleason era 6. Algumas
razdes para resultados negativos de PET-PSMA apesar da elevagao
progressiva do PSA podem ser a desdiferenciagdo do tumor, o tamanho da
lesdo menor que a resolugao espacial do equipamento PET e tumores
préximos da bexiga.

A importancia de um PET-PSMA negativo foi destacada recentemente
por EMMETT et al. (2017), que mostraram altas taxas de resposta ao PSA
quando estes pacientes foram submetidos a RT (23/27 - 86%). Os critérios
utilizados para definir a resposta precoce ao tratamento foram PSA < 0,1
ng/mL ou redugdo de mais de 50% no valor do PSA apds a RT e estéo
baseados em dados que demonstram que um nadir de PSA menor que 0,1
ng/mL apos a RT tém implicagdes progndsticas (BARTKOWIAK et al. 2016).

Estes resultados permitem inferir que a doenca estaria restrita a pelve,
notadamente na regiao do leito da prostatectomia onde a atividade da urina
radioativa pode prejudicar a analise. Além disso, dos pacientes negativos que
ndo receberam tratamento, 22/34 (65%) apresentaram elevacéo do PSA e
12/34 (35%) tiveram manutengao ou reducéo do PSA (EMMETT et al. 2017).

Outro estudo recente realizado por BASHIR et al. (2019), com 28

pacientes que apresentaram recorréncia bioquimica apoés tratamento inicial,
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detectou que dos 11 em que o resultado do PET-PSMA foi negativo, 3/11
foram submetidos a RT na loja prostatica e 8/11 iniciaram seguimento com
PSA. Os pacientes que receberam o tratamento apresentaram redugcao do
PSA, enquanto que os que estavam em seguimento, apresentaram elevagao
do PSA.

A fim de avaliarmos o potencial impacto do resultado negativo de um
PET-PSMA na nossa instituicdo, analisamos também as condutas definidas
para estes pacientes e os valores de PSA até doze meses depois da conduta.
Nés observamos que, nos pacientes cuja conduta foi seguimento (13/28), os
valores do PSA aumentaram em 7/13 (53,84%) e permaneceram sem
variagdes significativas em 5/13 (38,46%); em 1/13 paciente ndo conseguimos
obter o valor do PSA pds terapéutico.

A conduta definida para 12/28 (42,85%) pacientes foi a RT de resgate,
com ou sem HT concomitante. Um desses pacientes optou por realizar a RT
em outra instituicdo e, por isso, ndo obtivemos os valores do seu PSA pods
terapéutico. Dos 11 pacientes restantes que foram submetidos a RT, uma
reducéo significativa do PSA (reducao > 50%) foi observada em 10/11 deles
(91%) e em apenas 1/11 (9,0%) foi observada manutencéo do valor do seu
PSA, que permaneceu estavel até a ultima analise por nds realizada.

A HT isolada foi realizada em 3/28 (10,71%) pacientes. Em 2/28
(7,14%) pacientes em HT isolada os valores do PSA vém aumentando; um
deles ja havia sido submetido a RT de resgate previamente. No paciente
restante, 1/28 (3,57%), houve reducéo do PSA apds a HT e ele também ja

havia sido submetido a RT de resgate anteriormente.
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Com estes resultados similares aos de EMMETT et al. (2017) e
BASHIR et al. (2019), pudemos inferir que a extensao local da doenca
recidivada pode ser subestimada quando um PET-PSMA é negativo e que a
RT de resgate nestes casos pode ser uma boa ferramenta terapéutica,
podendo promover uma redugao significativa do PSA nestes pacientes com
RB. Isto evidencia a importancia de um PET-PSMA pré terapéutico, onde a
auséncia de lesbes permite um tratamento localizado e eficaz para aqueles
pacientes que ainda ndo tenham sido submetidos a RT.

Além disso, a RT parece ser mais efetiva nos pacientes com PSA baixo
apos a RB, conforme evidenciado em uma revisao sistematica realizada por
KING et al. 2012. Eles verificaram que houve uma redu¢gao média de 2,6% na
sobrevida livre de recidiva para cada incremento de 0,1 ng/mL no valor do
PSA no momento da RT (IC95%; 2,2-3,1).

