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RESUMO

Este estudo teve por objetivo verificar o desempenho da aplicacdo de tomografia
computadorizada por emissao de pésitrons (PET/CT) utilizando o radiofarmaco ®Ga-
PSMA-HBED-CC (*®Ga-PSMA-11) no diagnéstico da recidiva bioquimica do cancer de
préstata por meio da coleta de dados de exames de oitenta pacientes, com idade média
de 68,26 anos, que receberam o radiofarmaco *®Ga-PSMA-11 por via intravenosa com
posterior aquisicdo de imagens. Do total de pacientes admitidos no servigo de
diagnostico por imagem, 70 % haviam realizado prostatectomia radical (PR) prévia. A
média de idade dos pacientes que apresentaram diagnostico positivo foi de 68,85 anos ;
ja para os individuos com *®Ga-PSMA-11 PET/CT negativo foi de 64,91 anos. Dentre
0s pacientes submetidos ao exame de PET-CT PSMA, 87,5% (70 pacientes) buscaram
reestadiamento relacionado a recorréncia bioguimica do doenca (os outros 10 pacientes
buscavam diagnostico inicial). Os achados demonstraram que em 85 % dos casos (68
pacientes) houve acimulo anormal do radiotracador. Em relacdo aos achados descritos,
os resultados demonstraram que 32,35 % dos pacientes com ®*Ga-PSMA-11 PET/CT
positivo apresentaram concentracdo anormal do radiofarmaco na préstata, 10,29 % em
leito prostatico, 61,76 % demonstraram linfonodos comprometidos, 2,94 %
apresentaram doenca em vesiculas seminais, 4,41 % em bexiga e 26,47 % dos pacientes
sdo portadores de metastases dsseas. Os niveis séricos de PSA apresentados pelos
pacientes que realizaram PET-CT PSMA eram abaixo de 1,0 ng/ml em 27,5 % dos
casos; entre 1,0 e 2,99 ng/ml em 28,75 % dos casos; entre 3,0 e 6,99 ng/ml em 12,50 %
dos casos; entre 7,0 e 10,99 ng/ml em 12,50 % dos casos e superior a 11,0 ng/ml em
11,25% dos casos. A maioria das imagens de PET/CT do estudo indicou presenca do
CP, apesar do nivel sérico de PSA relativamente baixo na maioria dos casos. Através
deste estudo foi possivel concluir que a técnica exibe vantagens, demonstrando alta
sensibilidade na detecgé@o de pequenas lesbes, mesmo sob baixos niveis séricos de PSA,
principalmente no que diz respeito a metastases linfonodais e 0sseas. Os resultados
revelam ainda a popularizacdo da técnica, sugerindo o aumento de sua credibilidade
perante a comunidade médica e evidenciando cobertura consideravel do procedimento
pelos planos de satde (1/3 dos procedimentos realizados), demonstrando consolidagéo
gradual da técnica como método diagnostico na deteccdo do cancer de prostata,

principalmente em estagios iniciais de recidiva bioquimica.



ABSTRACT

This study aimed to verify the performance of the application of positron
emission computed tomography (PET/CT) using the radiopharmaceutical 68Ga-PSMA-
HBED-CC (68Ga-PSMA-11) in the diagnosis of biochemical recurrence of prostate
cancer through from the collection of data from examinations of eighty patients, with a
mean age of 68.26 years, who received the radiopharmaceutical 68Ga-PSMA-11
intravenously with subsequent acquisition of images. Of the total number of patients
admitted to the diagnostic imaging service, 70% had undergone prior radical
prostatectomy (RP). The mean age of patients who presented a positive diagnosis was
68.85 years; for individuals with negative 68Ga-PSMA-11 PET/CT it was 64.91 years.
Among the patients submitted to the PSMA PET-CT scan, 87.5% (70 patients) sought
restaging related to the biochemical recurrence of the disease (the other 10 patients
sought an initial diagnosis). The findings showed that in 85% of the cases (68 patients)
there was abnormal accumulation of the radiotracer. Regarding the described findings,
the results showed that 32.35% of the patients with positive 68Ga-PSMA-11 PET/CT
showed abnormal concentration of the radiopharmaceutical in the prostate, 10.29% in
the prostatic bed, 61.76% had compromised lymph nodes, 2.94% had disease in the
seminal vesicles, 4.41% in the bladder and 26.47% of the patients had bone metastases.
Serum PSA levels presented by patients who underwent PET-CT PSMA were below 1.0
ng/ml in 27.5% of cases; between 1.0 and 2.99 ng/ml in 28.75% of cases; between 3.0
and 6.99 ng/ml in 12.50% of cases; between 7.0 and 10.99 ng/ml in 12.50% of cases
and greater than 11.0 ng/ml in 11.25% of cases. Most of the PET/CT images in the
study indicated the presence of CP, despite the relatively low serum PSA level in most
cases. Through this study, it was possible to conclude that the technique has advantages,
demonstrating high sensitivity in the detection of small lesions, even under low serum
levels of PSA, mainly with regard to lymph node and bone metastases. The results also
reveal the popularization of the technique, suggesting an increase in its credibility in the
medical community and showing considerable coverage of the procedure by health
plans (1/3 of the procedures performed), demonstrating the gradual consolidation of the
technique as a diagnostic method in the detection of cancer. prostate cancer, especially

in the early stages of biochemical recurrence.

Keywords: PET CT; peptide; cancer biomarker; prostate cancer; recurrence; Gallium.
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1. INTRODUCAO

1.1 CANCER DE PROSTATA

O CP é o segundo mais comum entre os homens (atrds apenas do cancer de pele
ndo-melanoma). A prostata € uma glandula localizada na pelve masculina. O estudo
intitulado “Estimativa de Incidéncia de Cancer no Brasil 2020-2022”, promovido pelo
Instituto do Cancer (INCA), calcula que para cada ano ocorram, no total,
aproximadamente 625 mil casos novos de cancer (450 mil, sem considerar os casos de
cancer de pele ndo melanoma). Este estudo demonstra que no Brasil, o cancer de pele
ndo melanoma permanece como 0 mais incidente na populacdo (177 mil casos novos),
seguido pelos canceres de mama e préstata (66 mil cada), colon e reto (41 mil), traqueia,
brénquio e pulmé&o (30 mil) e estdbmago (21 mil). A estimativa mundial do ano de 2018
apontou que ocorreram no mundo 18 milhGes de casos novos de cancer (17 milhGes sem
contar os casos de cancer de pele ndo melanoma) e 9,6 milhdes de 6bitos (9,5 milhdes
excluindo os canceres de pele ndo melanoma). O cancer de pulmao € o mais incidente
no mundo (2,1 milhGes) seguido pelo cancer de mama (cerca de 2,1 milhdes), célon e
reto (1,8 milh&o) e préstata (1,3 milhdo) (INCA, 2020).

A suspeita de CP aumenta com um exame de toque retal anormal, um valor
elevado de antigeno prostatico especifico da préstata (PSA) sérico, ou ambos. No
entanto, o PSA é especifico de 6rgaos, ndo especifico de CP, e pode estar aumentado em
pacientes com doencas benignas (ou seja, prostatite ou hiperplasia benigna da préstata).
Consequentemente, a avaliacdo histopatoldgica tecidual das bidpsias de préstata é
necessaria para confirmar o diagnostico e estimar sua agressividade, classificada pelo
Escore de Gleason. No entanto, as biopsias da prostata sdo vulneraveis a erros de
amostragem, levando a resultados falso-negativos e avaliagdo tumoral potencialmente
imprecisa. Portanto, as diretrizes internacionais atuais recomendam a ressonancia
magnética multiparamétrica em pacientes com PSA elevado antes da bidpsia da
préstata, permitindo a bidpsia direcionada de lesdes radioldgicas suspeitas. Além disso,
a RM fornece informacdes essenciais para o estadiamento local e o planejamento do
tratamento curativo, como a prostatectomia radical ou a radioterapia. Recentemente, o

uso de PET-CT PSMA para o estadiamento inicial de pacientes com CP de alto risco



também tem sido reconhecido com base nos resultados de diversos estudos prospectivos
(LUINING, 2022).

O Adenocarcinoma de prdstata € a neoplasia mais frequente em homens e cerca da
metade dos individuos do sexo masculino com mais de 70 anos irdo desenvolver a
doenca. E a segunda causa de morte oncoldgica. O diagnostico do cancer de prostata
estd bem estabelecido e tem como base a determinacdo do Antigeno Especifico
Prostatico (PSA), toque retal, ultrassonografia transretal e bidpsia prostatica. O
diagnédstico da doenca extra-glandular, comprometimento linfonodal e disseminacéao
metastatica Ossea permitem optar por tratamento radical (prostatectomia ou
radioterapia) ou decidir por uma terapia sistémica. A taxa de recorréncia bioquimica pos
prostatectomia € de 20-50% em 10 anos e pds radioterapia é de 30-40%. Na&o obstante,
é necessario a realizacdo de vérios procedimentos para diagnosticar e determinar o
estadiamento da doenca, que definira a nova estratégia terapéutica a ser tragcada para
estes pacientes. Por estes motivos foi desenvolvido o radiofarmaco baseado no PSMA,
proteina da membrana celular que aumenta sua expressdo de forma significativa em
células prostaticas em comparagdo com sua expressdo em outros tecidos (rins, intestino
delgado e glandulas salivares). O aumento da expressdo de PSMA esta presente em
varios tumores, mas sua concentracdo € mais elevada no CP. Quase todos os
Adenocarcinomas de prostata demonstram expressao de PSMA na maioria das lesdes,
tanto primarias como metastaticas (GARZON, 2017).

O PSMA é uma glicoproteina ndo soltvel que € expressa na superficie das células
endoteliais. Alguns estudos teorizam que o PSMA tem um papel fisiopatolégico na
carcinogénese, em particular no que diz respeito a regulacdo do folato e a
neovascularizacdo tumor-especifica. Especifico para o cancer de préstata, 0 PSMA ¢é
encontrado em mais de 90% das células do CP em taxas de expressdo que sdo 100-1000
vezes maiores do que os niveis fisiologicos, especialmente em canceres de grau mais
alto. Assim, o PSMA agora tem sido alvo de avancos diagnésticos por imagem e
terapéuticos (ONG, 2022).

