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1. INTRODUCAO:
1.1.Panorama geral:

O céancer de prostata (CaP) € o tumor maligno mais comum no sexo masculino
depois do cancer de pele nao-melanoma, representando 30% das neoplasias
diagnosticadas em homens no Brasil. Dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA)
estimam cerca de 72 mil casos novos por ano de CaP para o proximo triénio (2023-
2025) e, de acordo com dados de 2020, responsavel por 15.841 6bitos, ou seja, por
13,5% do total de ébitos por neoplasias, colocando-o em segundo lugar quanto a
taxa de mortalidade de acordo com o sitio primario com uma taxa de letalidade de
22% (Tab. 1 e 2).4-2

TABELA 1: ESTIMATIVA DA INCIDENCIA DE CAP EM RELAGAO AS OUTRAS NEOPLASIAS EM 2022.

LOCALIZAGAO PRIMARIA CASOS Yo
NOVOS
Préstata 71.730 30
Todas as Neoplasias, exceto pele ndo-melanoma 239430 100,0
Todas as Neoplasias 341.350

Fonte: INCA - disponivel em https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/ (referéncias 1-2).

TABELA 2: MORTALIDADE ESTIMADA POR CAP EM RELAGAO AS OUTRAS NEOPLASIAS.

LOCALIZAGAO PRIMARIA CASOS %
NOVOS
Prostata 15.841 13,5
Todas as neoplasias 117.512 100,0

Fonte: INCA - disponivel em https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/ (referéncias 1-2).

Nos ultimos 10 anos, o progresso das técnicas da Ressonéncia Magnética
Multiparamétrica da Préstata (RMMP) e a normatizacao do seu relatério (PI-RADS -
Prostate Imaging Reporting and Data System) melhoraram a detec¢cdo do CaP
clinicamente significativo, a avaliacdo do estadio tumoral (estadio T) e a orientacao
da biopsia®4). Por outro lado, os estadiamentos nodal e a distancia persistem reféns
das limitagcdes dos exames convencionais, como, por exemplo, a baixa sensibilidade
da tomografia computadorizada (TC) em reconhecer metastases linfonodais,
considerando que a grande maioria dos linfonodos comprometidos pelo CaP é
menor que 1,0cm no menor eixo transverso, a alta sensibilidade da cintilografia

0ssea, porém baixa especificidade, levantando frequentemente a suspeita de lesdes



Osseas falso-positivas e a baixa sensibilidade de ambos para a deteccdo precoce
de metastases na medula 6ssea.®

Segundo a metanalise de Shen et al. (2014), a deteccdo de metastases 0sseas pela
cintilografia apresenta sensibilidade e especificidade de 79% e 82%,
respectivamente, com aumento quando sédo adquiridas imagens volumétricas com
posterior reconstrucdo nos trés planos de corte tomogréaficos axial, sagital e coronal
(sensibilidade de 87-92% e especificidade de 91%).®) A SPECT (Tomografia
Computadorizada por Emissdo de Fo6ton Unico - Single Photon Emission
Computerized Tomography) consiste nesta técnica tomografica de aquisicdo de
imagem na medicina nuclear na qual o(s) detector(res) da gama-camara giram ao
redor da area de interesse do paciente a ser analisada, por exemplo abdome,
gerando uma imagem volumétrica que, apds processamento na estacao de trabalho,
pode ser visualizada nos planos de corte mencionados. A SPECT do corpo inteiro
também pode ser realizada, com a aquisicdo das regides de interesse
separadamente e processamento na estacdo de trabalho, através de software
especifico, em uma imagem volumétrica. No entanto, este tipo de aquisicdo nao é
realizado rotineiramente em funcdo da duracdo mais prolongada e do impacto na
rotina. Alguns aparelhos dispdem de um equipamento de TC acoplado (SPECT-CT),
permitindo a fusdo das imagens SPECT (cintilograficas e funcionais) com as da TC
(anatdmicas), promovendo melhora na acuracia da deteccdo de lesBes, na
localizacdo dos achados cintilograficos e na especificidade desses achados. Esse
tipo de equipamento, porém, € pouco disponivel no Brasil em fung¢do do seu alto
custo de compra e de manuteng&o.®

Apesar da superioridade de desempenho da PET-CT (Positron Emission
Tomography - Computerized Tomography) com 8F-Fluoreto de sédio (*®F-NaF -
radiofarmaco emissor de positrons que avalia atividade osteogénica) em relacao a
cintilografia 0ssea (98% de sensibilidade e 90% de especificidade contra 79% e 82%
da cintilografia, conforme acima mencionado), esse tracador nem sempre esta
disponivel e as lesGes de tecidos moles ndo séo avaliadas.®®)

O radiotracador Fluordeoxiglicose-18-Fltuor (*¥FDG) é o farmaco emissor de
positrons mais utilizado para realizagdo da PET-CT em oncologia, porém tem
utilidade limitada no cancer de prostata. Uma vez que é analogo da glicose, a
captacéo do '8FDG pelas células tumorais esta diretamente relacionada ao indice de

proliferacdo celular e, portanto, a velocidade de crescimento. Como o CaP apresenta



comportamento indolente na maioria dos casos, as lesfes apresentam baixa
atividade metabdlica glicolitica, tornando a utilizacdo do '®FDG inadequada para o
seu estadiamento e para a deteccdo de lesdes na recidiva bioguimica.® Por esse
motivo e pela limitacdo de dados que corroborem a sua utilizagéo, guidelines como o
da NCCN (National Comprehensive Cancer Network) desencorajam a utilizacao da
PET-CT com 8FDG de forma rotineira.® A PET-CT com 8FDG pode ser til em
casos selecionados de CaP, como na suspeita de indiferenciacdo e / ou no cenario
de resisténcia a castracado, principalmente na presenca de metédstases, uma vez que
0 carater mais agressivo das lesBes nessas situacdes determinard aumento na
magnitude da atividade glicolitica e, por consequéncia, na intensidade da captacéo
do radiofarmaco.9

As deficiéncias abordadas na avaliagdo por imagem do CaP e o potencial dos
estudos funcionais motivaram inimeros ensaios que trouxeram novos tracadores
emissores de pdsitrons para a pratica clinica, com a captacdo fundamentada na
ligacdo com proteinas especificas e no indice de proliferagdo celular, através da
avaliagdo do metabolismo de aminoacidos e de A&cidos graxos.1>13) Os
radiofarmacos atualmente aprovados para utilizacdo na PET-CT pelo FDA (Food and
Drug Administration) sdo o PSMA - Antigeno de Membrana Especifico da Prostata
(°8Ga-PSMA-11 ou PSMA-HBED-CC e 8F-Piflufolastat ou DCFPyL), 1C-Colina, 8F-
Fluciclovina e o '8F-Fluoreto de sodio, todos eles aceitos para avaliacdo de recidiva
bioquimica e os ligantes PSMA também indicados para estadiamento primario.? No
Brasil, além do 8F-NaF, estdo disponiveis os ligantes ¢Ga-PSMA-11 e 8F-PSMA
1007 (Tab. 3).213)

TABELA 3: TRAGADORES UTILIZADOS EM PET-CT DISPONIVEIS PARA CAP.

TRAGADOR ISOTOPO(S) ALVO y . UTILIZAGAO NO CaP
(MECANISMO DE CAPTAGAOQ) (CENARIOS COM MAICR NUMERO
DE EVIDENCIAS)
FDG Fluor-18 ('8F) Metabolismo glicolitico Limitada: cenario de resisténcia a

castragdo, principalmente metastatico e
/ ou suspeita de indiferenciagao

NaF Fluor-18 ('8F) Atividade osteogénica Pesquisa de metastases dsseas
Colina Flaor-18 ('8F) Atividade membrana / Recidiva bioquimica
ou Carbono11 ('C) proliferagéo celular
PSMA Fluor-18 ('8F) Expressao molecular PSMA Recidiva bioquimica e estadiamento

ou Galio-68 (58Ga)

Fluciclovina Fluor-18 ('8F) Metabalismo aminoacidos Recidiva bioquimica

Fontes: NCCN. Guidelines. Prostate Cancer Version 1.2023; 16/09/2022, Radiol Clin N Am. 2021;59:801-811 e Clinical PET Imaging in Prostate Cancer.
RadioGraphics. 2017; 37 (referéncias 11-13).