Baseando-se nestes dados, observamos que 22/41 (53,65%) dos
nossos pacientes analisados, incluindo-se apenas os com PET-PSMA
negativo e os positivos apenas com lesao localizada, apresentavam PSA <
1,0 na época do exame e poderiam talvez se beneficiar de um tratamento
radioterapico de resgate precoce.

No nosso estudo, analisamos também os pacientes que apresentaram
resultados positivos de PET-PSMA e obtivemos uma taxa de deteccao de
50,87% (29/57 positivos). Esta taxa foi semelhante a de alguns estudos que
avaliaram pacientes com PSA baixo na data do exame, sendo que FAROLFI
et al. (2019) observaram uma taxa de deteccdo global de 34,4%, VAN

LEEUWEN et al. (2016) de 54% e AFAQ et al. (2018) de 47%. Por outro lado,
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BASHIR et al. 2019 evidenciaram uma taxa de detecgao global de 61% em
uma analise de 28 pacientes com PSA < 0,5.

Quando a taxa de deteccgéo foi analisada em conjunto com o PSA dos
pacientes na data do exame, observou-se uma variagao de 44% a 72,7% para
aqueles que apresentavam PSA < 1,0 (AFSHAR-OROMIEH et al. 2015; CECI
etal. 2015; EMMETT et al. 2017; BASHIR et al. 2019). Estes resultados foram
superiores aos por nés obtidos (8/57 - 14,03%), que se assemelharam mais
com os apresentados por (AFAQ et al. 2018), com uma taxa de 15,8% em
pacientes com PSA até 0,5. Nossa maior taxa de detecgao ficou na faixa de
PSA entre > 2 e £ 4,0, na qual 12/57 (20,33%) dos pacientes foram positivos.

Uma analise multivariada com 864 pacientes utilizando o escore de
Gleason foi realizada por AFSHAR-OROMIEH et al. (2017) e eles verificaram
que 234 pacientes (27%) com PET-PSMA positivo eram classificados com
Gleason < 7, destes, 49/234 eram G6, 85/234 eram G7 (3+4) e 85/234 eram
G7 (4+3). VERBURG et al. (2016) observaram que de 129 pacientes, 101/129
apresentavam alguma captagao anémala e, destes, 76/129 eram classificados
como Gleason < 7. Em ambos os estudos o escore de Gleason n&o se
correlacionou significativamente em relagédo a uma maior probabilidade de se
obter um resultado positivo do PET-PSMA, o que contrasta com os dados
publicados por EIBER et al. 2015 onde os pacientes com G < 7 apresentaram
uma taxa de deteccado estatisticamente significativa menor do que os
pacientes com G > 7.

Na nossa casuistica, apesar de termos selecionado apenas pacientes

com Gleason < 7, pudemos extrair alguns dados interessantes pois dos 29
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pacientes positivos analisados, 8 (27,58%) eram G6, 10 (34,48%) eram G7
(3+4) e 11 (37,93%) eram G7 (4+3).

A doenca era localizada em 5/29 (17,24%) dos pacientes com G6, em
3/29 (10,34%) dos (3+4) e em 5/29 (17,24%) dos (4+3); e a doencga foi
considerada locorregional e/ou a distancia em 3/29 (10,34%) dos pacientes
com G6, em 8/29 (27,58%) dos (3+4) e em 6/29 (20,68%) dos (4+3).

No geral, em comparagdo aos estudos citados anteriormente,
observamos que o numero de pacientes positivos foi maior nos Gleason 7 do
que nos Gleason 6 porém, dentre o grupo G7, a maioria dos pacientes (3+4)
apresentava lesdes locorregionais e/ou a distancia e os (4+3) apresentavam,
em sua maioria, lesdes localizadas exclusivas. Isso talvez possa ser explicado
pelo fato de a maioria dos pacientes (4+3) terem sido submetidos a PR como
tratamento inicial, enquanto que os (3+4) foram principalmente tratados com
RT, HT, HIFU e braquiterapia.