Novas modalidades de imagem tém tido um impacto significativo na forma como o
CP pode ser caracterizado. A tomografia computadorizada por emissao de pdsitrons do
antigeno de membrana especifico da prostata (PSMA PET-CT) € uma dessas
modalidades que é cada vez mais utilizada. Estudos demonstraram que o PSMA PET-

CT é mais preciso do que a imagem convencional (TC e Cintilografia Ossea) ao estadiar



o CP. No entanto, o verdadeiro impacto clinico dessa nova modalidade em mdltiplos

estagios da via diagnostica para CP ainda esta sendo investigado (ONG, 2022).

1.2 MEDICINA NUCLEAR E PET-CT

A Medicina Nuclear € uma especialidade medica que utiliza fontes de
radionuclideos para fins diagnosticos e terapéuticos de forma segura, através de
métodos ndo invasivos (SBMN, 2016). Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), radiofarmacos sdo preparacfes farmacéuticas compostas por um
ou mais radionuclideos destinados a utilizacdo em diagndstico e terapia (BRASIL,
2009). Os radiofarmacos ndo possuem acdo farmacologica e podem ser definidos
simplesmente como substratos (substancias organicas ou inorganicas, particulas,
biomoléculas — anticorpos, proteinas — ou células sanguineas) que funcionam como
vetor, com certa especificidade, por algum érgdo ou por uma funcéo fisiologica e/ou
fisiopatolégica e que, ligados quimicamente a um radioisétopo, podem ser utilizados
para fins diagnosticos e terapéuticos. Sua aplicacdo diferencia-se por sua forma
farmacéutica, quantidade e qualidade da radiacao emitida. (FUNARI, 2013).

Os Perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos dos radiofarmacos sdo ditados
pelo radionuclideo e, na maioria dos casos, por outros grupos funcionais como
compostos organicos, peptideos, anticorpos, particulas e células (DECRISTOFORO,
2012). Os Radioisotopos sdo produzidos em reatores nucleares ou ciclotrons. Devido a
meia vida curta de alguns radiois6topos, geradores sdo empregados, onde um
radionuclideo de meia vida curta (radionuclideo « filho») é obtido a partir do
decaimento de um radionuclideo « pai » de meia vida longa (OLIVEIRA, 2006).

O emprego no diagnostico por imagem representa um grande avango no cuidado
com pacientes, visto que sdo minimamente invasivos e tem afinidade por Orgdos
especificos. Dados apontam importante desempenho do PET em diagndstico e
prognostico, complementando ou substituindo métodos ja estabelecidos. O diferencial
desta tecnologia é que a decomposi¢do de positrons oferece avaliacdo de parametros
metabolicos e fisiopatoldgicos in vivo, diferenciando-se de outros métodos de imagem
que efetuam avaliagbes morfoldgicas (KATZ, 2013). Atualmente os equipamentos de
PET sdo acoplados a tomografos com objetivo de permitir registro simultaneo
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anatdmico e metabolico. Estes sistemas de equipamentos hibridos sdo denominados
PET-CT (SAHA, 2003).

Pdésitrons sdo elétrons expulsos do nicleo, carregados positivamente, que
percorrem curtas distancias até colidir com elétrons presentes no meio, sofrendo
aniquilacdo gerando dois fotons de 511 KeV em trajetorias opostas (POWSNER e
POWSNER, 2006). Radiofarmacos emissores de poésitrons com baixa energia
proporcionam melhores imagens, pois a resolugdo no PET esta associada & distancia que
o pdsitron percorre até a aniquilacdo e este evento é proporcional a energia que a
particula B+ (MeV) carrega ao liberar-se do radioisétopo. Os radiois6topos emissores de
positrons mais utilizados na medicina nuclear (Tabela 1) sdo Carbono 11, Nitrogénio
13, Oxigénio 15, Fluor 18, Galio 68 e Rubidio 82 (THRALL, 2015).

TABELA 1. RADIOISOTOPOS EMISSORES DE POSITRONS :
CARACTERISTICAS FISICAS.

Radioisétopo Meia Energia do Alcance Alcance Método de
Vida Pdésitron Maximo Médio Producéo
(min)  (MeV) Linear (mm) Linear (mm)

c 20 0,96 5 0,3 Ciclotron

BN 10 1,19 5,4 1,4 Ciclotron

°0 2 1,72 8,2 1,5 Ciclotron

18 110 0,64 2,4 0,2 Ciclotron

®Ga 68 1,89 9,1 1,9 Gerador ®Ge

%Rb 1,3 3,35 15,6 2,6 Gerador ®Sr

Fonte: ZIESSMAN, H. A. Medicina Nuclear. 4 ed. Elsevier Saunders, 2015.

1.30 RADIOFARMAQO BASEADO NO ANTIGENO DE MEMBRANA
ESPECIFICO DA PROSTATA (PSMA)

Atualmente, os radiotragadores que tém como alvo o antigeno de membrana
especifico da prostata (PSMA) sdo usados para realizacdo de tomografia por emissao
de positrons (PET) no diagnostico do cancer de préstata. Em 1° de dezembro de 2020,
quase 10 anos ap6s sua descoberta, o radiofarmaco ®® Ga-PSMA-11 foi aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) como o primeiro radiofarmaco marcado
com ®8Ga para imagens PET-CT PSMA para deteccdo do céncer de prostata (CP). O
PSMA é expresso como uma proteina transmembranar tipo 11 na superficie das células

cancerigenas da prostata, tem expressdo baixa a moderada no tecido saudavel e as
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células normais da prostata mostram os niveis de expressao de fundo mais altos no
corpo humano. O PSMA também ¢ conhecido como glutamato carboxipeptidase 1l
(GCPII) ou folato hidrolase 1 (FOLH1), indicando a fungdo metaloenzimética que
hidrolisa glutamatos terminados em carboxi em, por exemplo, moléculas de folato
poliglutamado e outras estruturas. Devido ao fato de que as células normais da prostata
e as células cancerigenas da préstata expressam 0s niveis mais altos de PSMA no
organismo, o perfil de expressdo geral é altamente favoravel e torna os inibidores de
PSMA de baixo peso molecular adequados para o diagndstico e terapia do CP
(HENNRICH, 2021).

A agressividade do CP esté associada a uma correlacdo da expressao de PSMA e
outros fatores. Tem havido um nivel significativo de pesquisas neste campo e 0s
primeiros inibidores de PSMA para aplicagdes em medicina nuclear tém sido
extensivamente explorados por muitos anos. O desenvolvimento de agentes de imagem
PET tem se concentrado principalmente em inibidores de pequenas moléculas de PSMA
a base de ureia, como o composto °® Ga-PSMA-11. O processo de descoberta do
PSMA-11 enfatiza claramente as caracteristicas complexas do sitio de ligacdo do
PSMA, exigindo interacOes lipofilicas definidas dentro do funil de flanqueamento do
sitio ativo do PSMA (figura 1). Tem sido demonstrado que porcGes aromaticas na
regido de ligacdo de inibidores de PSMA a base de ureia podem alterar drasticamente as
propriedades de internalizacdo e, consequentemente, a absor¢do tumoral. Como o
acido N, N -bis[2-hidroxi-5 (carboxietil) benzil] etilenodiamina- N, N "-diacético
(HBED-CC) exibe duas porcdes aromaticas, ele é introduzido como um ligante e
quelante na formula (HENNRICH, 2021).

O HBED-CC atua simultaneamente como quelante de radiometal para a
incorporagéo de *®Ga e como uma porcéo funcional que desencadeia a internalizagdo e a
captacdo pelo tumor. Em outras palavras, 0 PSMA-11 representa um exemplo Unico de
radiofarmacos marcados com radiometal, consistindo apenas no farmacéforo enquanto
ainda é capaz de complexar ®Ga. A complexacdo do radionuclideo galio-68 é
conseguida pelo quelante aciclico bifuncional HBED-CC (&cido N, N '-bis[2-hidroxi-5-
(carboxietil)benzil] etilenodiamina- N, N '-diacético), quelante hexadentado com
geometria octaédrica. Nesse complexo, o galio-68 € coordenado a dois atomos de

nitrogénio, dois grupos hidroxila e dois grupos carboxilicos. O grupo [*® Ga]Ga-HBED-
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CC esta ligado ao peptidomimético afim de PSMA Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx). A
Figura 2 mostra a estrutura de [®*Ga]Ga-PSMA-11 (HENNRICH, 2021).
In vitro HPET imaging
properties 1 h p.i.

K, =376 = 143 nM N N NN
No internalization - ”

PSMA-Ahx-DOTA W T 1

K =751 +£6.12nM
Internalization ~4%

PSMA-(AMBA),-DOTA IR il &

K =120 £ 28nM ;
Internalization ~10% 8 N

PSMA-11

HBED-CC

Fonte : HENNRICH, 2021.

Figura 1. As propriedades farmacocinéticas e de ligacdo dos inibidores & base de ureia direcionados ao
PSMA marcado com ® Ga sdo claramente afetadas pela composicdo exata do ligante e pela presenca de
porcBes aromaticas. Caso o ligante seja inteiramente alifatico (PSMA-Ahx-DOTA), a afinidade e a
internalizacdo sdo baixas ou perdidas, respectivamente, e o marcador estd localizado principalmente no
figado sem qualquer sinal detectavel no tumor. Ao introduzir fragdes aromaticas na regido do ligante
representada por PSMA-(AMBA) 2-DOTA, o composto apresenta melhor afinidade e passa a apresentar
internalizagdo significativa do tracador na célula tumoral, resultando em uma captacdo tumoral visivel e
um perfil farmacocinético alterado. Uma das caracteristicas unicas do PSMA-11 é que o quelante HBED-
CC assume esses requisitos funcionais por suas por¢des aromaéticas e, portanto, interage bem com o bolso
de ligacdo, resultando em um desempenho in vivo promissor de toda a molécula (HENNRICH, 2021).

«58Ga

NH

().

0”7 “NH
/H O._ _OH
i ©°
HO : OH
H H
o) o)

radionuclide (6Ga) + + targeting motif (Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx))

Figura 2. Estrutura quimica de [*®® Ga]Ga-PSMA-11 (HENNRICH, 2021).
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1.4 O EXAME DE PET-CT PSMA

A maioria dos pacientes com suspeita de recidiva de cancer de prdstata realizam,
em geral, tomografia computadorizada e/ou ressonéncia magnética de abdome e pelve,
além de cintilografia 6ssea, como indicado nos principais guidelines de CP (ONG,
2022). Os resultados destes exames geralmente sdo negativos ou inconclusivos, apesar
da ressonancia magnética multiparamétrica ser, até entdo, o melhor método diagndstico
para avaliacdo de recidiva local e locorregional (TSENG, 2021 ; HOVELS, 2008).
Dadas estas circunstancias, o exame de Tomografia Por Emissdo de Pdsitrons com
PSMA-Galio 68 (PET-CT PSMA-Ga™) se apresenta como uma nova e mais sensivel
modalidade de investigacdo diagndstica do céncer de prostata (WANG, 2020 ;
JADVAR, 2013).