1.2.Aspectos conceituais e técnicos da PET-CT com PSMA:
O PSMA (Antigeno de Membrana Especifico da Prostata - do inglés Prostate
Specific Membrane Antigen), também chamado de glutamato-carboxipeptidase-Il, é
uma glicoproteina integral transmembrana tipo Il com diversas fun¢des enzimaticas
presente no tecido prostatico normal, porém superexpressa de 100 a 1000 vezes em
cerca de 92-95% dos pacientes com CaP.(%1% A magnitude da superexpressio esta
diretamente relacionada ao grau histolégico tumoral, ao estadiamento patolégico®¥,
a terapia de deprivacdo androgénica (ADT) e a resisténcia a castragdo.1619) A
despeito da mencao de especificidade em seu nome, a expressdo do PSMA é
também observada em doencas benignas da prostata e em outros tumores malignos
com sitio primario nos tratos gastrointestinal e genitourinario, assim como em

condigbes fisiologicas e ndo neoplasicas, como processos inflamatorios,

degenerativos e traumaticos (Fig. 1).(18-19)

Nédulo de Schmorl Fratura do pubis secundaria a alteragtes actinicas Trago de fratura no arco costal

Linfocele infectada Linfonodo reativo no hilo pulmonar esquerdo Ganglio neural préssacral (fisioldgica)

FIGURA 1: imagens de fusdao da PET-CT no plano axial evidenciando exemplos de situacdes diferentes do CaP com possivel captacéo do PSMA.
Fonte: imagens do acervo do trabalho.

A glicoproteina PSMA apresenta diversos epitopos, predominantemente
extracelulares, e, para cada sitio de ligagdo, hd uma potencial molécula

correspondente. Isso significa que ndo ha um unico tracador-PSMA para realizacao



da PET-CT, mas sim um grupo de moléculas, dentre as principais o %8Ga-PSMA-11
(®8Ga-PSMA-HBED-CC), *¥F-PSMA 1007, 8F-DCFBC e o ®F-DCFPyL. Além disso,
existem tracadores marcados com tecnécio-99m que possibilitam tanto a realizacéo
de imagens cintilograficas quanto a pesquisa intraoperatéria com gama-probe, assim
como com Lutécio-177, um beta-emissor indicado para tratamento de pacientes com
CaP metastatico e resistente a castracdo, o qual também permite a realizacdo de

imagens, os chamados tracadores teranosticos (Tab. 4).(20-23)

TABELA 4: PRINCIPAIS LIGANTES PSMA.

LIGANTE ISOTOPO(S) UTILIZAGAO
PSMA-11 (PSMA-HBED-CC) Galio-88 (88Ga) Imagem PET-CT
PSMA-1007 Fltior-18 ('8F) Imagem PET-CT
DCFBC Fltor-18 ('F) Imagem PET-CT
DCFPyL Flior-18 (18F) Imagem PET-CT
MIP-1404 Tecnécio-99m (*mTc) Imagem cintilografica (SPECT / SPECT-CT) e
cirurgia radioguiada
PSMA-I&S Tecnécio-99m (M Tc) Imagem cintilografica (SPECT / SPECT-CT) e
cirurgia radioguiada
PSMA-617 Galio-68 (8Ga), Lutécio-177 ("77Lu), Teranostico
Actinio-225 (225Ac)
PSMA-I&T Galio-68 (%8Ga), Lutécio-177 ("77Lu), Terandstico
Actinio-225 (225Ac)
1231-MIP-1072, 1311-MIP-1095, 123I-MIP-1095 lodo123 e 131 (123] ¢ 131]) Terandstico

Fontes J Nucl Med. 2017;58:67—78, J Nucl Med. 2017;58:1545-1552, European Urology. 2022;82(4):411-418, N Engl J Med. 2021;385:1091-1103, (referéncias 20-23).

Desde a publicagcéo das primeiras pesquisas sobre a biodistribuicdo e a avaliacdo de
lesBes tumorais, diversos estudos reconhecem e reforcam o desempenho notavel da
PET-CT com PSMA na avaliacdo do CaP, independentemente do radioisétopo de
ligacdo (Galio-68 ou Fllor-18).242% Diretrizes abrangentes, como as versdes mais
recentes da NCCN,™) ja consideram desnecesséaria a realizacdo de imagens
convencionais antes da PET PSMA no estadiamento primario e na pesquisa de
recidiva bioquimica, excetuando-se a avaliacdo das caracteristicas do tumor
primério, como dimensdes, presenca de extensdo extracapsular e relacdo com
estruturas adjacentes, situacdo em que a RMMP permanece como “padrdo ouro”.
Além disso, estudos que compararam o desempenho do PSMA na avaliacdo de
pacientes com recidiva bioquimica e CaP oligometastatico com o de outros
tracadores, como a !C-Colina e a ®F-Fluciclovina, demonstraram maiores taxas de

deteccado de lesdes pélvicas e a distancia pelo PSMA, principalmente na vigéncia de



niveis mais baixos de PSA (Antigeno Prostatico Especifico).(?6-28) Adicionalmente a
melhor taxa de deteccdo de doenca em relacdo aos outros radiofarmacos, a PET
PSMA fornece informagdo determinante para elegibilidade do paciente com CaP
metastatico resistente a castracdo ao tratamento com PSMA-Lutécio-177. 23

Para a realizacdo da PET-CT com PSMA ndo é necessario preparo e o farmaco é
administrado via intravenosa. O exame tomografico pode ser adquirido com ou sem
a administracao intravenosa do meio de contraste iodado intravenoso, na auséncia
de contraindicacdes e na dependéncia do protocolo do servico de medicina nuclear.
O intervalo de espera entre a injecdo do radiofarmaco e a realizacdo das imagens é
de uma hora e o tempo da aquisi¢cdo é de 15 a 20 minutos, contemplando desde o
cranio até a raiz das coxas, salvo variacdes relacionadas ao protocolo e ao
equipamento. Dessa forma, informagbes anatOmicas e funcionais s&o obtidas

simultaneamente através de um Gnico método de imagem (Fig. 2).?9

FIGURA 2: reconstrucédo volumétrica da PET-CT
com %Ga-PSMA-11 e sua biodistribuicao
habitual: glandulas lacrimais e salivares, figado,
baco, intestino delgado, célon e rins.

A excrecao é predominantemente urinaria com
pequena parcela hepatobiliar.

Fonte: imagem do acervo do trabalho.



1.3.Situacdo da PET-CT com PSMA no cenério atual do sistema de saude
brasileiro:

A PET com PSMA ainda nao foi incluida no rol da Agéncia Nacional de Saude

(ANS), segundo a ultima Resolucdo Normativa (RN 465/2021 e suas alteragdes).

Apesar disso, baseado nas evidéncias publicadas e no aumento da solicitacao pelos

médicos, a cobertura do exame pelas operadoras do sistema de salde suplementar

vem aumentando. Os pacientes usuéarios do SUS, no entanto, ainda ndo foram

contemplados com a disponibilidade desse método.

1.4.Fluxo de atendimento dos pacientes com CaP no Sistema Unico de
Saude (SUS):

Os pacientes sdo acompanhados em unidades béasicas de saude (UBS) de acordo
com as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Urologia para prevencao
secundaria do CaP (avaliacdo de pacientes a partir de 50 anos, a partir de 45 anos
quando houver histéria familiar de CaP em parentes de primeiro grau e / ou em
pacientes da raca negra e acima de 75 anos quando a expectativa de vida for maior
do que 10 anos) e sdo encaminhados via Central de Regulacdo de Oferta de
Servicos de Saude (CROSS) para outras instituicbes para atendimento pelo
urologista quando ha elevacédo suspeita nos niveis de PSA para investigacdo a
possibilidade de CaP.(® Caso a instituicdo referenciada disponha de todos os
recursos para diagnostico e avaliacdo por imagem para estadiamento, o paciente
seguird nesse mesmo servico até a tomada de conduta e permanecera para
seguimento. Se a instituicdo nao dispuser dos recursos necessarios, o paciente sera
encaminhado também via CROSS para um ambulatdrio de especialidades (AME)
para realizacdo dos procedimentos especificos e contrarreferenciado para o servico
de urologia que os solicitou apds sua realizacao.
Na avaliacdo de recidiva bioquimica, o paciente pode ter o atendimento iniciado na
UBS, seguindo o fluxo acima descrito ou jA no servico especializado de urologia,
caso tenha sido submetido ao tratamento primario nessa instituicéo.
O encaminhamento de pacientes para realizacdo de procedimentos em AMEs é
muito frequente, ja que a central CROSS conta apenas com cinco servigos de
medicina nuclear para atendimento de todo o estado de Sao Paulo e a cintilografia
Ossea esta inserida na rotina de investigacdo dos pacientes com CaP. Além disso,

as centrais de distribuicdo de resultados ndo séo interligadas, ou seja, para que o



urologista tenha acesso aos relatorios e / ou as imagens o paciente deve leva-los em
consulta ou disponibilizar seus dados (login e senha) para consulta no sistema dos
poucos servigos que disponibilizam o acesso remoto. Vale lembrar que este fluxo é o
vigente no estado de Sao Paulo e que ha grande disparidade na distribuicdo de
recursos e na logistica de agendamento entre os estados brasileiros.