Em relagdo ao PSAdt antes da realizagao do PET-PSMA, AFSHAR-
OROMIEH et al. 2015 e AFAQ et al. 2018 ndo obtiveram resultados
significativos quanto ao tempo de duplicagdo do PSA e um resultado positivo
de PET-PSMA, porém na maioria dos pacientes avaliados por eles nao foi
possivel obter estes dados, chegando a 60% dos pacientes de AFSHAR-
OROMIEH et al. (2017). No entanto, outros estudos com uma coorte menor
de pacientes identificaram que um PSAdt menor que 6 meses apresentava
probabilidade maior de um resultado positivo de PET-PSMA (CECI et al. 2015;

EIBER et al. 2015; VERBURG et al. 2016).
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Os resultados obtidos por VERBURG et al. (2016) mostraram que 54
de 87 (62%) pacientes positivos tinham um PSAdt < 6 meses. Além disso,
quando analisaram separadamente os locais de recidiva e metastases (lesdo
local, linfonodos pélvicos, linfonodos extra-pélvicos e metastases a distancia),
0 maior numero de pacientes positivos sempre apresentou PSAdt < 6 meses.

Analisando nossos dados, vimos que o numero de pacientes positivos
com PSAdt < 6 meses e > 6 meses eram de 11/29 (37,93%) e 16/29 (55,17%),
respectivamente, o que parecia ir contra os resultados de VERBURG et al.
(2016).

Porém, quando fizemos uma subdivisdo quanto ao local de recidiva,
pudemos observar que em 2/13 (15,3%) dos nossos pacientes com recidiva
localizada, o PSAdt foi < 6 meses e em 10/13 (76,9%) deles o PSAdt foi > 6
meses. Por outro lado, nos pacientes que apresentavam lesdes locorregionais
el/ou a distancia, 9/16 (56,25%) dos pacientes apresentaram PSAdt < 6 meses
e 6/16 (37,5%) apresentavam PSAdt > 6 meses.

Isso sugere que, apesar de um PSAdt maior ou menor que 6 meses
nao apresentarem diferencas em um grupo de pacientes com PET-PSMA
positivo, ele pode ter alguma influéncia sobre um subgrupo de pacientes
quando se analisam os locais especificos da recidiva do CaP.

As condutas e tratamentos propostos para os pacientes com PET-
PSMA positivo também foram analisadas no nosso estudo.

Nos pacientes que apresentaram apenas lesdes localizadas (13/29), a
RT (com ou sem HT concomitante) foi indicada para 5/13 (38,4%); a HT

isolada para 2/13 (15,8%) (sendo que ambos ja haviam recebido RT como
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tratamento inicial); a HIFU foi realizada em 3/13 (23%); 1/13 foi submetido a
PR (7,6%) e foi reclassificado como Gleason 9 (4+5); e 1/13 paciente (7,6%)
estd em seguimento com PSA, este paciente ja havia sido submetido a RT
como tratamento inicial. Em apenas 1/13 paciente nao foi possivel obter a
conduta terapéutica.

Dos 5 pacientes submetidos a RT de resgate, todos apresentaram
reducao > 50% no valor do PSA, assim como os que receberam HT e os que
foram submetidos a HIFU ou PR. Ja no paciente em seguimento, tem sido
observada manutencao do seu PSA, até a ultima avaliacao por nds realizada.

Nos pacientes que apresentaram lesdes locorregionais e/ou a distancia
a analise foi um pouco mais detalhada, pois os classificamos como
oligometastaticos ou polimetastaticos. Na literatura, a oligometastase nao tem
uma definicdo padronizada e os autores utilizam critérios como a quantidade
de lesdes observadas e os sitios onde se localizam as les6es (ALMAGHRABI
et al. 2012; SUPIOT et al. 2015; OST et al. 2018; LECOUVET et al. 2018).

No nosso estudo utilizamos o mesmo critério adotado por LECOUVET
et al. (2018), o qual as oligometastases foram definidas como a presenca de
trés ou menos lesodes, independentemente dos sitios envolvidos.