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) como
modalidades para avaliacdo de metastase do CP muitas vezes ndo detectam
micrometastases. A Tomografia por Emissdo de pdsitrons (PET/CT) com anélogos de
colina j& foi empregada, porém, sua especificidade é limitada na diferenciacdo entre
lesbes benignas e malignas intra-prostaticas e sua menor sensibilidade a baixas
elevacBes de Antigeno Especifico da Prostata (PSA) foi descrita (MORIGI, 2015 ;
EVANGELISTA, 2013). A introdugdo de novas modalidades de imagem como o *®Ga-
PSMA PET/CT parece aumentar a taxa de deteccdo de cancer de prostata, oferecendo
potencial para substituir o atual padrdo de aquisicdo de imagens, se confirmada a
superioridade do método por estudos prospectivos (MAURER, 2016).

A experiéncia com *®Ga-PSMA PET/CT tem sugerido que o novo tragador é um
6timo método de controle que pode detectar recidivas e metastases de CP com
resultados significativamente melhores quando comparado com PET/CT baseado em
colina (AFSHAR-OROMIEH, 2014). No entanto, as mais significativas vantagens que
o *®Ga-PSMA PET/CT vem demonstrando sdo sensibilidade na deteccéo de lesdes,
mesmo sob baixos niveis de PSA, e deteccdo de pequenas metéstases em ganglios
linfaticos, estruturas dsseas e figado (DAVIES, 2021; PERERA, 2020; AFSHAR-
OROMIEH, 2014).

Perera et al. (2020) demonstraram em seu estudo que a taxa de deteccdo
agrupada de CP foi de quase 46% em pacientes com recidiva bioquimica (RB) em uma
faixa de PSA de 0,2 a 0,49 ng / MI. A proporcdo agrupada de achados de PET/CT
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PSMA que levaram a mudancas de manejo foram de 54% na metanalise de Han
Sangwon et al. (2018).

No estudo realizado por Davies et al.(2021) , onde setenta homens foram
submetidos ao PET-CT PSMA, com idade média de 67 anos e média do PSA de 0,48
ng/ml, a doenca avida por PSMA foi observada em 56% (39/70) dos pacientes. O plano
de manejo pré-exame foi alterado ap0ds a varredura em 43% (30/70) dos pacientes. As
alteracbes de manejo foram significativamente mais comuns em pacientes com niveis
basais mais altos de PSA (PSA>2 ng/ml, p = 0,01). Ainda, 18/36 (50%) dos pacientes
tiveram seu manejo alterado apds a realizacdo do exame. Este estudo contribui para o
crescente conjunto de evidéncias que apoiam a utilidade clinica da imagem PET-CT
PSMA no tratamento de pacientes com RB ap0s a terapia definitiva.

A positividade do PET-CT PSMA-Ga® aumenta de acordo com o estagio da
doenca e expressividade do antigeno de membrana especifico da préstata (PSMA) que,
geralmente, cursam com niveis mais elevados de antigeno prostatico especifico
(PSA). Vérios estudos abordaram o impacto clinico do PET-CT PSMA na avaliagdo do
CP para estadiamento priméario, RB e planejamento de terapias. Recidiva bioquimica é o
termo utilizado quando ocorre elevacdo dos niveis sanguineos de Antigeno Especifico
Prostatico (PSA) ap0s o paciente com cancer de prostata ter sido submetido a cirurgia
ou a radioterapia (ONG, 2022, TSENG, 2021 ; BARBOSA, 2018 ; LENZO, 2018 ;
FENDLER, 2017 ; QUEIROZ, 2016 ; MORIGI, 2015). Além dos agentes de PSMA
precursores empregados para obtencdo de imagens PET, como o ®Ga-PSMA-11, outras
sondas com capacidade terandstica foram desenvolvidas (LUINING, 2022 ;
MACHULKIN, 2016).

O estudo de PET-CT se fundamenta na deteccdo de alteracdes metabolicas em
tecidos bioldgicos. No que diz respeito as células oncoldgicas, alteracdes displasicas,
metaplasicas e estruturais ocorrem posteriormente as alteracbes do metabolismo,
tornando esta modalidade uma ferramenta importante na detec¢do precoce da doenca,
destacando-se dentre as demais técnicas de diagnostico por imagem que evidenciam
basicamente alteracbes morfoestruturais (ANAND, 2011). O PSMA, glicoproteina
transmembranar tipo Il com dominio intra e extracelular, superexpressa em células no
cancer de prostata, possui uma localizacdo transmembranar e a capacidade de
internalizacdo apos a ligacdo de ligantes, tornando-a um alvo favoravel para geracéo de
imagens (WANG, 2020 ; BOUCHELOUCHE, 2016).
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Um dos primeiros agentes desenvolvidos e lancados, 0 Ga®® PSMA-HBED-CC ou
PSMA-11, tornou-se rapidamente um dos radiotracadores mais utilizados em aquisi¢des
de exames de PET-CT PSMA-Ga® (FAROLFI, 2019). No geral, os resultados obtidos
através do emprego do exame de PSMA-PET/CT tem modificado o planejamento
terapéutico na maioria dos casos (TSENG, 2021 ; MORIGI, 2015).

1.5 ASPECTOS HISTORICOS DO PET-CT E PERSPECTIVAS DO PET-CT
PSMA

Os exames de PET-CT no Brasil tem uma histdria relativamente recente e
localizada, baseada fundamentalmente no marcador tumoral analogo da glicose, o
radiofarmaco *®F-fluordesoxiglicose ou *®F-FDG. Sua producéo comercial iniciou no
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) localizado na Universidade de
Sdo Paulo (USP), ha aproximadamente 15 anos, e sua utilizacdo ficou praticamente
restrita a esta regido devido ao tempo de meia-vida de aproximadamente 110 minutos.
Somente a partir de 2006, o governo federal permitiu que instituicdes privadas
realizassem producdo de radiofarmacos, o que possibilitou a chegada do radiofarmaco e
do exame aos demais Estados, bem como desenvolvimento de outros radiofarmacos que
possuem dificuldades logisticas, como o ''C-colina que possui meia-vida de 20,4
minutos (BRASIL, 2006).

Na Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET/CT) realiza-se injecédo
endovenosa de substancias marcadas, chamadas de radiofarmacos, no paciente. O
radiofarmaco mais amplamente utilizado é a fluordesoxiglicose (FDG) marcada com
flior 18 (F*®). O FDG-F*® concentra-se em &reas onde existe tumor, em decorréncia de
aumento do metabolismo glicolitico celular. Apds a injecdo, é realizado rastreamento
em todo corpo do paciente, utilizando um equipamento de PET/CT, adquirindo imagens
e localizando possiveis areas andmalas de concentracdo do radiofarmaco (THRALL,
2015).

Apesar da larga disponibilidade do ®F-FDG e de sua aplicabilidade para
diversos tipos de cancer, por ser um marcador de metabolismo da glicose, sua utilidade
para avaliacdo de neoplasias prostaticas € muito restrita devido ao crescimento

normalmente lento desta e por sua excre¢do urinaria. Quando a neoplasia esta confinada
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a prostata, pode ocorrer falso-positivos devido ao marcador ter captacdo aumentada
também na hiperplasia benigna e em infec¢des ou inflamagdes (JADVAR, 2011).

O advento do PET empregou o uso de varios radiotragadores, como FDG-F*,
C-Acetato, **F-Colina e 'C-Colina para imagens de cancer de préstata. A avidez pelo
FDG no cancer de prostata € minima, varidvel e pode ser um achado incidental na
doenca benigna. Nao houve alteracdo significativa entre prdstata normal, hiperplasia
benigna e cancer de préstata em valores méaximos de SUV com PET baseado em 'C,
indicando que o acetato de 'C n&o é um marcador sensivel para a deteccéo de cancer de
prostata. Isso ocorre porque a idade causa acumulacdo fisiolégica de acetato *'C e,
portanto, € necessaria uma interpretacdo cuidadosa das imagens. Além disso, a absorcao
de acetato *'C também esta presente em outros tecidos, como figado, coragdo e bexiga,
sendo deste modo inespecifico para o cancer de prdstata. Estes problemas levaram ao
desenvolvimento de biomarcadores de superficie mais especificos para o cancer de
préstata. O PSMA é uma peptidase e comparado com a prostata saudavel, em quase
todos os carcinomas de prostata a expressdo de PSMA é 10-80 vezes maior, indicando
que tem um papel importante na carcinogénese. Outros estudos mostraram que o PSMA
€ necessario para a angiogénese e aumenta a neovasculatura de outros tumores solidos.
(KALLUR, 2017).

O PET/CT com fluordesoxiglicose — F18 (FDG-F18), apesar de ser utilizado
para avaliacdo pré e pos-tratamento de tumores, no CP os resultados alcangados nédo
eram animadores. Isto comeca a mudar com o advento de um novo **GA-PSMA-11.
Esse novo radiofarmaco baseia-se na presenca de uma proteina na superficie das células
do cancer de préstata, 0 PSMA, e esta proteina é encontrada tanto no tumor localizado
na préstata quanto nos focos de metastase (SANTANA, 2018). A determinacdo do
envolvimento tumoral de linfonodos regionais em pacientes com CP é de importancia
fundamental para o bom planejamento do tratamento. O PET/CT a base de colina e
FDG-F*® proporcionam baixa sensibilidade na deteccdo de metastases linfonodais nos
pacientes com cancer de prostata (EVANGELISTA, 2013).

O metabolismo da colina ndo est4d aumentado em um namero consideravel de
casos de cancer de prostata, enquanto que o antigeno de membrana especifico prostatico
(PSMA) é sobre-expresso na maioria destes casos. Portanto, um ligante PSMA marcado
com ®®Ga pode demonstrar-se superior em comparagdo com tracadores de colina,
obtendo um alto desempenho diagnostico (AFSHAR-OROMIEH, 2014).
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A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnetica (RM) como
modalidades padréo para a avaliacdo dos linfonodos em pacientes com CP permitem
avaliacdo com base no tamanho e na forma linfonodal e desta forma, as micrometastases
muitas vezes ndo séo detectadas. A introducdo de novas modalidades de imagem como
®Ga-PSMA PET/CT demonstram aumentar a taxa de deteccio de metastases
linfonodais de CP (TSENG, 2021 ; DAVIES, 2021 ; WANG, 2020 ; HIJAZI, 2015).