Apés esse preambulo, pode-se dizer que a avaliagdo por imagem atual dos
pacientes com CaP, além de depender de métodos convencionais com as limitacdes
mencionadas, requer a realizacdo de mais de uma modalidade, o que pode
contribuir para heterogeneidade das informagdes e para maior demora na concluséo
da investigacéo, especialmente se essa investigacdo estiver sendo conduzida dentro
do fluxo complexo de atendimento do SUS. Fica clara, dessa forma, a necessidade
de um exame de imagem eficiente e integral que determine de forma mais acurada a
definicAo da extensdo da doenca em qualquer cenario e, consequentemente,

permita a escolha da melhor estratégia de tratamento.

2. OBJETIVO:

O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto da PET PSMA, comparada aos
métodos de imagem convencionais, na conduta terapéutica nos cenarios de
estadiamento primario e de recidiva bioquimica nos pacientes com CaP atendidos
no SUS.

3. CASUISTICA E METODO:

3.1.Coleta de dados:
Realizou-se analise retrospectiva de 166 pacientes com diagnostico de CaP
originarios de departamentos de uro-oncologia de diferentes instituicbes (Tab. 5), os
quais foram referenciados ao AME Barradas para realizacdo da PET-CT com PSMA-
Galio-68, sendo 38 no cenario de estadiamento primario e 128 para avaliacao de

recidiva bioquimica.



TABELA 5: DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O SERVIGO DE URO-ONCOLOGIA DE ORIGEM.

INSTITUIGAO INDICAGAO
Estadiamento Recidiva Bioquimica
ISCMSP 12 18
HTEJZ 3 14
Hospital Ipiranga 2 17
HSPM 0 10
Hospital Mario Covas 2 13
AME Barradas 2 2
ICESP 7 29
UNIFESP 0 1
IBCC 1 1
HMVSC 1 9
IAMSPE 1 2
ICAVC 0 3
HLPM 1 0
UNICAMP 0 2
Qutros 3 7
Total 35 128

ISCMSP- Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo; HTEJZ - Hospital de Transplantes Euryclides de
Jesus Zerbini; HSPM — Hospital do Servidor Publico Municipal; ICESP — Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo;
UNIFESP — Universidade Federal de Sdo Paulo; / Hospital S&o Paulo; IBCC — Instituto Brasileiro de Controle do Cancer
(Hospital Sdo Camilo Oncologia — Unidade Mooca) ; HMVSC: Hospital Municipal Vila Santa Catarina; IAMSPE: Instituto
de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual de Sao Paulo; ICAVC - Instituto do Cancer Dr. Arnaldo Vieira de
Carvalho; UNICAMP: Universidade Estadual de Campinas / Hospital de Clinicas.

Tomou-se como definicdo de recidiva bioquimica a elevacdo do PSA confirmada
acima de 0,2ng/mL quando o tratamento primario foi a prostatectomia radical e
acima de 2,0ng/mL somado ao valor do PSA nadir, independente do seu nivel
sérico, quando o paciente foi submetido a radioterapia. b

As PETs foram realizadas entre marco de 2019 e agosto de 2020 com a anuéncia
do AME Barradas (Apéndice 3), todos os pacientes foram orientados quanto ao
exame e aos riscos e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice 4) que autorizou o0 uso dos dados clinicos e de imagem sob a devida
garantia de confidencialidade.

Os dados clinicos de interesse, como exames laboratoriais, impressao do toque
retal, score de Gleason, laudos anatomopatologicos e os relatorios dos demais

exames de imagem foram obtidos no dia da realizacdo da PET-CT e / ou



posteriormente através de consulta aos prontuarios dos pacientes com a ciéncia dos
mesmos e das instituicdes detentoras.

Todos 0s pacientes apresentaram resultado de PSA total com intervalo de no
maximo 30 dias em relagé@o ao dia da realizacéo da PET.

Esta andlise retrospectiva foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Santa Casa de Misericérdia de S&o Paulo (Apéndice 5) e os dados dos
pacientes foram armazenados na plataforma REDCap, a qual também foi a fonte

dos dados para analise estatistica descritiva.

3.2.Caracteristicas da populacéo:

Trinta e oito pacientes foram encaminhados para avaliagdo de estadiamento
primario, dos quais trés foram excluidos: dois deles por apresentarem tumores
malignos sincrénicos em tratamento e um pela indisponibilidade de exames de
imagem convencionais para comparagao com a PET PSMA. A presenca de tumores
malignos sincrénicos foi considerada como potencial fator de confuséo e, portanto,
definida como critério de exclusdo, assim como a auséncia de exames de imagem
convencionais por impedir a comparacdo com a PET-CT. ApGs a exclusdo destes
trés pacientes, a casuistica composta por 35 participantes foi estratificada quanto ao
risco de acordo com as diretrizes da NCCN®D e a distribuicdo foi a seguinte: 11
muito alto risco (31,4%), 14 alto risco (40%), cinco risco intermediario desfavoravel
(14,3%), quatro intermediario favoravel (11,4%) e um baixo risco (2,9%).

Para avaliagdo de recidiva bioquimica 128 pacientes foram encaminhados, dos
quais 116 (91%) foram submetidos a tratamento inicial com prostatectomia radical
(PTR) com ou sem linfadenectomia e 12 (9%) foram submetidos a radioterapia
primaria (Rt). A estratificacdo de risco de acordo com os critérios da NCCN®Y n&o foi
realizada nesse grupo devido a insuficiéncia de dados da época do diagndstico
necessarios para a classificacdo como, por exemplo, o valor do PSA inicial. A
maioria dos pacientes foi tratada exclusivamente com PTR (57,8%), enquanto o
restante havia sido submetido a alguma modalidade terapéutica adjuvante ou de
resgate (Tab. 6), como radioterapia (13,8%), ADT (18% - 9,5% com ADT vigente) e
radioterapia associada a ADT (10,4% - 5,2% com ADT vigente). No grupo tratado
primariamente com radioterapia cinco pacientes receberam o tratamento
radioterapico exclusivo (41,7%), trés foram submetidos a ADT (25%) e 4 estavam
em vigéncia de ADT (33,3%).

10



TABELA 6: DISTRIBUIGAO DAS MODALIDADES DE TRATAMENTO NO GRUPO DE RECIDIVA BIOQUIMICA

TRATAMENTO PRIMARIO RESGATE / ADJUVANCIA
PTR 57,8% n=67
PTR + Rt 13,8% n=16
PTR + Rt + ADT prévia 5,2% n=6

PTR (91%) n=116

PTR + Rt + ADT vigente 5,2% n=6
PTR + ADT prévia 8,5% n=10
PTR + ADT vigente 9,5% n=11
Rt 41,7% n=5
RT (9%) n=12 Rt + ADT prévia 25%  n=3
Rt + ADT vigente 33,3% n=4

PTR: Prostatectomia Radical; Rt: Radioterapia; ADT: Terapia de Deprivagdo Androgénica.

3.3.Protocolo da PET-CT %Ga-PSMA:

A imagem PET foi adquirida da base do crénio aos fémures proximais em um
scanner GE Discovery 600 PET-CT 60 minutos apds a injecdo intravenosa de
1,85MBqg/Kg (0,05mCi/Kg) de %Ga-HBED-CC-PSMA (ou %Ga-PSMA-11). Quinze
minutos apods a injecao do tracador, foram administrados 500mL de solucéo salina
(cloreto de sodio a 0,9%) e 20mg de Furosemida para expandir a bexiga e evitar
concentracdo urindria excessiva do PSMA, especialmente retencdo focal nos
ureteres.® N&o foi utilizado meio de contraste iodado intravenoso.

Os relatorios dos exames foram elaborados por médicos nucleares com experiéncia
em imagens PET de cancer de prostata. O nivel de captacédo do tracador, SUVmMax
(Standardized Uptake Value méaximo), localizacdo e aspecto tomografico das lesdes
foram descritos. Os resultados da PET foram classificados como positivos, quando
detectado tecido neoplasico viavel, negativos, na auséncia de lesdes relacionadas
ao CaP e indeterminados. Lesbes foram associadas a envolvimento neoplasico e
classificaram o PET como positivo quando apresentavam elevacgdo inequivoca do
SUVmax e alta probabilidade de associagdo com o CaP, por exemplo, imagens
nodulares na glandula prostatica, linfonodos nas cadeias de drenagem sabidamente
acometidas pelo tumor, bem como sitios 6sseos comumente envolvidos. Os
achados foram classificados como indeterminados quando 0 aumento na expressao

molecular do PSMA era muito discreta e n&o havia alteracdes tomograficas
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correlatas que pudessem levantar suspeita de etiologia secundaria para a lesdo em
questdo, por exemplo, linfonodo pélvico pequeno, com hilo gorduroso e forma
preservados, apresentando SUVmax que pouco se destacava em relacdo as
estruturas adjacentes, sendo o pool vascular tomado como referéncia. Outra
situacdo que poderia classificar um achado como indeterminado, seria a presenca
de lesdo com aumento significativo da captagcdo, porém pouco provavelmente

relacionado ao CaP, por exemplo, nédulo na adrenal.