Pacientes oligometastaticos podem ter uma taxa de sobrevida superior
(SINGH et al. 2004; ABDOLLAH et al. 2015) e podem se beneficiar de um
tratamento direcionado para as metastases, e apresentando um retardo na
progressao clinica e um adiamento de um tratamento sistémico (OST et al.
2016; BERNARD et al. 2016), ou seja, um método de imagem pré terapéutico

com alta acuracia é crucial na estratégia de resgate desses pacientes.
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Na nossa casuistica, dos pacientes com lesdes locorregionais e/ou a
distancia, 14/16 foram considerados oligometastaticos e 2/16 polimetastaticos
e, assim como alguns autores (VAN LEEUWEN et al. 2016; AFSHAR-
OROMIEH et al. 2017; AFAQ et al. 2018; BASHIR et al. 2019; FAROLFI et al.
2019), registramos os locais das lesbées observadas pelo PET-PSMA e eles
também identificaram que a maioria dos pacientes apresentavam lesdes
pélvicas exclusivas seguidas pelos sitios extrapélvicos ésseos.

Estes dados estédo detalhados na Tabela 8 e nas Figuras 1 e 2 a seguir:

Tabela 8 - Dados descritivos dos locais das les6es individuais nos pacientes
com PET-PSMA positivo e lesbes locorregionais e/ou a distancia.

Locais das LesGes nos pacientes com Quantidade Individual de Pacientes (n) de Acordo

Lesées Locorregionais / A Distancia com Sua Classificagao

Oligometastaticos (n) Polimetastaticos (n)

Prostata / Loja Prostética 7 0

LND Obturatério

LND lliaco Interno

LND lliaco Externo
LND Pré-Sacral
LND Mesorretal
LND Pararretal

Vesicula Seminal

LND Abdominais Para-aérticos

Osso — Sacro

Ossso - Ramo Pubico

Osso — lliaco

O O O O N| O] O] O] Oof =| =] N| ©

2
2
2
1
1
1
Formacado Nodular Pélvica 1
2
0
1
2
1
1

Osso — Vértebra
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Para-adrticos: 2

liaco interno: 3
liaco externo: 3
Pré-sacral: 2
Obturatorio: 2

Mesorreto: 1

Pararretal: 1

Figura 1 - Quantidade de pacientes e localizagédo das cadeias linfonodais
identificadas pelo PET-PSMA.

Oss0-T1:1

0Osso - lliaco: 1

Osso: Sacro: 1
Nddulo anteriormente a

bexiga: 1 i
QOsso: Pubis: 2

Loja/ Prostata: 7
Vesicula seminal: 2

Figura 2 - Quantidade de pacientes e localizagéo das lesdes locais pélvicas
e 0sseas identificadas pelo PET-PSMA.



62

Os tratamentos e condutas propostas para estes pacientes (16/29),
foram a RT (com ou sem HT concomitante) para 6/16 (37,5%) deles e todos
foram considerados oligometastaticos. Um destes 6 pacientes foi submetido
a RT na loja prostatica somente apdés uma bidpsia negativa do pubis, onde
uma concentracdo do radioindicador foi evidenciada ao PET-PSMA. Outro
paciente também apresentou uma area focal de concentracdo anémala no
pubis, considerada de potencial atividade neoplasica por ser blastica; porém
a conduta definida foi RT na loja prostatica com HT concomitante e seu PSA
permanece < 0,003, o que pode significar um achado 6sseo falso positivo. O
PSA de todos os pacientes submetidos a RT apresentou reducgao significativa
apos o tratamento.

Um dado interessante que obtivemos foi também relatado por BASHIR
et al. 2019 e demonstra que nenhum paciente previamente tratado com RT
apresentou recidiva localizada.

A HT isolada ocorreu em 7/16 (43,75%), sendo que 2/16 (12,5%)
fizeram uso de abiraterona. Dos pacientes que receberam abiraterona, um
deles era polimetastatico em inumeros linfonodos abdominais e, apos 12
meses realizou outro PET-PSMA para avaliagdo de resposta, em que o
resultado foi negativo e o seu PSA era < 0,003 (Figura 4). O outro paciente
em uso de abiraterona era oligometastatico com uma lesao localizada e uma
lesdao 6ssea na vértebra T1; ele também apresentou reducao do PSA apds o
tratamento. Enzalutamida foi prescrita para 1/16 (6,25%) paciente
polimetastatico que ja havia recebido RT como tratamento de resgate e que

apresentava linfonodos abdominais positivos ao PET-PSMA atual. Este
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paciente também realizou posteriormente um novo PET-PSMA para avaliagéao
de resposta ao tratamento e o resultado, desta vez, foi negativo. Todos os
4/16 (25%) demais pacientes que fizeram tratamento hormonal eram
oligometastaticos e também apresentaram redugéao do PSA.