Em pacientes com CP de risco moderado a alto, o estadiamento pré-operatorio
de linfonodos com ®®Ga-PSMA-PET/CT provou ser superior as imagens adquiridas
através da TC e RM. Assim, o ®®Ga-PSMA-PET/CT tem potencial para substituir o
atual padrdo de aquisicdo de imagens para esta indicacdo, se confirmada esta
superioridade do método por estudos prospectivos (MAURER, 2016).

Embora ainda ndo se tenha consolidado o papel dos exames de PET-CT PSMA-
Ga® no estadiamento inicial do cancer de préstata, algumas publicacdes demonstram
sua superioridade em relacdo aos exames realizados para esse fim. Por decorréncia de
esta técnica ser bastante nova, restrita a poucos centros de diagnostico por imagem e
apresentar um custo consideravel, o PET/CT com PSMA-Ga®® tem enfrentado algumas
dificuldades para seu estabelecimento na pratica clinica, nos servicos de oncologia.
Mesmo assim, muitos trabalhos j& puderam demonstrar sua excelente acurécia na
localizacdo da RB do céancer prostatico e promocdo de mudanca da conduta nestes casos
(MATTIOLLI, 2018; PRADO JR, 2018).

PET-CT PSMA-Ga® pode causar mudancas consideraveis no estadiamento do
cancer de prostata, bem como no manejo, em comparacdo com o0 estadiamento
convencional (DAVIES, 2021). Os achados do estudo conduzido por Donswijk et al.
(2020) apoiam a substituicdo de cintilografias 6sseas e tomografias computadorizadas,
por exemplo, pelo PET-CT PSMA-Ga® no estadiamento do CP primario.

A principal indicacdo clinica do exame de PET-CT PSMA-Ga® é a avaliacéo de
recidiva da doenca, evidenciada através do aumento dos niveis de PSA séricos
(HAMED, 2018). A determinagéo locorregional da doenga é de extrema importancia na
decisdo da conduta terapéutica e além disso, o exame de PET-CT PSMA-Ga®® pode
proporcionar aos pacientes com resultados positivos, ndo responsivos aos tratamentos
convencionais, auxilio na indicacdo terapéutica de novos tratamentos como, por
exemplo, *’Lu-PSMA-617 ou ?*Ac-PSMA, técnica com alguns resultados ja
publicados (LUINING, 2022 ; PRADO JR, 2018).
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Em 2015 foi publicado o primeiro estudo prospectivo avaliando o PSMA-
PET/CT em pacientes com cancer de prostata que apresentaram recidiva bioquimica
apos o tratamento local. Pesquisadores australianos avaliaram o uso do PSMA-PET/CT
em 38 pacientes com cancer de prostata que apresentaram recidiva bioguimica, a
maioria apoOs cirurgia. Os principais achados deste primeiro estudo de PET/CT
utilizando Galio 68 — PSMA foram animadores. Em pacientes com PSA menor que 0,5
ng/ml observou-se que 50% dos exames mostraram-se positivos e no grupo de pacientes
com o PSA entre 0,5- 2,0 ng/ml, os resultados positivos compreenderam 71% dos casos.
No geral, o PSMA-PET/CT teve desempenho superior a outro radiofarmaco utilizado, o
fluormetilcolina — F*® e os resultados obtidos através do emprego do exame de PSMA-
PET/CT modificou o planejamento terapéutico em 63% dos casos (MORIGI, 2015).

Segundo Ferdinandus et al., a determinacdo da localizacdo da doenca, o
estadiamento do cancer de prostata através do exame de PET-CT PSMA, traduziu-se em
mudancas de manejo em mais da metade dos pacientes com recorréncia bioguimica de
cancer de prostata. Mais do que o dobro de testes diagndsticos foram evitados do que
desencadeados apds a aquisicdo das imagens de PET-CT PSMA (FERDINANDUS,
2020).

Para pacientes com CP primario e bioquimicamente recorrente, a deteccao
precoce da lesdo e sua localizacdo é fundamental para o manejo clinico e mdltiplas
modalidades de imagem podem ser aplicadas para avaliar os pacientes. As recentes
diretrizes da Associacdo Europeia de Urologia (EAU) recomendam dois ou mais
métodos de imagem para rastrear o CP primario em pacientes de alto risco. Para
pacientes com RB, os métodos de imagem sdo recomendados para aqueles com
antigeno prostéatico especifico (PSA) sérico > 10 ng/MI ou tempo de duplicacdo do PSA
< 6 meses. No entanto, o desempenho diagndstico desses métodos convencionais de
imagem é limitado na detec¢do de metastases linfonodais, envolvimento dsseo e lesbes
agressivas (WANG, 2020).

Para melhorar a precisdo diagnostica e escolher um plano de tratamento
adequado, é imperativo encontrar métodos de imagem mais avancados para detectar
a metastase do CP primario e da RB precoce. O PSMA é uma enzima de superficie
ligada a membrana expressa na regido apical das células da prostata. O PSMA é
superexpresso na membrana celular do CP e aumenta com a agressividade tumoral,

metastase e recorréncia. Desta forma, o PSMA pode ser um potencial alvo de imagem
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para o cancer de prostata. Como um método de imagem molecular de corpo inteiro,
atomografia por emissdo de positrons (PET) desempenha um papel importante no
estadiamento de malignidades, detectando recorréncia e avaliando a resposta ao
tratamento. Uma meta-andlise inicial revelou que o PET/CT PSMA melhorou a
sensibilidade, a especificidade e a acuracia diagnostica no CP, mesmo em niveis muito
baixos de PSA sérico (WANG, 2020).

Afshar-Oromieh et al. Estabeleceram um estudo para comparagéo entre PET/CT
com '®F-fluorometilcolina e o novo método de imagem PET com tracador PSMA
marcado com ®Ga no diagnéstico de cancer de prostata recorrente. A experiéncia com
%8Ga-PSMA PET/CT sugere que 0 novo tracador é um 6timo método de controle que
pode detectar recidivas e metastases de cancer de préstata com resultados
significativamente melhores quando comparado com PET/CT com base em colina. No
entanto, as mais significativas vantagens de *®Ga-PSMA PET/CT s&o a sensibilidade na
deteccdo de lesdes, mesmo sob baixos niveis de PSA e deteccdo de pequenas metastases
em ganglios linfaticos, metastases 0sseas e figado (AFSHAR-OROMIEH, 2014).

Kabasakal et al. Avaliaram o valor diagnéstico do PSMA — PET/CT em 28
pacientes com cancer de préstata e o valor da imagem precoce da pelve, onde as
imagens de PSMA-PET/CT foram obtidas aos 5 e 60 minutos apds a injecdo do
radiofarmaco, constatou alta concentracdo de radiotracador em 77% dos casos no local
do tumor primario. As metastases em linfonodos foram detectadas em 36% dos casos e
as metastases Osseas foram detectadas em 25% dos pacientes, demonstrando que a
imagem de PET/CT-PSMA pode representar uma modalidade valiosa para avaliacdo do
cancer de préstata primario com potencial para deteccdo de metéstases a distancia
(KABASAKAL, 2015).

Estudos mais recentes, como de Mattiolli et al. (2018), demonstram que cerca de
64% dos pacientes pesquisados apresentaram casos positivos de recidiva de cancer de
prostata através do exame de PET-CT PSMA-Ga®™, quando esses apresentavam uma
elevacdo dos niveis de PSA e resultados negativos em outros métodos de imagem. Em
estudo proposto por Prado Jr et al. (2018), foram investigados mais de 50 pacientes
submetidos a técnicas convencionais de radiodiagnéstico como TC e/ou RM abdominal
e pélvica, além da cintilografia 6ssea, todos com resultados negativos. As imagens
adquiridas através do método PET-CT PSMA-Ga®® demonstraram 75,9% de casos

positivos para recidiva de cancer de prostata. Eiber et al. (2015) relatam resultados
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positivos em 67% dos casos para pacientes com valores de PSA menores que 1,0 ng/ml,
demonstrando a alta sensibilidade do método mesmo sob baixos niveis de PSA sérico.

A experiéncia até o momento com PET PSMA-Ga® demonstra que o estadiamento
primario atraveés do método ¢é significativamente mais sensivel em pacientes com CP de
alto risco e que a combinacdo com RM multiparamétrica pélvica atinge 0 maior impacto
no gerenciamento de pacientes (VIRGOLINI, 2018).

A RB é um fator de risco independente nos resultados de sobrevida apos
prostatectomia radical (PR) e radioterapia (RT) para cancer de préstata localizado. A
RB ap0s a terapia definitiva € comum, especialmente na doenca de alto risco, e pode
afetar mais de 50% dos pacientes em longo prazo .Com o uso ampliado de novos
radioligantes baseados no PSMA para identificar a localizacdo do CP através do PET-
CT, o tratamento de recorréncia bioquimica esta mudando rapidamente para abordagens
mais personalizadas e direcionadas. Embora um grande corpo de evidéncias
retrospectivas esteja disponivel sugerindo que °® Ga-PSMA-11 tem alta precisdo,
estudos prospectivos que incluem verificacdo histolégica sdo raros. A dificuldade em
obter confirmacdo patoldgica de lesdes PSMA-PET positivas esta relacionada a alta
taxa de positividade em doencas com carga de doenca relativamente baixas e aos
desafios na amostragem de lesdes pequenas e de dificil acesso. Comparado com a
histopatologia, 0 ®®Ga-PSMA PET/CT PSMA fornece um alto valor preditivo positivo
(VPP) para identificar bioguimicamente o CP recorrente loco-regionalmente e em
metastases distantes. A taxa de detec¢do do escaneamento aumenta com o nivel de PSA
e taxas de deteccdo mais altas s@o observadas com o aumento da carga geral da doenca
(ABGHARI-GERST, 2022).

O estudo prospectivo multicéntrico de Abghari-Gerst et al. (2022), contando
com 2005 pacientes portadores de recidiva bioguimica pos tratamento, confirmou
que ®®Ga-PSMA PET/CT é uma modalidade precisa e eficaz para identificar recidiva
bioquimica de cancer de préstata. Os dados indicam um padrdo de doenca recorrente
especifico para abordagens de terapia inicial e intervalos de PSA. Metade de todos os
exames realizados com niveis de PSA abaixo de 0,5 ng/MI tiveram resultados positivos,
abrindo portas para abordagens de terapia focal direcionada ao PSMA, em um ponto
inicial da recorréncia da doenca. Embora o conhecimento da localizacdo da doenca seja
de grande importancia para o planejamento de radioterapia de resgate, resta saber se a

terapia focal guiada por imagens de %®Ga-PSMA PET/CT PSMA na recorréncia
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bioquimica de cancer de prostata pode melhorar os resultados (ABGHARI-GERST,
2022).