3.4.Comparacao com 0s exames de imagem convencionais:

Os relatérios dos exames de imagem convencionais foram comparados com o0s
achados da PET e classificados em grupos levando em consideracédo a confirmacao
dos achados da imagem convencional, a excluséo de lesdes e a deteccao de lesGes
adicionais. As imagens dos estudos de imagem convencionais ndo estavam
disponiveis na maioria dos casos, em funcdo da auséncia de integracdo entre
sistemas e porque 0s pacientes nao as traziam consigo, muitas vezes pelo fato de
os exames ficarem retidos nos servigos de origem. De qualquer forma, o propdsito
era de fato a comparacdo com os relatérios, tornando o fluxo de avaliacédo fiel ao da
realidade de atendimento.

Como nao é rotineiro mencionar nos relatérios dos exames convencionais 0 nimero
de lesbes, por exemplo, o numero de linfonodos pélvicos envolvidos, para a
estimativa do numero de lesdes excluidas e adicionais detectadas pela PET PSMA,
foi contabilizado um linfonodo para cada cadeia ganglionar mencionada no relatério
do exame convencional.

Para a comparacdo da extensdo da doenca determinada pelos 2 métodos, o0s
achados foram categorizados de acordo com o sistema TNM®2 e como doenca local
(DL), ou seja, apenas envolvimento prostatico, envolvimento prostatico associado a
invasdo da(s) vesicula(s) seminal(is) (IVS), comprometimento nodal pélvico (CNP),
comprometimento nodal a distancia (CND) e doenca metastatica. Analisamos, por
fim, se o resultado dessa comparacédo implicou em mudancas no estadiamento

primério e na localizacdo e determinacdo da extensdo da doenca recorrente.
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3.5.Definicdo do impacto da PET PSMA na conduta terapéutica:

Os casos foram discutidos no ambulatério de uro-oncologia da Santa Casa de
Misericordia de Sédo Paulo (SCMSP) com base nas caracteristicas clinicas, exames
laboratoriais e nos laudos das imagens convencionais (TC, RM e cintilografia éssea)
e entdo foi feita uma proposta inicial de conduta terapéutica. Apds a revelacdo dos
achados do PSMA, um debate adicional decidiu se a proposta inicial permaneceria.
Em razdo da referéncia dos pacientes por departamentos de uro-oncologia de
instituicdes diferentes, optou-se por centralizar a discussao no departamento de uro-
oncologia da Santa Casa e com base nas diretrizes do NCCN®V para evitar
possiveis vieses secundarios a diferencas entre instituicbes. Médicos de outras
especialidades, como oncologistas e radioterapeutas ndo participaram desses
debates (Fig. 3).

Pacientes com CaP provenientes de

servigos de uro-oncologia — n=166

4 3J pacientes excluidos:
PET-CT AME Barradas

A

2: tumores sincronicos em tratamento

1: auséncia de imagens convencionais para comparagao

Estadiamento primario Recidiva Bioquimica
n=35 N=128

/

Debate preliminar baseado nos exames de imagem

convencionais e proposta de conduta no

Ambulatério de uro-oncologia da SCMSP

!

PET-CT com PSMA-%¢Ga

|

Comparagio dos exames de imagem convencionais
com a PET-CT com PSMA-%Ga pelo médico nuclear.

Y

Novo debate sobre a conduta no

Ambulatério de uro-oncologia da SCMSP apés a

revelagdo dos achados da PET.

'

Definigdo do impacto na mudanga de conduta.

FIGURA 3: desenho do estudo.
SCMSP: Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo
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4. RESULTADOS:
4.1.ESTADIAMENTO PRIMARIO:
4.1.1. Extensdao e estadiamento da doenca:

A média de idade dos 35 pacientes foi de 68,77 + 6,18 anos. Todos 0s exames
demonstraram les6es com aumento na expressdao molecular do PSMA. A PET
mostrou hiperconcentragdo do radiofarmaco apenas no tumor primario em 15
pacientes (42,9%) e com IVS em cinco pacientes (14,3%). CNP foi detectado em
sete pacientes (20%), comprometimento pélvico e nodal a distancia em trés (8,6%),
linfonodos pélvicos e metastases 6sseas em quatro (11,4%) e um paciente (2,8%)
com linfonodos pélvicos, a distancia e metastase 6ssea (Graf. 1) e a tabela 7 mostra

a estratificacdo dos pacientes de acordo com o sistema TNM.@2)

m Prostata
m Prostata + VS
mCNP
ECNP + CND
CNP + meta ossea

u CNP + CND + meta 6ssea

GRAFICO 1: CLASSIFICAGAO DA EXTENSAO DA DOENGA DEFINIDA PELA PET PSMA.

TABELA 7: CLASSIFICAGAO TNM DE ACORDO COM A PET PSMA DOS PACIENTES
NO GRUPO DE ESTADIAMENTO PRIMARIO

ESTADIO N° PACIENTES PERCENTUAL
I 6 17,1%
A 7 20%
A 2 5,7%
B 5 14,3%
IVA 8 22,9%
VB 7 20%

Nao haviam pacientes categorizados nos estadios IIB, IIC e IlIC pelas imagens PET PSMA.
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4.1.2. Relacdo do PSA total médio (PSAm) com a extenséo da doenca:

O PSAm foi calculado para cada estadio do sistema TNM®2 conforme demonstra o

Gréfico 2. O célculo foi realizado com e sem seis pacientes que estavam em regime

adjuvante de ADT e ndo houve alteracao significativa na média do PSA. Os estadios

1B, IVA e IVB foram os que apresentaram maiores niveis de PSAm. Destaca-se a

diferenca na média do PSA no estadio IVA quando é levada em consideracdo a

presenca de IVS (média de 44,1ng/mL sem IVS contra 136,6ng/mL com IVS).

140

120

100

80

60

40

20

136.6
mlIA
90.8 A
79.45

B

" = IVA SEM IVS
35
S IVA COM IVS
15.1
PSAm (ng/mL)

GRAFICO 2: RELAGAO DO PSAm COM O ESTADIO TNM.

IVS: Infiltragao das Vesiculas Seminais

4.1.3. Comparagédo com os exames de imagem convencionais:

Observou-se 20% (n=7) de confirmacdo dos achados, 43% (n=15) de exclusao de

lesdes,

lesbes adicionais em 26% (n=9) e exclusdo e achados adicionais

combinados em 11% (n=4) dos casos (Graf. 3).

15



m Confirmacéo dos achados

m Exclusdo de lesbes

m LesGes adicionais

Excluséo de lesBes + Lesdes adicionais

GRAFICO 3: COMPARAGAO DA PET PSMA COM EXAMES DE IMAGEM CONVENCIONAIS.

A distribuicdo dos sitios das lesdes excluidas e detectadas pela PSMA pode ser
observada na Tabela 8, destacando-se a exclusdo de lesGes 0sseas determinadas
como suspeitas e / ou indeterminadas pela cintilografia e o predominio de linfonodos
dentre as lesdes adicionais, além de cinco pacientes que tiveram a IVS detectada
apenas pela PET (Figuras 4 e 5).

TABELA 8: (EOMPARAQA_O COM EXAMES DE IMAGEM CONVENCIONAIS: ESTIMATIVA E
LOCALIZACAO DAS LESOES ADICIONAIS E EXCLUIDAS DETECTADAS PELA PET PSMA.

LESOES EXCLUIDAS LESOES ADICIONAIS
Local Namero Local Ndamero
Linfonodos 5(19%) Vesiculas seminais 5 (20%)
Esqueleto 19 (70%) Linfonodos 13 (52%)
Pulmdes 3* (11%) Esqueleto 6**(24%)
Total de lesdes 227 Nédulo adrenal*™* 1 (4%)
Total 225

*3 pacientes, 1 deles com incontaveis ndodulos;
**6 pacientes, 1 com inimeras lesdes;

***Noédulo na adrenal de natureza indeterminada.
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FIGURA 4: paciente com 73 anos, CaP Gleason 7(4+3) e PSAi de 100ng/mL. A PET-CT com PSMA
detectou linfonodos adicionais nas cadeias iliaca comum direita e mesorretal a esquerda (setas brancas),
chamando atencao as reduzidas dimensdes do linfonodo no mesorreto. Além disso, excluiu lesao éssea no
7° arco costal esquerdo detectada pela cintilografia e linfonodo na cadeia iliaca externa esquerda detectado

pela TC. Fonte: imagem do acervo do trabalho.

FIGURA 5: paciente com 73 anos, CaP Gleason 7(3+4) e PSA inicial de 112ng/mL. Imagens de fusado da
PET PSMA no plano axial demonstram a lesdo primaria (A) e infiltracdo das vesiculas seminais (B).
Comprometimento linfonodal locorregional e a disténcia e metastases 6sseas foram excluidos.

Fonte: imagem do acervo do trabalho.

A média da dimenséo aferida no menor eixo transverso dos linfonodos foi de 0,6cm,
com o menor linfonodo identificado medindo 0,4cm. As lesdes 6sseas ndo foram
mensuradas, considerando-se que a tomografia ndo € o método mais acurado para
tal afericho e porque boa parte das lesdes na medular 6ssea ndo apresentam
alteracOes correlatas a TC.