Em 1/16 (6,25%) paciente uma bidpsia da préstata foi realizada e o
resultado histopatoldgico foi negativo para neoplasia, porém observamos que
seu PSA continuou a aumentar, o que indicou a realizagdo de uma RTU e,
que por sua vez, possibilitou amostras com evidéncias de CaP G9 (4+5).

Em 2/16 (12,5%) pacientes o PET-PSMA evidenciou concentragbes
anOmalas ésseas (sacro e pubis); estas areas foram biopsiadas e os
resultados foram negativos para metastases. Um destes pacientes vem
apresentando elevacao do PSA, porém ele nao recebeu tratamento especifico
para o CaP, uma vez que, iniciou reestadiamento por um cancer de pancreas
previamente diagnosticado e tratado. Ja o outro paciente foi submetido a RT
exclusiva na loja prostatica, onde o PET-PSMA também apresentava
concentragdo andmala, e seu PSA vem apresentando reducgao significativa.

Apenas 1/16 paciente (6,25%) foi submetido a linfadenectomia de
resgate. O estudo de PET-PSMA foi positivo para 3 linfonodos (1 pararretal a
direita, 1 obturatério a direita e 1 iliaco interno a direita). Foram dissecados 16
linfonodos sendo que 1 deles foi positivo para metastase pela analise
histopatoldgica.

O PSA deste paciente apresentou reducao significativa e permaneceu

estavel até a ultima analise por nds realizada.
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A Figura 3 a seguir resume em um fluxograma as condutas definidas

para cada paciente de acordo com o resultado do seu PET-PSMA:

Pacientes com RB que realizaram
PET-PSMA: n=57

Negativos: n=28 Positivos com lesdes Positivos com lesdes

o localizadas: n=13 locorregionais / a
(49,1%) (22,8%) distancia: n=16 (28,0%)

B =13 (22,8%)

I
Seguimento: Oligometastaticos:

e RT: n=5 (8,7%) n=14 (23,7%)

1
Polimetastaticos:
n=2 (3,5%)

Abiraterona +
mad HT: N=2 (3,5%) =R T: N=6 (10,1% = Gosserrelina:
n=1(1,7%)

RT: n=12
(21,0%)

Enzalutamida:
n=1 (1,6%)

HT: n=3 (5,2%

) el PR: N=1 (1,7%) mad HT: N=5 (8,4%)

HIFU: n=3
(5,2%)

RTU: n=1
(1,6%)

Seguimento: Il Linfadenectomia:
n=1(1,7%) n=1(1,6%)

Seguimento: n=1
(1,6%)

Figura 3 - Fluxograma ilustrando os resultados obtidos pelos pacientes que

realizaram PET-PSMA e as condutas tomadas apds o exame. RB = recidiva

bioquimica; RT = radioterapia; HT = hormonioterapia; PR = prostatectomia radical; HIFU =

ultrassom focalizado de alta intensidade; RTU = ressecg¢ao transuretral.
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Em linhas gerais, avaliando as condutas propostas para todos os
pacientes (PET-PSMA negativos e positivos) observamos que em 37/40
(92,5%) dos que foram submetidos a algum tipo de tratamento houve redugao
significativa do PSA. Além disso, uma resposta bioquimica satisfatéria
também foi evidenciada em 21/22 (95,4%) pacientes submetidos a algum tipo
de RT de resgate.

Estes resultados relacionados a RT também foram observados por
BLUEMEL et al. (2016). Neste estudo eles avaliaram o impacto do PET-PSMA
antes do planejamento radioterapéutico em pacientes previamente tratados
com PR e com atual RB. Os pacientes selecionados apresentavam diferentes
EG inicial, PSA pré RT, estagio patolégico tumoral e classificagao de risco de
D’Amico. Eles observaram uma reducgao significativa do PSA em 95,3% no
seguimento de pacientes submetidos a RT ap6s a realizagdo do PET-PSMA.