As metéstases 6sseas sdo uma complicacdo frequente do cancer, ocorrendo em
até 30% dos pacientes com CP. A presenca de metéstases 6sseas em pacientes com CP
tem um efeito consideravel ndo apenas na morbidade, incluindo complicacdes como
dor, fraturas patoldgicas, incapacidade, compressdo da medula espinhal ou da raiz
nervosa e infiltragdo da medula, mas também na mortalidade, pois, ao contrario das
mortes por muitos outros tipos de cancer e mortes por CP sdo frequentemente devidos a
doenca Ossea avancada. A deteccdo precoce de metastases Osseas €, portanto,
fundamental para o estadiamento preciso, a escolha de estratégias de tratamento ideais e
0 monitoramento terapéutico (SCHMIDKONZ, 2019).

Nos ultimos anos, a imagem molecular hibrida usando inibidores de moléculas
pequenas visando o antigeno de membrana especifico da prostata (PSMA) é cada vez
mais usada para estadiamento e reestadiamento do cancer de préstata. Atualmente, a
avaliacdo da resposta no cancer de prostata € baseada nas alteracGes dos niveis séricos
do antigeno prostatico especifico (PSA) e na avaliacdo da tomografia computadorizada
(TC) ou ressonancia magnética (RM) usando os critérios de avaliacdo de resposta em
tumores solidos (RECIST) e outros parametros de resultados clinicos. Entretanto, nas
metéstases Osseas, os critérios revisados do RECIST 1.1 sdo de uso limitado, uma vez
que as metastases osteoblasticas, o tipo mais comum em pacientes com cancer de
préstata, sdo consideradas imensuraveis. A avaliacdo quantitativa de metastases 0sseas
usando ® Ga-PSMA-11 PET/CT (demonstrando a captacio de PSMA na lesdo
esclerdtica representando a presenca de células tumorais vitais) pode se tornar um
método importante para determinar a resposta terapéutica ou a progressdo da doenca
esquelética em pacientes com cancer de prdstata, utilizando-se as medicdes dos valores
padrdo de absorcdo (SUV) de lesées (SCHMIDKONZ, 2019).

O objetivo do estudo conduzido por SCHMIDKONZ et al. (2019) foi comparar
os achados do PET ®® Ga-PSMA-11 com os achados da Tomografia Computadorizada
diagnostica, incluindo todas as lesdes 6sseas no campo de visao (field of view — FOV)
para o calculo dos parametros volumétricos quantitativos do tumor, bem como
comparar os achados do PET com avaliagdes bioquimicas em um pequeno grupo de
pacientes submetidos a ® Ga-PSMA-11 PET em dois momentos para avaliacdo da

resposta terapéutica. Os resultados sugerem que ®® Ga-PSMA-11 PET/CT pode ser uma
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ferramenta valiosa para a deteccdo e acompanhamento de metastases GOsseas em
pacientes com cancer de prostata metastatico. Os parametros volumétricos quantitativos
derivados de ° Ga-PSMA-11 PET demonstraram uma correlacdo altamente
significativa com alteraces dos niveis séricos de PSA durante o curso da terapia. Em
comparagdo com a tomografia computadorizada totalmente diagndstica, uma propor¢édo
significativamente maior de metéstases 6sseas foi detectada em ® Ga-PSMA-11 PET
(SCHMIDKONZ, 2019).

Uma metanélise recente de dados principalmente retrospectivos mostrou que o
PET-CT PSMA tem uma alta especificidade (99%) e sensibilidade relativamente alta
(75%) por lesdo. O mesmo estudo também encontrou taxas de positividade baixas
quando os niveis séricos de antigeno prostatico especifico (PSA) eram inferiores a 1
ng/MI (PERERA, 2020). Além disso, o valor preditivo positivo da PSMA PET-CT
provavelmente serd menor em homens com lesdes solitarias, especialmente nas costelas
(FRANZESE, 2021). A utilidade clinica do PSMA PET-CT &, portanto, uma questao
clinica importante para estudos em andamento, a medida que o PSMA PET-CT se torna
mais disponivel para uso global.

Atualmente, apenas alguns poucos centros no Brasil realizam o PSMA-PET/CT.
Muito ainda temos que aprender a respeito desse novo radiofarmaco e suas implicacfes
no CP. Os resultados iniciais, contudo, s&o animadores e muitos especialistas acreditam
que o PET-CT PSMA sera cada vez mais utilizado e difundido.

Embora o PET-CT PSMA tenha sido investigado principalmente na literatura
como PET/CT, também ha& um interesse consideravel em investigar o papel do
PET/MRI. Em comparacdo com a PET/CT, PET/MRI pode proporcionar um melhor
contraste dos tecidos moles, e vérias técnicas funcionais sdo Uteis para diferenciar
achados pouco claros em varias regiGes, como a pelve e 0s 0ssos. Além disso, a
PET/MRI envolve exposicdo reduzida a radiacdo em comparacdo com a PET/CT.
PET/MRI pode ter vantagens promissoras no diagnostico e avaliacdo do CP (WANG,
2020).

O PSMA é considerado o antigeno alvo dos radiofarmacos para aquisigdo de
imagens de PET/CT no contexto do cancer de prostata. Apesar do nome, 0 PSMA ndo é
especifico do tecido maligno da préstata e pode ser expresso em outros tecidos e tipos
de cancer, incluindo o céncer de tireoide. O achado anormal detectado em exames

radioldgicos, que ndo foi o motivo da solicitagdo médica, é chamado de incidentaloma,
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uma alteracédo de significado incerto, que aumenta de frequéncia a medida que o método
de imagem se torna mais avancado. Incidentaloma da tireoide (IT) ndo é incomum,
assim como o risco de malignidade, e é frequentemente identificado com ultrassom
(US) e menos comumente com TC, RM e 18F-fluorodesoxiglicose (PET/CT com 18F-
FDG). Em relacdo ao PET/CT, ha uma taxa consideravel de incidentaloma, tornando-se
fundamental a correta interpretacdo desses achados. Assim, dependendo da suspeita de
malignidade com base nas caracteristicas de imagem e contexto clinico, esses achados
devem ser avaliados cuidadosamente para orientar a deciséo terapéutica (Godé, 2022).

O estudo desenvolvido por Godé et al. teve como objetivo verificar a
prevaléncia de IT em PET/CT PSMA e analisar seu risco de malignidade por meio de
uma revisdo sistematica e meta-analise. Nele, trezentos e oitenta e quatro resumos foram
revisados em bancos de dados eletronicos e referéncias bibliogréficas, incluindo 5
estudos contendo 8.422 pacientes para analise qualitativa e quantitativa. PSMA PET/CT
identificou 96 IT (1,3%), dos quais 6 eram malignos. Apenas trés estudos descrevem o
padrdo de captacédo de IT. A prevaléncia de IT com padrédo focal foi de 67,6%, enquanto
o risco de malignidade apenas em les@es focais foi de 9,0%. O IT raramente é detectado
no PET/CT PSMA e o risco de malignidade pode atingir valores consideraveis em
lesbes com padrdo focal. Portanto, é importante o acompanhamento e a investigacao
clinica adequada das lesdes com captacao focal de PSMA na tireoide (Godé, 2022).

O Fluoreto-18F é um dos radiofarmacos disponiveis no Brasil, produzido em
ciclotron, com maior afinidade para o esqueleto, pois apresenta rapida e intensa
absorcdo em areas de remodelacdo 6Ossea, semelhante ao radiofarmaco MDP-Tc99m
(metileno difosfonato) utilizado na cintilografia 6ssea. O mesmo apresenta minima
ligacdo com proteinas séricas e rapido cleareance ap6s concentracdo 6ssea, assim como
eliminacdo pelos rins e meia-vida aproximada de 109,8 minutos. O mesmo foi
aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) em 1972. A indicacéo clinica para
uso do radiofarmaco trata-se da localizacdo e determinacdo da extensdo de metastases
0sseas (estadiamento, reestadiamento, avaliagcdo de resposta terapéutica, investigacao de
dor 6ssea) (HOGG, 2016).

A localizacdo precisa de metéastases 0sseas torna-se fundamental em pacientes
oncologicos para determinar terapias, avaliagdo de resposta terapéuticas e
ocasionalmente auxiliar na determinacdo do leito de biopsia para confirmagéo

histoldgica, especialmente em lesdes solitarias. Além da performance superior na
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deteccdo de metastases 0sseas em comparacao a cintilografia 6ssea, o PET/CT fluoreto-
18F apresenta reducdo significativa do tempo de injecéo e realizagcdo das imagens, que
na cintilografia leva em torno de 3-4 horas, para 30-60 minutos com. A tomografia de
baixa dose realizada durante o exame pode auxiliar na diferenciacdo entre alteracfes
benignas e malignas. O PET/CT Fluoreto-18F em pacientes com cancer de préstata de
alto risco apresenta sensibilidade e especificidade de 100%. Em estudos em que o
mesmo € comparado com a cintilografia 6ssea em todos os subtipos tumorais a
sensibilidade é de 100%, especificidade de 88%, valor preditivo positivo 84% e valor
preditivo negativo 100%. O alto valor preditivo negativo do PET/CT Fluoreto-18F pode
ser uma ferramenta importante na tomada de conduta em pacientes com cancer de
préstata de alto risco e com aumento do antigeno prostatico especifico (PSA). Uma das
desvantagens do PET/CT Fluoreto-18F é a tendéncia de concentracdo do radiofarmaco
em achados falso-positivos, como alteracbes degenerativas, que podem ser melhor
avaliadas com as imagens acopladas a tomografia computadorizada (HOGG, 2016).

O PSMA-1007-18F ¢é um radiotracador desenvolvido para procedimento
diagnédstico de cancer de prostata por tomografia de emissdo de positrons. Por ser
marcado com o radionuclideo flior-18, que possui energia de pdsitrons baixa, oferece
melhor qualidade de imagem, e a meia-vida fisica de 110 minutos permite o transporte
para centros de medicina nuclear mais distantes, sendo estas algumas vantagens em
relagdo ao radiofarmaco PSMA-11 marcado com galio-68. Além disso, o PSMA-1007-
18F é eliminado principalmente pela via hepatobiliar, apresentando quase nenhuma
atividade pela via urinaria, proporcionando condic¢des ideais para a deteccao de lesdes
focais da prostata. Os ensaios de biodistribuicdo e de farmacocinética corroboraram
resultados da literatura referentes a ligacdo especifica do radiofarmaco pelo PSMA,
demonstrando captacdo elevada em 6rgdos que expressam essa glicoproteina (SANTOS,
2022).