O intervalo de tempo entre os exames convencionais e a realizacdo da PET PSMA
foi inferior a um més em 5,75%, entre um e trés meses em 45,7%, entre trés e seis
meses em 25,7% e superior a seis meses em 22,9% (Graf. 4).

Tomando como referéncia a data da bidpsia da préstata, o intervalo médio entre a
data do procedimento e da realizacdo dos exames convencionais foi de 4,69 + 5,08
meses e em relacdo ao PSMA 7,06 + 5,67.
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45.70%

GRAFICO 4: INTERVALO DE TEMPO ENTRE A REALIZAGAO DA PET PSMA E DOS EXAMES DE IMAGEM CONVENCIONAIS.

4.1.4. AlteracOes no estadiamento e no volume da doenca:
Devido ao PSMA, foram observadas alteracdes de estadiamento em 60% (n=21) dos
casos, com predominio de downstaging (76,2% n=16) sobre upstaging (23,8% n=5).
A Tabela 9 e o Gréfico 5 demonstram a comparagdo da distribuicdo dos estadios

dos exames de imagem convencionais com PET PSMA.

TABELA 9: CLASSIFICAGAO TNM COM EXAMES DE IMAGEM CONVENCIONAIS
COMPARADA COM A DA PET PSMA.

ESTADIO EXAMES CONVENCIONAIS PET PSMA
| 5,7% (n=2) 17,1% (n=6)
A 2,9% (n=1) 20% (n=7)
A 11,4% (n=4) 5,7% (n=2)
B 5,7% (n=2) 14,3% (n=5)
IVA 14,3% (n=5) 22,9% (n=8)
IVB 60% (n=21) 20% (n=7)

N&o haviam pacientes categorizados nos estadios 1B, IIC e IlIC.
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PET PSMA

m Exames convencionais

I 1A A B  IVA VB

GRAFICO 5: ESTADIAMENTO TNM - COMPARAGAO DA PET PSMA COM OS EXAMES CONVENCIONAIS.

O downstaging foi estabelecido pela exclusdo de lesdes Osseas, pulmonar e de
comprometimento nodal a distancia, enquanto o upstaging foi devido a deteccdo de
IVS, de comprometimento nodal pélvico e a distancia e de deteccdo de lesdo 6ssea
(Tab. 10).

TABELA 10: ALTERAGOES NO ESTADIAMENTO APOS AVALIAGAO COM PET PSMA.

DOWNSTAGING (76,2% n=16) UPSTAGING (23,8% n=5)
EC PSMA LesoOes excluidas n EC PSMA Lesdes adicionais n
VB | Lesbes Osseas 4 1A B IVS 2
VB A Pulm&o (1) e 6sseas (5) 6 B IVA CNP 1
VB 1B Lesbes Osseas 2 IVA VB CND 1
IvVB IVA CND (1) e dsseas (3) 4 IVA VB Lesdo dssea 1
Total 16 Total 5

EC: Exames Convencionais; IVS: Infiltragdo das Vesiculas Seminais; CNP: Comprometimento Nodal Pélvico; CND: Comprometimento
Nodal a Distancia.

Aumento no volume da doenca foi identificado em 11 (31,4%) pacientes (apenas
quatro relacionados ao upstaging - 36,4%) e foi associado a deteccdo de IVS em
dois pacientes (18,2%), a linfonodos adicionais em cinco (45,5%), a linfonodos
associados a lesdes 6sseas em trés (27,3%) e a linfonodos, lesGes 6sseas e IVS em
um (9%) — Tabela 11.
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TABELA 11: AUMENTO NO VOLUME DE DOENCA DETECTADO PELA PET PSMA.

LESOES ADICIONAIS ESTADIAMENTO
COM MUDANGCA SEM MUDANCA TOTAL
IVS 1 1 2
Linfonodos 2 3 5
Linfonodos + lesdes dsseas 0 3 3
IVS + Linfonodos + lesbes osseas 1 0 1
Total 4 7 1

IVS: Infiltragdo das Vesiculas Seminais

4.1.5. Impacto da decisdo terapéutica:

Apbs a divulgacdo dos achados do PSMA e dos resultados da comparagdo com 0s
exames convencionais, a equipe médica mudou a estratégia terapéutica inicialmente
proposta em 60% (n=21) dos pacientes.

Houve aumento no nimero de pacientes elegiveis para tratamento locorregional e
potencialmente curativo (76,2%) devido a exclusdo de doenca sistémica pela PET.

O tratamento locorregional foi contraindicado em um paciente (4,8%) e foi prescrita
ADT. Quatro pacientes que ja haviam sido indicados para terapia sistémica tiveram
mudanca de modalidade de ADT exclusiva para ADT associada a quimioterapia em

funcao da reclassificacdo da doenca 6ssea como de alto volume (Graf.6).

" Tratamento sistémico para locorregional ~ ® Tratamento locorregional para sistémico  mAdigdo de Qt a ADT

GRAFICO 6: MUDANGAS NA CONDUTA TERAPEUTICA PROMOVIDAS PELOS ACHADOS DA PET PSMA.
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A mudanca de estadiamento incorreu em mudanca na conduta em 85,7% dos
pacientes, isto é, apenas trés dos 21 pacientes (14,3%) que sofreram alteracdo de
estadiamento tiveram a conduta inicial mantida: dois deles tiveram a IVS como leséo
adicional detectada pela PET e o outro IVS associada a CNP, mantendo a proposta
inicial de PTR associada a linfadenectomia estendida.

Trés dos sete pacientes (42,9%) com aumento de volume da doenca detectado pela
PET-CT, porém sem respectiva alteracdo do estadiamento, tiveram mudanca em
funcdo da reclassificacdo da doenca éssea pelo PSMA como de alto volume, sendo

assim indicada a adi¢édo do regime quimioterapico a ADT (Tab. 12).

TABELA 12: RELAGAO DAS ALTERAGOES NO ESTADIAMENTO E NO VOLUME DA DOENGA COM A MUDANGA NA CONDUTA.

ESTADIAMENTO AUMENTO NO VOLUME DA DOENCA SEM
ALTERAGOES DE ESTADIAMENTO

Mudanca no estadiamento Mudanga na conduta n Mudanga no volume Mudanga na conduta n
Sim Sim 18 Sim Sim 3

Sim Nao 3 Sim Nao 4

Total 21 Total 7

4.2. RECIDIVA BIOQUIMICA
4.2.1. Taxa de deteccéo:
A média de idade dos 128 pacientes foi de 67,15 + 6,41 anos. A taxa de deteccdo
global foi de 60% (75 PETs de 125 pacientes), considerando-se apenas 0s
resultados positivos (exclusdo dos resultados indeterminados). Houve trés pacientes
com resultados indeterminados (2% 3 de 128) e 50 PETs negativos, ou seja, com a
doenca nédo detectada (39%). Para analise dos resultados da PET PSMA, de acordo
com a terapia primaria empregada, foram excluidos os resultados indeterminados e
nao foi observada diferenca significativa (p=0,359) entre os pacientes tratados com
PTR e com radioterapia (Tabela 13 e Graficos 7 e 8).
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PET POSITIVO - IC95%

PET POSITIVO - IC95%

TABELA 13: RESULTADOS DA PET-PSMA DE ACORDO COM O

TRATAMENTO PRIMARIO.

PTR

Radioterapia

Total

Resultado da PET

Negativo Positivo Total
47 66 113
41.6% 58.4% 100.0%
3 9 12
25.0% 75.0% 100.0%
50 75 125
40.0% 60.0% 100.0%

Teste Exato de Fisher (p= 0,359)

PTR: Prostatectomia Radical

Departamento de Estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa
de S&o Paulo — Professora Erika Tiemi Fukunaga.

GRAFICO 7
Teste Exato de Fisher
S p = 0,359
Nao Sim
. Prostatectomia
GRAFICO 8

Teste Exato de Fisher
p = 0,359

Néo

Sim

Radioterapia primaria

GRAFICOS 7 E 8: DETECGAO DE DOENGA PELA PET PSMA DE

ACORDO COM O TRATAMENTO PRIMARIO.

Departamento de Estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa

de Sdo Paulo — Professora Erika Tiemi Fukunaga.
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4.2.2. Relacdo dos achados da PET PSMA com os niveis de PSA:
Para analise da taxa de deteccdo da PET PSMA de acordo com os niveis do PSA
também foram excluidos os resultados indeterminados, ficando com n=125.
As taxas de deteccdo pela PET aumentaram proporcionalmente a elevacao dos
niveis séricos do PSA (Tab. 14) e os valores de sensibilidade calculados para
valores séricos do PSA escolhidos arbitrariamente foram de 64,5% para 0,2ng/mL,
78,8% para 0,4 ng/mL, 91,2% para 1,0 ng/mL e 92,7% para 2,0ng/mL. Optamos por
nao calcular os valores de especificidade e de predicdo (valores preditivos positivo e
negativo), uma vez que todos os individuos da casuistica foram considerados

doentes pelos critérios de recidiva bioquimica.