Estes dados demonstram o impacto clinico do PET-PSMA pré
terapéutico na selegao da abordagem mais adequada para cada paciente,
seja para aqueles com um exame negativo ou positivo. Atualmente, o
surgimento de estratégias de tratamento individualizadas visa substituir o uso
de terapias sistémicas, no tratamento de todos os pacientes com doenca
metastatica. Deste modo, o PET-PSMA pré terapéutico € uma ferramenta
muito util, podendo evitar os varios efeitos colaterais posteriores e
direcionando o tratamento para cada lesao especifica.

O nosso estudo apresenta algumas limitagdes. O desenho de estudo
retrospectivo ndo nos permitiu uma coleta padronizada de muitos dados.

Outro ponto limitante foi a observacado dos estudos por apenas 2 médicos
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nucleares, sendo que em alguns casos apenas 1 observou o estudo. Nossa
coorte de pacientes foi homogénea apenas do ponto de vista do risco inicial
dos pacientes com CaP, os demais parametros analisados estavam inseridos
em um cenario clinico real da nossa rotina. Além disso, ndo obtivemos os
resultados histopatolégicos na maioria dos pacientes que apresentaram PET-
PSMA positivo. Neste caso, no entanto, a alta sensibilidade e especificidade
do PET-PSMA tém sido amplamente descritas (VELIKYAN 2013), dando

maior credibilidade aos achados do estudo.

6.1 ILUSTRAGOES DOS CASOS

Paciente 1: EASN, 68 anos, CaP Gleason 7 (3+4), PSA de 0,38 ao
exame. Apresentou estudo negativo de PET-PSMA e permaneceu em

seguimento clinico. O seu PSA esta em elevagéao.
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Figura 4 - Corte axial da TC de baixa dose (superior a esquerda), da imagem

metabdlica (inferior & esquerda) e dos cortes axial, sagital e coronal da fusdo de PET/CT nao

demonstrando sinais de concentragéo andémala do #Ga-PSMA na loja prostatica.
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Paciente 2: JGMF, 68 anos, CaP Gleason 7 (4+3), PSA de 9,64, DT <
6 meses. Apresentou estudo positivo de PET-PSMA em linfonodos
abdominais (Figuras 5 e 6 a esquerda) e posteriormente recebeu Abiraterona.
Depois de 11 meses foi submetido a um novo estudo para avaliagdo de
resposta ao tratamento. Seu PSA era < 0,003 e o resultado do PET-PSMA foi

negativo (Figuras 5 e 6 a direita).

Figura 5 - Imagens metabdlicas demonstrando a presenga de concentragéo
andmala do %Ga-PSMA em linfonodos abdominais no estudo pré-terapéutico

(setas) e ndo mais os observando no estudo pds terapéutico.
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236180:3 |

PET-PSMA
PRE-TERAPEUTICO

Max: 22.85UV

Figura 6 - Cortes axiais da fusdo de PET/CT demonstrando lesdes em
linfonodos abdominais com seus respectivos SUVs no estudo pré-terapéutico

€ nao mais os observando no estudo pds terapéutico.

Paciente 3: PRS, 76 anos, CaP Gleason 7 (4+3), sem queda adequada
do PSA apdés a PR e PSA de 0,3 na data do exame. Apresentou estudo
positivo de PET-PSMA na loja prostatica a esquerda com SUV de 3,9 (Figura
7) e no ramo pubico esquerdo com SUV de 2,9. A bidpsia do pubis foi negativa
para metastase e o paciente recebeu RT de resgate na loja prostatica. O valor

do seu PSA apresentou redugao significativa.



70

Figura 7 - Corte axial da TC de baixa dose (superior a esquerda), e dos cortes axial,
sagital e coronal da fusdo de PET/CT demonstrando sinais de concentragido andmala do 8Ga-

PSMA na loja prostatica (setas) com SUV de 3,9.
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Figura 8 - Corte axial da TC de baixa dose (superior a esquerda), e dos cortes axial,

sagital e coronal da fusdo de PET/CT demonstrando sinais de concentragido andmala do 8Ga-
PSMA no pubis esquerdo (setas) com SUV de 2,9.
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Paciente 4: REE, 71 anos, CaP Gleason 7 (4+3), PSA de 0,34 ao
exame. Apresentou estudo positivo de PET-PSMA na loja prostatica com SUV
de 3,0. Foi submetido a RT de resgate na loja prostatica e apresentou redugao

significativa do PSA.