2. JUSTIFICATIVA

O emprego da técnica de Tomografia Por Emissdo de Pdsitrons (PET) associado a
utilizacdo do radiofarmaco *®Ga-PSMA-11, segundo alguns autores, tem desempenho
superior a outros radiofarmacos menos especificos para o cancer de prostata. Estudos

desenvolvidos a partir de 2015 no exterior demonstram possivel identificacdo de lesGes,
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mesmo sob baixos niveis de antigeno prostatico especifico (PSA), além da detecgédo de
pequenas metastases. Desta forma, a técnica ®®Ga-PSMA-11 PET/CT tem exibido, de
acordo com alguns trabalhos, resultados mais relevantes quando comparados aos
resultados obtidos através de metodos como ressondncia magnética, tomografia
computadorizada e PET-CT com uso de radiofarmacos a base de Fluordesoxiglicose-
Fltor'® e Colina. No entanto, pesquisas relacionadas a técnica PET/CT e ao novo
radiofarmaco ®*Ga-PSMA-11 sdo escassas no Brasil, apesar de importantissimas para
aprovacdo do radiofarmaco pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
inclusdo da modalidade diagndstica do Rol da Agéncia Nacional de Sadde Suplementar
(ANS) visando disponibilizacéo da técnica e acesso da populacdo acometida pelo cancer
de préstata a esta tecnologia através da obrigatoriedade da cobertura do procedimento

pelas operadoras de planos de salde.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo teve por objetivo localizar a causa da recidiva bioquimica, ao longo
de quatro anos, em pacientes encaminhados e submetidos ao exame de PET/CT com
%8Ga-PSMA-11 em um servico privado de medicina nuclear localizado na cidade de
Fortaleza, Ceara, investigando o desempenho do radiofarmaco *®Ga-PSMA-11 na

deteccdo do cancer de préstata e suas metastases.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar o percentual de pacientes encaminhados ao servigo de medicina
nuclear com suspeita de cancer de préstata com diagndstico de cancer de prostata

confirmado através do emprego da técnica de PET/CT com PSMA-Ga®®.

3.2.2 Verificar o percentual de pacientes encaminhados ao servigo de medicina nuclear
com suspeita de recidiva de cancer de préstata, com recidiva confirmada através do
método de PET/CT com PSMA-Ga®®,
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3.2.3 Avaliar a localizagdo das lesdes detectadas pelo radiotracador *®Ga-PSMA de
acordo com seus sitios anatdmicos, incluindo préstata, vesiculas seminais, 0ssos e

linfonodos.

3.2.4 Correlacionar os niveis séricos de PSA com os resultados encontrados no exame
PET/CT com PSMA-Ga®.

3.2.5 Rastrear as formas de financiamento empregadas nos exames de PET-CT PSMA-

Ga® realizados.

4. MATERIAIS E METODOS
4.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo se caracteriza como um levantamento exploratério
retrospectivo e prospectivo descritivo com abordagem quantitativa, uma vez que retne
dados sobre os resultados verificados em analise de imagens e laudos de exames ®Ga-
PSMA-11 PET/CT de pacientes submetidos ao exame de Tomografia por Emissdo de
Pdsitrons para diagnostico e estadiamento do CP.

A pesquisa exploratoria ocorre quando a investigacdo encontra-se na fase
preliminar e tem como finalidade proporcionar mais informacgdes sobre o assunto que
pretende-se explorar, possibilitando sua defini¢do e delineamento, orientacao e fixacdo
de objetivos, formulacdo de hipdteses ou ainda descoberta de um novo enfoque acerca
do mesmo. Assume, em geral, as formas de pesquisas bibliogréficas e estudo de casos
(PRODANOV, 2013).

O Método Quantitativo é aquele que baseia-se em dados mensuraveis das
variaveis, procurando verificar e explicar sua existéncia, relacdo ou influéncia sobre
outra variavel. Quando uma pesquisa se vale desse tipo de método, ela busca analisar a
frequéncia de ocorréncia para medir a veracidade do objeto da investigagdo. O método
utiliza ainda técnicas especificas de mensuragdo e faz uso de célculos de média e
proporcdes, elaboracdo de indices e escalas, procedimentos estatisticos. Esse caminho
de investigacdo exige um numero significativo de participantes para que se possa
produzir dados. A pesquisa quantitativa procura estabelecer uma regra, um principio,

algo que reflita a uniformidade do fendmeno ou parte dele, preocupando-se com o que é



27

comum a maioria das situacfes. A pesquisa quantitativa é adequada para a regularidade

de um fenémeno e ndo as suas possiveis excecdes (FONSECA, 2012).

4.2. LOCAL DA PESQUISA

Esta pesquisa foi desenvolvida dentro do servigo de medicina nuclear (MN) da
clinica Omnimagem, situada na cidade de Fortaleza — Ceara, servico este pioneiro na
implantacdo do método diagndstico ®®*Ga-PSMA-11 PET/CT no estado do Ceara. As
imagens do exame sdo adquiridas ap6s administracdo de radiofarmaco *®Ga-PSMA-11
utilizado como tragador e posterior submisséo do paciente a isolamento, permanecendo
em repouso por 60 minutos. Para este procedimento, utilizamos equipamento de PET-
CT Marca Philips Modelo Gemini 16 Power devidamente calibrado e aprovado para uso

clinico.
4.3 POPULACAO

A populagéo da pesquisa foi composta pelos pacientes submetidos ao exame de
PET-CT utilizando como tracador 0 *®Ga-PSMA-11 para pesquisa de CP, no periodo de
janeiro de 2018 até julho de 2021, encaminhados ao servico de MN do referido servico
localizado em Fortaleza, Ceard. A amostra compreendeu casos de pacientes com
suspeita de CP, recidiva de CP ou ainda pacientes sob monitoramento de resposta-
tratamento do cancer de prostata que foram submetidos ao exame de PET-CT com uso
do radiofarmaco *®Ga-PSMA-11.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
441 CRITERIO DE INCLUSAO

4.4.1.1 Ser paciente encaminhado ao servico de MN da Clinica Omnimagem para
realizacdo de exame de PET/CT com ®®Ga-PSMA-11 sob suspeita de
diagnéstico inicial de CP, recidiva da doenca (elevagdo dos niveis séricos de
PSA) ou estar em monitoramento da resposta-tratamento para o CP.

4.4.1.2 Ter sido encaminhado ao servico de diagnostico por imagem entre janeiro de
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2018 e julho de 2021, além de concordar em assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

442 CRITERIOS DE EXCLUSAO

4.4.2.1 Pacientes que ndo atenderem aos critérios de inclusdo do estudo ou néo
concordarem em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

45 COLETA DE DADOS

O instrumento utilizado para coleta de dados foi o banco de dados Sistema de
Comunicagdo e Arquivamento de Imagens PACS (Picture Archiving and
Communication System) da clinica Omnimagem, através do qual recuperamos as
imagens dos pacientes submetidos ao exame de PET-CT utilizando radiofarmaco *®Ga-
PSMA-11 durante o periodo de janeiro de 2018 até julho de 2021. Analisamos as
imagens adquiridas e também os laudos emitidos pelo servico de medicina nuclear da
Clinica, analisando os achados mais relevantes, ao mesmo passo que realizamos, de
forma adjunta, coleta de dados socio-demograficos e estatisticos, avaliacdo de

prontuarios médicos e de exames prévios disponibilizados pelo paciente.

4.6 PLANO DE ANALISE

Na analise estatistica dos estudos serdo utilizados: o teste do qui-quadrado e o
teste “t” de Student ndo parecado (dados paramétricos), e em alguns experimentos,
dependendo de sua natureza, sera utilizado o software Pad Prism versao 5.00 (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA). Os valores obtidos para cada grupo foram expressos
em média + e.p.m., sendo considerados significantes quando apresentarem um valor de
p <0,05.

As variaveis utilizadas no estudo foram: ldade do Paciente; Nivel de PSA
Sanguineo; Data de Diagnostico da Doenca; Prostatectomia Radical Prévia ou N&o;
Pesquisa de Recidiva Bioquimica ou Diagnostico Inicial; PET-CT Positivo ou Negativo;
Regifes Anatdmicas Acometidas pela Doenga (CA de Prostata); Modalidade de

Financiamento do Exame: Particular ou Convénio.
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47 ASPECTOSETICOS

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no projeto se
comprometem individual e coletivamente a utilizar os dados provenientes dessa
pesquisa apenas para os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas
regulamentadoras descritas na Resolucdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Salde e
suas complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados
coletados (Brasil, 2012). O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara sob numero de registro CAAE
47854719.9.0000.5054 na Plataforma Brasil, de acordo com a Resolugdo n° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude — CNS do Ministério da Saude, considerando o respeito
pela dignidade humana e pela especial protecdo devida aos participantes das pesquisas
cientificas envolvendo seres humanos. Todos os participantes foram devidamente
informados sobre os objetivos do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para tornarem-se elegiveis e comporem o grupo de pacientes
participantes deste estudo. Todos foram devidamente informados sobre os objetivos do
estudo, importancia da sua participacdo e o carater confidencial das informacoes.

Portanto, foi aplicado o TCLE para todos os casos de pacientes estudados na
pesquisa intitulada: « Aplicacdo do °®Ga-PSMA-11 PET/CT no Estadiamento e
Diagnostico de Recidiva Bioquimica de Cancer de Prostata », preservando a privacidade
dos dados e realizando divulgacdo das informacdes coletadas somente de forma
andnima, sem adicdo de riscos aos participantes de pesquisas ou prejuizos ao bem-estar
dos mesmos (APENDICE A).

4.8 METODOLOGIA

Foram utilizados nesta pesquisa um gerador/plataforma de Galio 68 (**Ga ) marca ITG
(Isotope Technologies Garching GmbH) e kit de solugdes / peptideo PROSTAPET RPH
PHARMA para sintese do radiofarmaco [**Ga] PSMA-HBED-CC . O Gerador de
radionuclideo galio-68 (*®Ga) é formado a partir de uma coluna de silica, sem adic&o de
metais, de germanio-68 (*®Ge). Trata-se de uma fonte continua do radionuclideo, com
vida atil de 12 meses, para uso na preparacdo de radiofarmacos para fins diagnosticos
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em PET (Figura 3). O eluato ndo € proprio para uso humano antes da complexacdo com
o radiofarmaco especifico.