TABELA 14: TAXA DE DETECGAO DA PET PSMA DE ACORDO
COM O INTERVALO DO PSA TOTAL.

INTERVALO N° PETs N° PACIENTES TAXA DF
POSITIVOS DENTRO DO DETECGAO
INTERVALO
<0,2ng/mL 4 15 26.67%
0,21-1,0ng/mL 19 53 35.85%
1,1-2,0ng/mL 14 16 87.50%
>2,0ngmL 38 41 92.68%
Total 75 125 60%

N&ao houve diferenca significativa (p=0,435) na taxa de deteccdo de doenca pela

PET PSMA entre os pacientes com e sem bloqueio androgénico (Tab. 15 e Graf. 9).

TABELA15E GRAFICQ 9: RESULTADOS DA PET-PSMA NO GRUPO DE
RECIDIVA BIOQUIMICA EM RELAGCAO A PRESENGCA DE ADT.

Resultado da PET

TABELA 15
Negativo Positivo Total
n 40 64 104
Nao
% 38.5% 61.5% 100.0%
ADT vigente n 10 11 21
Sim
% 47.6% 52.4% 100.0%
n 50 75 125
Total
% 40.0% 60.0% 100.0%

Teste Qui-quadrado (p = 0,435)
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GRAFICO 9

Teste Qui-quadrado p = 0,435

PET POSITIVO -1C95%

Méo Sim
ADT vigente
ADT: Terapia de Deprivagido Androgénica

Departamento de Estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa
de S&o Paulo — Professora Erika Tiemi Fukunaga.

4.2.3. Comparagcao com exames convencionais:
Observou-se deteccado de lesbes apenas pela PET PSMA em 28% (n=36) dos
pacientes, exclusédo de lesbes em 10% (n=13), identificacdo de lesdes adicionais em
8% (n=10), exclusdo e deteccdo de lesbes adicionais combinadas em 16% (n=20),
lesBes suspeitas nos métodos de imagem convencionais sem aumento correlato na

expressdo molecular do PSMA em 2% (n=3), PET e exames convencionais

negativos em 30% (n=38) e concordancia entre os métodos com deteccédo de lesdes
em 6,0% (n=8) - Graf. 10.

m Lesdes detectadas exclusivamente pela PET
m Excluséo de lesbes
u Lesdes adicionais
Excluséo de lesbes + Lesdes adicionais
u Lesfes suspeitas EC com PET negativo
= EC e PET negativos

Métodos positivos e concordantes

GRAFICO 10: COMPARACAO DA PETPSMA COM EXAMES DE IMAGEM CONVENCIONAIS.
EC: Exames Convencionais.
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A distribuicdo dos sitios das lesdes excluidas e detectadas pelo PSMA pode ser
observada na Tabela 16, destacando-se a exclusédo de lesdes 0sseas determinadas
como suspeitas e / ou indeterminadas pela cintilografia no grupo submetido a PTR e
equiparada a exclusdo de linfonodos suspeitos no grupo submetido a radioterapia
primaria. Com relacdo aos sitios das lesdes adicionais, destacaram-se o0 leito
cirirgico e cadeias linfonodais nos pacientes tratados com PTR e a glandula

prostatica e linfonodos naqueles tratados com radioterapia.

TABELA 16: QOMPARACJ-EO COM EXAMES DE IMAGEM CONVENCIONAIS - ESTIMATIVA E
LOCALIZAGCAO DAS LESOES ADICIONAIS E EXCLUIDAS DETECTADAS PELA PET PSMA.

LESOES EXCLUIDAS LESOES ADICIONAIS

Prostatectomia

Local Namero Local Numero
Leito cirdrgico 8 (10%) Leito cirdrgico 70 (28%)
Remanescente VS 6 (7%) Linfonodos 137 (55%)
Linfonodos 8 (10%) Esqueleto 35 (14%)
Esqueleto 62 (73%) Pulmdes 8 (3%)
Total 84 Total =250

Radioterapia primaria

Local Namero Local Numero
Vesicula seminal 1 (14%) Préstata 6 (33%)
Linfonodos 3 (43%) Linfonodos 11 (61%)
Esqueleto 3 (43%) Esqueleto 1 (6%)
Total 7 Total 18

VS: Vesiculas Seminais

*1 paciente com incontaveis nodulos pulmonares e linfonodos adicionais.
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A média da dimensao aferida no menor eixo transverso dos menores linfonodos
detectados também foi de 0,6cm, com o menor linfonodo identificado medindo
0,3cm. Da mesma forma que no cendrio de estadiamento, as lesdes 0sseas nao
foram mensuradas, uma vez que a tomografia ndo é o método mais acurado para tal
afericdo e porque boa parte das lesbes na medula 6ssea nédo apresentam alteracdes
correlatas a tomografia.

O intervalo de tempo entre os exames convencionais e a realizagdo da PET PSMA
foi inferior a um més em 10,94%, entre um e trés meses em 29,7%, entre trés e seis

meses em 21,09% e mais seis meses em 38,27% (Graf. 11).

EMaiorque6 ®Entre3e6 mEntre1e3 mMenorque 1

38.27%

Intervalo em meses

GRAFICO 11: INTERVALO DE TEMPO ENTRE A REALIZAGAO DA PET PSMA E DOS EXAMES DE IMAGEM CONVENCIONAIS.
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4.2.4. Alteracdes no estadiamento e na extensdo da doenca:

Com a investigacdo convencional por imagem, os locais de recidiva teriam sido
localizados em 53 pacientes (41%), ao passo que, apés a realizagdo da PET, com a
sua localizacdo, exclusdo e deteccdo de lesdes adicionais esse numero aumentou
para 75 (60%) — Graficos 12 e 13.

GRAFICO 12: COM PET PSMA GRAFICO 13: SEM PET PSMA
= Doenca detectada = Doencga néo localizada = Doenca detectada = Doenca néo localizada

GRAFICOS 12 E 13: COMPARA(}]-'\Q DA DETECGAO DO LOCAL DA RECIDIVA PELA PET PSMA
EM RELACAQO AOS EXAMES CONVENCIONAIS.

A extensdo da doenca dos 36 pacientes com lesbes detectadas exclusivamente pela
PET foi classificada como locorregional em 30 (83%) e como sistémica em seis
(17%). Havia suspeita de envolvimento metastatico 6sseo em 18 pacientes (14%
dos pacientes com recidiva bioquimica), o qual foi descartado pela PET, que
detectou doenca locorregional em dez, um linfonodo indeterminado pela sua ténue

captacdo e ndo detectou lesdes nos demais (Figuras 6 e 7).
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FIGURA 6: 72 anos, CaP Gleason 7(3+4) tratado ha 18 meses
com PTR - PSA 0,73ng/mL. Cintilografia 6ssea relatou area focal
de atividade osteogénica suspeita na escapula direita (seta
verde). PET demonstrou captagdo do PSMA (SUVmax = 3,0) e
lesdo com caracteristicas de baixa agressividade e estavel em
relagdo a cintilografia do estadiamento a analise retrospectiva (A,

B e C — seta amarela). Fonte: imagem do acervo do trabalho.

FIGURA 7: 89 anos, CaP Gleason 8(4+4), tratado com PTR em 2005 (T2aNOMO) e submetido a

orquiectomia bilateral em 2010. Investigacdo de recidiva bioguimica tardia demonstrou PSA

1,08ng/mL com tempo de duplicacao de 22 meses, TC de abdome total sem lesdes suspeitas e
cintilografia éssea com focos de atividade osteogénica anémala em L2 e L4. PET PSMA descartou
envolvimento ésseo e linfonodal e demonstrou lesdao na loja prostatica com SUVmax de 20,8.

Fonte: imagem do acervo do trabalho.
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Houve mudanca de estadiamento em 51% dos pacientes (n=66), com predominio de
upstaging (68% n=45) sobre downstaging (32% n=21). A deteccdo de doenca pela
PET PSMA na auséncia de quaisquer lesdes suspeitas a avaliagdo com exames de
imagem convencionais foi classificada como upstaging e correspondeu a maioria
dos pacientes deste grupo (73% n=32). Nos demais pacientes, a PET detectou
envolvimento sistémico (23% n=10) e linfonodal regional (4% n=2). No grupo de
downstaging, a contribuicdo principal da PET PSMA foi a exclusdo de doenca
sistémica, notadamente 0ssea, conforme acima mencionado (86% n=18), linfonodal
a distancia (9% n=2) e locorregional (5% n=1). A Tabela 17 e o Gréfico 14 mostram
os dados de alteracdo no estadiamento e na extensdo da doenca apés a avaliacdo
com a PET PSMA.