Figura 9 - Corte axial da TC de baixa dose (superior a esquerda), da imagem
metabdlica (inferior a esquerda) e dos cortes axial, sagital e coronal da fusdo de PET/CT
demonstrando sinais de concentragdo anémala do %8Ga-PSMA na loja prostatica (setas) com
SUV de 3,0.
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7 CONCLUSAO

O PET/CT com %Ga-PSMA se mostrou ferramenta util na avaliagéo da
recorréncia bioquimica dos pacientes com cancer de prostata de risco inicial
baixo ou intermediario.

A RT realizada em pacientes com resultado negativo do PET-PSMA,
apresentou reducgao significativa dos valores do PSA em comparacado aos
pacientes que nao foram submetidos a este tratamento.

Além disso, um PET-PSMA positivo permitiu identificar com mais
precisao aqueles pacientes que se beneficiaram de uma radioterapia pélvica
de resgate para controle local da doenga e aqueles que apresentaram
resposta satisfatoria ao tratamento sistémico direcionado especificamente

para as demais lesdes metastaticas.
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Anexo 1 - Carta de tomada de conhecimento do Comité de Etica em
Pesquisa-CEP em relagdo a mudanga de projeto Departamental para

Mestrado.

Q A.C.Camargo Cancer Center  come pe érica

Centro Integrado de Diagndstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa EM PESQUISA - CEP
Sdo Paulo, 13 de fevereiro de 2019.

Ao
Dr. Eduardo Nébrega Pereira Lima

Ref. Projcto de Pesquisa n°. 2260/16
*Avaliagiio do uso clinico do PET/CT com 68Ga-PSMA em pacientes com cincer da
prostata recidivado ou de alto risco inicial em comparagio aos métodos convencionais.”

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa da Fundacio Antonio Prudente — A.C.
Camargo Cancer Center, em sua tltima reunido de 12/02/2019, tomaram conhecimento do
seguinte documento:

» Mudanga de projeto Departamental para Mestrado do aluno André Marcondes Braga
Ribeiro, carta datada de 31 de janeiro de 2019.

Atenciosamente,

Rua Professor Anténio Prudente, 211 » Liberdade * Sao Paulo / SP » CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br



Anexo 2 - Carta de tomada de conhecimento do Comité de Etica em

Pesquisa-CEP em relagdo a mudanga do titulo do projeto.

Q A.C.Camargo Cancer Center  comne oeerica

Centro Integrado de Diagnostico, Tratamento, Ensino e Pesquisa EM PESQUISA - CEP

Sdo Paulo, 09 de outubro de 2019.

Ao
Dr. Eduardo Nébrega Percira Lima
Aluno: André Marcondes Braga Ribeiro (Mestrado)

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 2260/16
“Avaliagio do uso clinico do PET/CT com 68Ga-PSMA na recorréncia bioquimica no
ciincer de préstata de risco inicial baixo ou interm edidrio.”

Os membros do Comité de Ftica em Pesquisa da Fundagdo Antonio Prudente — A.C.
Camargo Cancer Center, em reunido de 08/10/2019, tomaram conhecimento e aprovaram
os seguintes documentos:

#» Mudanga de titulo de: “Avaliagdo do uso clinico do PET/CT com 68Ga-PSMA em
pacientes com cdncer da prostata recidivado ou de alto risco inicial em comparagao
aos mélodos convencionais™ para: “Avaliagdo do uso clinico do PET/CT com 68Ga-
PSMA na recorréncia bioguimica no cancer de préstata de risco inicial baixo ou
intermedidrio.”;

# Nova folha de rosto datada de 26 de agosto de 2019.

Atenciosamente,

Rua Professor Antonio Prudente, 211 « Liberdade » Sio Paulo / SP * CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br