Apo6s a marcagdo do radiofarmaco, o teste de analise cromatografica com placa de
silica gel 60 de 6,5 cm de comprimento e 1,0 cm de largura foi realizado adicionando-se
2 a 3 gotas do radiofarmaco na linha de aplicacdo da placa que foi acondicionada em
uma cuba cromatografica com tampa contendo e acetato de aménio 1 M. Aguardou-se
que o solvente migrasse até a linha superior da placa. Postriormente, esta placa de silica
foi cortada na metade, seguindo as orientagdes preconizadas em manual de protocolo
para controle de qualidade RPHPHARMA. A Pureza Radioquimica da amostra foi
calculada conforme a formula ATIVIDADE DA FRACAO INFERIOR / (ATIVIDADE
DA FRACAO SUPERIOR + INFERIOR) X 100, com valor adotado como referéncia >
95% para aprovacao no controle de qualidade.

O equipamento utilizado para escaneamento dos pacientes foi um PET/CT Philips,
modelo Gemini 16 canais. As imagens foram pos-processadas e avaliadas na estacdo de
trabalho Philips, modelo Extended Brilliance Workspace e computador Apple
Macintosh com software Osirix MD.

Os 80 pacientes encaminhados ao servigo, com media de idade de 68,26 anos,
foram agendados e posteriormente admitidos sob jejum de duas horas. Os pacientes
foram entrevistados e preparados para recebimento de injecdo intravenosa do
radiofarmaco [**Ga] PSMA-HBED-CC, sendo a atividade média administrada por
paciente igual a 5 mCi (0,05 mCi/kg), correspondendo a 2-3 ml. A injecdo do
radiofarmaco foi seguida por lavagem intravenosa com solucdo salina 0,9% estéril,
conforme preconizado. Ap6s administracdo do radiofarmaco, os pacientes foram
mantidos em repouso por uma hora, e posteriormente, foram posicionados para
aquisicdo de imagens segundo o protocolo padréo de exames PET/CT.

O equipamento de PET-CT realiza reconstrucdo de imagens baseando-se em
contagem de eventos de coincidéncia randémica e realiza correcdo de atenuacao destas
imagens baseando-se nas informacdes coletadas atraves da tomografia computadorizada
(TC). A TC foi realizada utilizando um protocolo de baixa dosagem (120 kV, 100 mA).
O tempo de aquisicdo por frame (bed position) foi de 3 minutos e imagens tardias das
regidbes abdominal e pélvica foram adquiridas ap0s administracdo de 4 ml de
furosemida, que ocorreu apos a finalizacdo da primeira etapa do exame, com novo

repouso por 40 minutos e hidratacdo com agua, visando eliminacdo do radiofarmaco
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acumulado dentro da bexiga urindria mediante miccéo. Posteriormente, 0s prontuarios
médicos dos pacientes, as imagens do PET-CT PSMA-Ga® e seus respectivos laudos
foram analisados, visando a integracdo e levantamento dos dados de interesse
diagndstico. A avaliagdo médica das imagens de PET-CT PSMA-Ga®® foi realizada por
médico nuclear com titulo de especialista e é baseada na analise dos sitios de captacao
do radiofarmaco [®*Ga] PSMA-HBED-CC. A quantificacdo das 4reas de hipercaptacéo
é realizada através de medidas que expressam as ligacGes do radiofarmaco aos sitios
existentes no antigeno de membrana especifico da prostata (PSMA), superexpressos no
cancer de prostata. A medida utilizada nestas avaliacdes foi o Standard Uptake Value
Méaximo (SUVmax), levando-se em consideracdo ainda a compara¢do com o plano de

atividade de fundo de cada paciente (background).

Figura 3. Gerador de Galio 68.

5. RESULTADOS

5.1 MEDIA DE IDADE DOS PACIENTES E NIVEL DE ANTIGENO
PROSTATICO ESPECIFICO.

A média de idade dos pacientes que apresentaram diagnéstico positivo foi de 68,85
anos, ja para os individuos com %®Ga-PSMA-11 PET/CT negativo foi de 64,91 anos

(Figura 4). O valor minimo de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) observado foi de
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0,17 ng/ml e o valor maximo de 66,6 ng/ml, sendo a média do valor de PSA entre
pacientes com *®Ga-PSMA-11 PET/CT positivo de 2,68 ng/ml, com valor minimo de
0,26 ng/ml, conforme resumido na Tabela 2 que demonstra os intervalos de niveis
séricos de PSA e o nimero de pacientes em cada grupo. A média da dosagem de PSA
entre pacientes com ®Ga-PSMA-11 PET/CT negativo foi de 0,34 ng/ml.
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Figura 4: Média de idade dos pacientes com resultado de ®Ga-PSMA-11 PET/CT Positivo versus Média
de Idade dos pacientes com resultado de ®*Ga-PSMA-11 PET/CT Negativo.

TABELA 2: RELACAO ENTRE PACIENTES EXAMINADOS E SEUS
RESPECTIVOS NIVEIS SERICOS DE ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO (PSA).

Nivel de PSA (ng/ml) Nmero de Pacientes Percentual de pacientes na amostra (%)

Abaixo de 1,0 22 27,50
Entre 1,0e 2,99 23 28,75
Entre 3,0 € 6,99 10 12,50
Entre 7,0 e 10,99 10 12,50
Superior a 11,0 09 11,25

Nao informado 06 07,50
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5.2 RESULTADO DOS EXAMES DE ®¥GA-PSMA-11 PET/CT.

Os achados demonstraram que em 85 % dos casos (68 pacientes) houve acumulo
anormal do radiotracador nas regides anatbmicas descritas na Tabela 2, de acordo com
as imagens de PET/CT que foram indicativas de diagnostico de céncer de prostata,

apesar do nivel sérico de PSA relativamente baixo na maioria dos casos (Figura 5).
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Figura 5: Niveis de PSA sanguineo de individuos ®*Ga-PSMA-11 PET/CT positivos versus *Ga-PSMA-
11 PET/CT negativos para Cancer de Préstata, verificados através do emprego da técnica do ®*Ga-PSMA-

11 PET/CT.

5.3 INDICES DE REESTADIAMENTO, PROSTATECTOMIA PREVIA E
DOENCA INTRA-GLANDULAR.

Dentre os pacientes examinados, 87,5% (70 pacientes) buscaram reestadiamento
relacionado & recorréncia bioquimica do doenga (0os demais pacientes buscavam
diagnostico inicial), e 70% (56 pacientes) tinham uma prostatectomia radical (PR)
prévia. Entre os pacientes sem PR prévia, 95,83% tinham deteccdo de doenca
intraglandular. As Figuras 6 a 9 séo imagens ®*Ga-PSMA-11 PET/CT representativas de

dois pacientes diagnosticados com cancer de préstata recorrente (recidiva bioguimica).
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As Figuras 6 a 8 sdo do mesmo paciente, examinado para reestadiamento, apos 45 dias

de tratamento quimioterapico.

5.4 PRINCIPAIS ACHADOS DESCRITOS NAS IMAGENS DE ®GA-PSMA-11
PET/CT.

Em relacdo aos achados descritos, os resultados demonstraram que 32,35 % dos
pacientes com ®Ga-PSMA-11 PET/CT positivo apresentaram concentracéo anormal do
radiofarmaco na prostata, 10,29 % em leito prostatico, 61,76 % demonstraram
linfonodos comprometidos, 2,94 % apresentaram doenca em vesiculas seminais, 4,41 %

em bexiga e 26,47 % dos pacientes sdo portadores de metastases 6sseas (Tabela 3).

TABELA 3: Sitios Anatdmicos de Hipercaptacdo do Radiofarmaco ®®Ga-PSMA-11
Correlacionados a Deteccdo de Cancer de Prostata e Percentual de Acometimento

Observado através do Estudo.

Sitio anatémico das NUmero de pacientes que Percentual de pacientes com

lesGes evidenciadas apresentaram hipercaptacao resultado positivo (%)
Leito Prostatico 07 10,29
Prostata 22 32,35
Linfonodos 42 61,76
Ossos 18 26,47
Vesicula Seminal 02 02,94

Bexiga 03 04,41
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Figura 6: Imagens *®Ga-PSMA-11 PET/CT com medidas de SUV de um paciente de 63 anos com
diagndstico de adenocarcinoma de prdstata pouco diferenciado, com prostatectomia radical prévia, tratado
com terapia hormonal, quimioterapia, radioterapia e Xofigo® (Cloreto de Radio 223), PSA 35,1 ng/ml. A
indicacdo do exame *®Ga-PSMA-11 PET/CT foi para reestadiamento de cancer de Préstata. A imagem

%¥Ga-PSMA-11 PET/CT demonstra inGmeras areas anatdmicas com acimulo anormal do radiofarmaco

%¥Ga-PSMA-11.
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Figura 7: Imagens ®Ga-PSMA-11 PET/CT com medidas de SUV de um paciente de 63 anos com

diagnostico de adenocarcinoma de prostata pouco diferenciado, com prostatectomia radical prévia, tratado
com terapia hormonal, quimioterapia, radioterapia e Xofigo® (Cloreto de Radio 223). Estudo prévio de
%Ga-PSMA-11 PET/CT em 04/10/2018 evidenciando inimeras areas de aumento anormal da atividade
do radiofdrmaco (Figura 3). Realizacdo de novo exame em 19/11/2018 para reestadiamento, apds novo
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tratamento quimioterapico, demonstrando reducdo do nimero de lesBes e da intensidade de captacdo na

maioria das alteragdes descritas.

Figura 8: Imagens ®*Ga-PSMA-11 PET/CT em MIP 3D de um paciente de 63 anos com diagndstico de
adenocarcinoma de préstata pouco diferenciado, com prostatectomia radical prévia, tratado com terapia
hormonal, quimioterapia, radioterapia e Xofigo® (Cloreto de Rédio 223). Estudo prévio de ®Ga-PSMA-
11 PET/CT em 04/10/2018 (A) evidenciando indmeras areas de aumento anormal da atividade do
radiofarmaco e realizagdo de novo exame em 19/11/2018 (B) para reestadiamento, apds novo tratamento
quimioterapico, demonstrando redugdo do ndmero de lesdes e da intensidade de captagdo na maioria das

alteracOes descritas.
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Figura 9: Imagens ®*Ga-PSMA-11 PET/CT de um paciente de 57 anos, diagnéstico de cancer de préstata
em 2009, previamente submetido a prostatectomia radical, PSA 2,72 ng/ml. Exame para reestadiamento.
Estudo de ®®Ga-PSMA-11 PET/CT evidenciando aumento anormal da concentracdo do tracador em
linfonodo da cadeia iliaca externa esquerda, junto a bifurcacdo dos vasos iliacos a esquerda (ponta da

seta).