Foi detectado aumento no volume de doenca sem mudanga no estadiamento em
dez pacientes, dos quais seis (60%) ja haviam sido classificados como metastéaticos

pelos métodos convencionais e quatro (40%) como doenca locorregional.

TABELA 17: ALTERAGOES NA EXTENSAO DA DOENGA / ESTADIAMENTO APQS AVALIAGAO COM PET PSMA.

PTR (n=58) Radioterapia (n=8)

Downstaging Upstaging Downstaging Upstaging
EC PSMA n EC PSMA n EC PSMA n EC PSMA n
IVA DNL 1 DNL Loja 11 VB Px 2 DNL Px 2 DNL
VB DNL 8 DNL IVA 19 VB IVA 2 DNL IVA 1 DNL
VB Loja 2 DNL IVB 4 Total 4 DNL IVB 1 DNL
VB IVA 5 Loja IVA 2 Total 4
VB Indet. / 1 IVA IVB 5 Total Downstaging 21 (32%)

possivel IVA
Total 17 Total 4 Total Upstaging 45 (68%)

PTR: Prostatectomia Radical; EC: Exames Convencionais; DNL: Doenga Nao Localizada; Px: Glandula Prostatica; Indet.: Indeterminado.
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PET PSMA

m Exames Convencionais

DL LOJA / Px IVA VB

GRAFICO 14: COMPARAGAO DA E}(TENSAO DE DOENGCA / ESTADIAMENTO PELA PET PSMA
EM RELACAO AOS EXAMES CONVENCIONAIS.

DL: Doenga Localizada; Px: Glandula Prostatica.

4.2.5. Impacto da deciséao terapéutica:

Apoés discussdo baseada nos achados da PET PSMA, identificou-se mudanca de
conduta em 36% (n=46) dos pacientes com recorréncia bioquimica, 35% (n=41) dos
pacientes tratados com PTR e 42% (n=5) dos pacientes tratados com radioterapia.
No grupo tratado primariamente com PTR, independente das demais modalidades
de resgate / adjuvantes, houve predominio de eleicdo para tratamento locorregional
(73% n=30), ou por contraindicacdo do tratamento sistémico (36,5% n=15) ou por
alteracdo na modalidade do tratamento locorregional (36,5% n=15), como alteracao
na extensdo do campo da radioterapia ou indicacdo de linfadenectomia. O
tratamento locorregional mudou para sistémico em dois pacientes (5%) e em oito
(20%) houve mudanca na modalidade de tratamento sistémico de ADT para
quimioterapia ou adicdo de medicamento para bloqueio hormonal. Por fim, em um
(2%) paciente optou-se por seguimento ao invés de ADT, em funcdo da PET

negativa e do baixo nivel sérico do PSA.
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Houve possibilidade mudanca no planejamento de 42% dos pacientes do grupo
tratado primariamente com radioterapia, uma vez que apos a avaliacdo com a PET

PSMA a PTR de resgate se tornou uma opc¢éao terapéutica consideravel (Tab. 18).

TABELA 18: IMPACTO NA MUDANGCA DE CONDUTA DE ACORDO COM AS MODALIDADES DE TRATAMENTO .

Modalidade de % Mudanca n Mudanga
tratamento
PTR 44.8% (n=30) n=67 TS — TLR (n=13)

Mudancga na modalidade de TLR (n=13)
ADT — ADT + Qt (n=3)

TLR — TS (n=1)
PTR + Rt 6,25% (n=1) n=16 TS — Seguimento - PET negativo + PSA 0,26ng/mL (n=1)
PTR + ADT prévia 50% (n=5) n=10 ADT — ADT + Qt (n=2)

TLR — TS (n=1)
TS — TLR (n=1)
Mudanca na modalidade de TLR (n=1)
PTR + ADT vigente 36,4% (n=4) n=11 ADT — ADT + Qt (n=2)
TS — TLR (n=1)
Mudanga na modalidade de TLR (n=1)

PTR + Rt + ADT prévia 16,7% (n=1) n=6 ADT — ADT + Qt (n=1)
PTR + Rt + ADT vigente n=0 n=6 0
Rt primaria 42% (n=5) n=12 Possibilidade de PTR resgate (n=5)

n: numero de pacientes; PTR: Prostatectomia Radical; Rt: Radioterapia; ADT: Terapia de Deprivagdo Androgénica; TS: Tratamento Sistémico;

TLR: Tratamento Locorregional; Qt: Quimioterapia.
Observou-se mudanca escolha da estratégia de tratamento em 66,7% (n=44) dos
pacientes que tiveram alteracdo do estadiamento, 25 (57%) upstaging e 19 (43%)
downstaging. Quatro dos dez pacientes (40%) com aumento de volume da doenca,
porém sem respectiva alteracdo do estadiamento, tiveram mudanca na conduta, trés
deles em funcdo da reclassificagdo da doenca 6ssea pelo PSMA como de alto
volume, sendo assim indicada a adicdo do regime quimioterapico a ADT e um por
alteracdo na modalidade de tratamento locorregional (linfadenectomia ao invés de

radioterapia) — Tabela 19.
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TABELA 19: RELAGAO DAS ALTERAGOES NO ESTADIAMENTO E NO VOLUME DA DOENGA COM A MUDANGA NA CONDUTA.

ESTADIAMENTO / EXTENSAO DE DOENGA

AUMENTO NO VOLUME DA DOENCA

Mudanga no estadiamento

Sim

Sim

Mudanga na conduta

Sim

Nao

Total

n Mudanga no Mudanga na conduta n
volume
44 (66,7%) Sim Sim 4 (40%)
21 (33,3%) Sim Nao 6 (60%)
66 Total 10

Dos 22 (33,3%) pacientes que tiveram alteracdo de estadiamento sem respectiva

mudanca na conduta, 16 (72,7%) ja haviam sido submetidos a radioterapia (14 de

resgate / adjuvante e dois radioterapia primaria), quatro (18,2%) a PTR, um deles

com ADT prévia, sem lesGes suspeitas aos exames convencionais que seriam

bY

submetidos a irradiacdo da loja cirirgica e tiveram deteccao de lesdo pela PET

apenas nesta localizacao e dois (9,1%) submetidos a PTR em vigéncia de ADT com

doenca sistémica que seguiram em acompanhamento (Tab. 20).

TABELA 20: PACIENTES COM ALTERAGAO NO ESTADIAMENTO E SEM MUDANGA NA CONDUTA.

TRATAMENTO MUDANGA NO ESTADIAMENTO CONDUTA PAPEL DA PET PSMA
Upstaging Downstaging
PTR (n=3) Deteccacdelesdaonaloja @ = em-- Manutengao da Reestadiamento, exclusao
pela PET / EC neg indicacao da Rt. de DLR, DS e confirmacao
do campo da Rt.
PTR + Rt (n=6) Detecgao pela PET / EC neg: Manutengéo da Reestadiamento, exclusao

PTR + ADT prévia (n=1)

PTR + ADT vigente (n=2)

PTR + Rt + ADT prévia (n=3)

PTR + Rt + ADT vigente (n=5)

Rt (n=1)

Rt + ADT vigente (n=1)

- Lesdo na loja (n=2)
- Lns (n=3)
-DS (n=1)

Deteccao de lesao na loja
pela PET / EC neg

Detecgao de DS pela PET / EC
neg
Deteccdo pela PET / EC neg:
- Lesao naloja (n=1)
- Ln pélvico (n=1)
- Lns retroperitoneais (n=1)

Deteccdo pela PET / EC neg:
-Ln (n=3)
- Les&o na loja (n=1)

Deteccao de lesdo dssea e Lns /

EC negativos

..... indicacéo da ADT.

Manutengao da
..... indicacéo da Rt.

----- Seguimento e
manutengao da ADT.

Manutengdo da
_____ indicacao da ADT.

Exclusdo Ln/ PET
negativo (n=1)

Seguimento e
manutengao da ADT.

Exclusdo de Lns
retroperitoneais.
Recidiva Px e Lns
pélvicos.

Manutengéo da
indicacdo da ADT.

Seguimento e
..... manutengdo da ADT.

de DLR e DS (n=2), de DS
(n=2) e definicdo de
volume (n=2).

Reestadiamento, exclusao
de DLR e DS e definigao
do campo da Rt.

Reestadiamento, exclusdo
de DS (n=2) e definigdo de
volume (n=1)

Reestadiamento, exclusdo
de DLR (n=2) e DS (n=3).

Reestadiamento, exclusdo
de DS.

Reestadiamento e
definicao do volume da
doenca.