55 NUMERO DE PACIENTES ENCAMINHADOS AO SERVICO PARA
REALIZACAO DE PET/CT PSMA GA®,

Ao longo do estudo foi possivel observar um aumento do nimero de solicitacbes
médicas relacionadas ao método quando comparados os anos de 2018 e 2019 (Figura
10), apontando um aumento de 11,54 % no numero de pacientes encaminhados ao
servico de medicina nuclear para realizacdo do procedimento diagnostico, refletindo o
reconhecimento do método pela classe médica local. Em virtude da pandemia COVID-
19 instalada no inicio de 2020, os nimeros de solicitagdes de exames e a procura pelo
servico diminuiu consideravelmente em 2020 e 2021, reflexo do isolamento social

imposto pelas autoridades sanitarias e governamentais.
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Figura 10: NGmero de pacientes encaminhados ao servico de medicina nuclear para realizacdo de **Ga-
PSMA-11 PET/CT durante o ano de 2018 versus o ano de 2019.

6. DISCUSSAO

Apesar da disponibilidade da Fluordesoxiglicose marcada com Fluor 18 (FDG-
F'®) e aplicabilidade para diversos tipos de cancer, sua utilidade para avaliacdo de
neoplasias prostaticas € restrita devido ao crescimento lento desta doenga (JADVAR,
2011). A Tomografia por Emissao de pdsitrons (PET/CT) com analogos de Colina foi
empregada mas sua especificidade é limitada na diferenciacdo entre lesbes benignas e
malignas intra-prostaticas e sua menor sensibilidade a baixas elevacdes de PSA foi
descrita (MORIGI, 2015; EVANGELISTA, 2013). Por estes motivos, desenvolveram-
se radiofarmacos baseados no Antigeno de Membrana Especifico Prostatico (PSMA),
proteina de membrana celular que aumenta sua expressao de forma significativa em
células prostaticas em comparagdo com sua expressdo em outros tecidos (rins, intestino
delgado e gléandulas salivares). O aumento da expressdo de PSMA esta presente em
varios tumores, mas sua concentragdo € mais elevada no cancer de prostata e
metastases. Portanto, um ligante PSMA marcado com Galio 68 (Ga®®) pode ser superior
que tracadores a base de colina, obtendo um alto desempenho diagnostico (KALLUR,
2017; GARZON, 2017;).
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A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética como modalidades
para a avaliacdo de metastase muitas vezes nao detectam micrometastases. A introducao
de novas modalidades de imagem como °Ga-PSMA-11 PET/CT parece aumentar a
taxa de deteccdo de cancer de prdstata, oferecendo potencial para substituir o atual
padrdo de aquisicdo de imagens, se confirmada esta superioridade do método por
estudos prospectivos (MAURER, 2016).

A experiéncia com *®Ga-PSMA-11 PET/CT tem sugerido que 0 novo tracador é
um 6timo método de controle que pode detectar recidivas e metastases de cancer de
préstata com resultados significativamente melhores quando comparado com PET/CT
com base em colina. No entanto, as mais significativas vantagens que o ®Ga-PSMA-11
PET/CT vem demonstrando s&o sensibilidade na deteccéo de lesdes, mesmo sob baixos
niveis de PSA, e deteccdo de pequenas metéastases em ganglios linfaticos, estruturas
Osseas e figado ((DAVIES, 2021; PERERA, 2020; AFSHAR-OROMIEH, 2014).

No geral, os resultados obtidos através do emprego do exame de ®Ga-PSMA-11
PET/CT tem modificado o planejamento terapéutico na maioria dos casos (ABGHARI-
GERST, 2022 ; TSENG, 2021 ; WANG, 2020 ; MORIGI, 2015). No Brasil, este novo
radiofarmaco vem sendo utilizado desde 2017, sob carater experimental, por alguns
centros de medicina nuclear cadastrados pelo pais. E essencial que sejam realizados
estudos brasileiros que demonstrem o desempenho e resultados obtidos atraves do
emprego do método, visando a aprovacdo do uso do radiofarmaco pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que haja inclusdo do exame no Rol de
Procedimentos da Agéncia Nacional de Saude (ANS) proporcionando, desta forma, o
acesso dos pacientes ao PET/CT com ®*Ga-PSMA-11 através de cobertura obrigatéria
pelos planos de saude.

A expressdo do PSMA é mais acentuada, cerca de 10 a 80 vezes mais, nos tumores
de prostata quando comparado a um tecido prostatico normal ou hiperplasico,
demonstrando um papel importante deste antigeno na carcinogénese. Portanto, o uso do
PSMA marcado com o radionuclideo Galio 68 é uma abordagem bastante util para o
diagnostico e prognoéstico do cancer de prostata através do emprego do PET/CT (ONG,
2022 ; LENZO, 2018).

Através deste estudo foi possivel observar que a vantagem mais significativa deste
exame é a alta sensibilidade na deteccdo de pequenas lesdes, mesmo sob baixos niveis

séricos de PSA (cerca de 27,5 % dos pacientes participantes apresentavam niveis de
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PSA abaixo de 1,0 ng/dl), principalmente no que diz respeito a metastases linfonodais e
0sseas.

Com média de idade de aproximadamente 68,85 anos, dentre 0s pacientes
participantes deste trabalho com resultados de ®*Ga-PSMA-11 PET/CT positivos para
cancer de prostata (85 %), cerca de 87,5 % foram encaminhados sob suspeita de
recidiva bioguimica pds-tratamento, percentual também observado na literatura.

Nota-se ainda que, quanto maior o valor do PSA, maior o indice de positividade dos
exames e, geralmente, maior o volume de doenca encontrado. O exame de **Ga-PSMA-
11 PET/CT, embora seja uma técnica de aplicacao clinica recente e de custo elevado, é
uma ferramenta bastante promissora no manuseio clinico de pacientes com cancer de
préstata, principalmente para os casos de cancer de prostata ja tratados que apresentam
elevacdo dos niveis de PSA (MACHULKIN, 2016). Dos pacientes admitidos, 70 % ja
haviam sido submetidos a prostatectomia prévia e os resultados desta pesquisa
demonstraram que 95,83 % dos pacientes sem realizacdo deste procedimento
apresentaram captagéo intra-gladular, demonstrando altas taxas de recidiva da doenga.

A maioria dos pacientes admitidos ja haviam realizado TC e/ou RM abdominal e
pélvica, além de cintilografia 6ssea, exatamente como preconizado nos guidelines para
cancer de prostata, porém, com resultados negativos ou inconclusivos, considerando que
a RM multiparamétrica é atualmente o padréo ouro para averiguacdo de recidiva local e
locorregional (LUINING, 2022 ; MACHULKIN, 2016; HOVELS, 2008).

Apesar do procedimento ser considerado oneroso e a referida técnica ndo estar
contemplada no rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saide (ANS),
aproximadamente 1/3 dos exames de PET/CT com ®®Ga-PSMA-11 (35%) foram
financiados por empresas prestadoras de servigos em saude, demonstrando consolidacao
gradual da técnica como método diagnéstico na deteccdo do cancer de prostata,
principalmente em estagios iniciais de recidiva bioguimica, promovendo economia de
recursos destinados aos demais métodos diagnosticos menos especificos e com menor
éxito na deteccdo da doenca.

O aumento do ndmero de solicitagdes de exames de ®*Ga-PSMA-11 PET/CT,
quando comparados os anos de 2018 e 2019, demonstra a popularizacdo da técnica e
aumento de sua credibilidade perante a comunidade médica. A analise referente as
solicitagbes médicas para realizacdo de exames de ®Ga-PSMA-11 PET/CT durante 0s

anos de 2020 e 2021 foi extremamente prejudicada, uma vez que houve consideravel
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reducdo da assisténcia medica que, sem ddvida, refletiram a pandemia de SARS-Cov-2

que ocasionou a restricdo da consultas eletivas e exames clinicos presenciais.
7. CONCLUSAO

Dentre os 80 pacientes submetidos ao exame de PET-CT PSMA, 87,5% (70
pacientes) buscaram reestadiamento relacionado a recorréncia bioquimica do doenca (0s
demais pacientes buscavam diagndstico inicial).

Os achados demonstraram que em 85 % dos casos (68 pacientes) houve acumulo
anormal do radiotracador. Em relacdo aos achados descritos, os resultados
demonstraram que 32,35 % dos pacientes com °°Ga-PSMA-11 PET/CT positivo
apresentaram concentracdo anormal do radiofarmaco na prostata, 10,29 % em leito
prostatico, 61,76 % demonstraram linfonodos comprometidos, 2,94 % apresentaram
doenca em vesiculas seminais, 4,41 % em bexiga e 26,47 % dos pacientes sdo
portadores de metéstases dsseas.

Os niveis séricos de PSA apresentados pelos pacientes que realizaram PET-CT
PSMA eram abaixo de 1,0 ng/ml em 27,5 % dos casos; entre 1,0 e 2,99 ng/ml em 28,75
% dos casos; entre 3,0 e 6,99 ng/ml em 12,50 % dos casos; entre 7,0 e 10,99 ng/ml em
12,50 % dos casos e superior a 11,0 ng/ml em 11,25% dos casos. A maioria das
imagens de PET/CT dos pacientes participantes do estudo indicou de presenca do CP,
apesar do nivel sérico de PSA relativamente baixo na maioria dos casos.

Através deste estudo foi possivel concluir que a técnica exibe vantagens,
demonstrando alta sensibilidade na deteccdo de pequenas lesbes, mesmo sob baixos
niveis séricos de PSA, principalmente no que diz respeito a metéstases linfonodais e
0sseas.

Os resultados obtidos ao longo da pesquisa revelam ainda a popularizacdo da
técnica, sugerindo o aumento de sua credibilidade perante a comunidade médica,
evidenciando cobertura consideravel do procedimento, apesar de oneroso, pelos planos
de saude (1/3 dos procedimentos realizados), demonstrando consolidacdo gradual da
técnica como método diagnostico na deteccdo do cancer de préstata, principalmente em
estagios iniciais de recidiva bioquimica. A experiéncia desenvolvida, atraves do
emprego da técnica PET-CT PSMA-Ga®, tem se mostrado satisfatéria, encorajadora e

gratificante, frutos do pioneirismo e vanguarda dentro da medicina nuclear brasileira.
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