PTR: Prostatectomia Radical; EC: Exames Convencionais; Neg: Negativos; Rt: Radioterapia; DLR: Doeng¢a Locorregional; DS: Doenga Sistémica; ADT: Terapia de
Deprivacdo Androgénica; Ln: Linfonodos; Px: Prostata.
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5. DISCUSSAO:

5.1. ESTADIAMENTO PRIMARIO:
O desempenho superior da PET-CT com PSMA em relacdo aos exames
convencionais estd bem estabelecido por vasta literatura e vem provocando
guestionamentos sobre o conhecimento prévio do comportamento da doenca e
motivando mudancas expressivas no planejamento do tratamento primario do CaP.
Conforme mencionado, a RMMP continua sendo o “padré&o ouro” para determinacao
do estadiamento T334 do CaP apds décadas de experiéncia com a padronizagdo
dos relatérios (PI-RADS)@%), no entanto, ndo foi o objetivo deste estudo comparar as
caracteristicas do tumor primario descritas pela RMMP com a avaliagdo pela PET
PSMA. Apesar disso, é importante mencionar que ha evidéncias promissoras de
estudos para a predicdo de CaP clinicamente significativo®>4Y, deteccdo de
extensdo extracapsular pré-operatoria e de IVS pela PET em comparacdo com a
RMMP, alguns, inclusive, demonstrando superioridade.-32) Em nossa casuistica, a
IVS nédo detectada pela RMMP foi identificada pela PET-CT em cinco dos 35 (14%)
pacientes.
Em relacdo ao PSAm e a extensdo da doenca, foi observada tendéncia de
correlacdo linear, com excecdo do grupo com CNP (estadio 1Va), que apresentou
niveis bastante elevados do PSAm em relacdo aos pacientes com carga tumoral
mais significativa. Nesse grupo especifico, os pacientes com e sem VS foram
discriminados e o PSAm foi recalculado. Foram encontrados niveis mais elevados
de PSAm na presenca de IVS nos grupos com lesdo priméaria da prostata (estadio
IB) e com tumor primario e metastases nodais pélvicas (estadio IVa). Esse
aumento expressivo do PSA, em cinco pacientes acima de 100ng/mL, poderia levar
o0 médico assistente a classificar e tratar o paciente erroneamente como metastatico,
situacdo na qual a PET foi determinante ao excluir a presenca de doenca sistémica.
Dito isso, sédo levantados dois questionamentos: os altos niveis de PSA na presenca
de IVS poderiam estar associados essencialmente a infiltracdo de um 6rgdo que
armazena grande quantidade deste marcador e representar potencial armadilha no
estadiamento primario por induzir a suspeita clinica de envolvimento sistémico? Em
segundo lugar, a deteccao de IVS poderia conferir a PET um papel progndéstico, ja
que sua presenca € considerada um preditor associado a menor sobrevida livre de

recidiva bioquimica (Fig. 8)?“%44
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FIGURA 8: a possivel relacao da infiliragao das vesiculas seminais (IVS — estadio 1lIB) e dos niveis de

PSA. Imagens de fusdo no plano axial de dois pacientes com CaP de alto risco, ambos com

envolvimento bilobar extenso e sem envolvimento nodal ou a disténcia: paciente A com IVS - 72
anos, Gleason 9(4+5) e PSAi de 55,12ng/mL e paciente B sem IVS — 62 anos, Gleason 8(4+4) e
PSAi de 19,28ng/mL. Fonte: imagem do acervo do trabalho.

Mais da metade dos pacientes (57%) apresentou tumor primario limitado a prostata
ou com IVS (estadios I, 1A, llIA e IlIB) e sem comprometimento nodal ou lesbes
O0sseas. O CNP (estadio 1Va) esteve presente em 22,9% dos pacientes, devendo-se
enfatizar a deteccdo do envolvimento de linfonodos de pequenas dimensdes e de
aspecto anatdbmico habitual. A doenca avancada (linfonodos a distancia e / ou
metastases dsseas — estadio 1VB) foi detectada em 20% dos pacientes.

No que diz respeito as mudancas de estadiamento, que ocorreram em 60% dos
pacientes, houve predominio de downstaging, o qual esteve relacionado a exclusao
de lesdes dsseas suspeitas ou indeterminadas apontadas pelas cintilografia 6ssea
em 14 dos 16 pacientes (87,5%). Os demais (12,5% n=2) foram reclassificados por
exclusao de nédulo pulmonar e envolvimento nodal a distancia. Isso significa que, na
auséncia da avaliacdo com PET PSMA, teriamos mais da metade dos pacientes
com doenca avancada ao invés da maioria potencialmente curativa elegivel a
cirurgia ou a radioterapia (estadio IVB 60% nos exames convencionais x 20% com a
PET PSMA).

A comparacdo da deteccdo de lesbes dsseas pela cintilografia em relacdo a PET
PSMA resulta em trés situagdes: identificacdo de lesdes pela PET com cintilografia
negativa, aumento no volume de doenca Ossea identificado pela PET e excluséao de
lesBes Osseas suspeitas apontadas pela cintilografia. Nas duas primeiras situacoes,
o melhor desempenho da PET esté& relacionado principalmente a sua superioridade

na deteccdo de lesdes Osseas de padrao litico e intramedulares. No caso da
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exclusdo de lesBes O0sseas apontadas pela cintilografia, a presenca da informacéo
anatbmica conferida pela tomografia da PET-CT, quando existe alteracao
relacionada a area de captacdo, parece ser o principal fator, uma vez que pode
identificar alteracBes degenerativas, lesdes 0sseas focais de baixa agressividade,
fraturas, entre outros®7”. Na nossa casuistica, o predominio foi de exclusdo em
relacdo aos outros dois cenarios. Quando pesquisamos a comparacao da deteccao
de metastases Osseas entre esses dois métodos, a literatura atual apresenta o
predominio de deteccéo de lesdes previamente nao identificadas ou de aumento de
volume. No entanto, vale lembrar que, em outros paises, ha disponibilidade
significativamente maior que no Brasil de gama-cdmaras com a tomografia
acoplada, permitindo a fusdo das imagens cintilograficas com a tomografia (SPECT-
CT) e ganho de especificidade com a informac&o anatdomica adicional que a camara
simples nao fornece. Dos 35 pacientes do grupo de estadiamento, apenas um foi
submetido a PET-CT com 18F-NaF, emissor de poésitrons que substitui a cintilografia
na pesquisa de metastases 6sseas®%!Y, Ao analisar um estudo, é importante se
atentar, na metodologia, se a cintilografia 6ssea foi realizada num equipamento que
dispde da realizacdo de imagens SPECT-CT. Quando a imagem SPECT-CT esta
disponivel na cintilografia, as lesbes falso-positivas podem ser mais facilmente
descartadas devido a informacdo anatdomica da CT e o cenario predominante da

comparacéo é o aumento na detecgdo de lesdes pela PET PSMA (Tab. 21)#5-48),

TABELA 21: COMPARAGAO DA DETECGAO DE LESfJFS C)SSEAS PELA CINTILOGRAFIA COM E SEM
SPECT-CT EM RELACAQ A PET PSMA.

PUBLICAGAO TIPO DO SPECT-CT RESULTADO DA COMPARAGAO
(AUTOR PRINCIPAL) ESTUDO

Thomas Pyka Retrospectivo Nao Cintilografia: 126 pacientes com lesoes dsseas / 1115 lesbes

PSMA: 75 pacientes e 410 lesdes ¢sseas confirmadas.

Thabo Lengana Prospectivo Quando PSMA negativo e cintilografia positiva: 36,7%
necessario” PSMA positivo e cintilografia negativa: 8,4%
Gege Zhao Metanalise Sim Cintilografia: detecgéo de lesdes 6sseas em 4 de 201 pacientes

(1,9%) com PET PSMA negativo
PSMA: detecgao de lesdes dsseas em 43 de 193 pacientes

(22,3%) com cintilografia negativa.

Helle D. Zacho Retrospectivo Sim Cintilografia negativa e PSMA positivo: 81 x 8 pacientes
Cintilografia equivoca e PSMA positivo: 22 x 9 pacientes
Cintilografia e PSMA positivos: 9 pacientes (PSMA demonstrou

1 de volume em 4 pacientes).

*O namero de pacientes que foram submetidos & imagem SPECT-CT complementar ndo foi mencionado. A imagem era adquirida para
definigdo de localizagdo incerta da captacgéo pelo radiofarmaco.

Fontes: Eur J Nucl Med Mol Imaging.2016;43(12):2114-2121; Clin Genitourin Cancer. 2018; 16(5):392-401; American Journal of
Roentgenology. 2022 219(3):386-385; EJNMMI.2020 10:3 (referéncias 45-48).
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Dito isso, o predominio de downstaging por exclusdo de metdstases O0sseas na
nossa casuistica pode estar relacionado tanto a um viés secundario a auséncia das
imagens e informacao obtida através do laudo, lembrando que de fato a reandlise
dos exames convencionais ndo fazia parte da metodologia deste projeto, quanto a
realizacdo da cintilografia em equipamentos sem a tecnologia SPECT-CT. Este
cenario é bastante corriqueiro na realidade brasileira da prética clinica diaria, visto
que boa parte das solicitacdes da PET PSMA estdo relacionadas a duvidas
apontadas pela cintilografia 0ssea, cuja sensibilidade decerto supera a
especificidade, notadamente na auséncia da TC acoplada.

A partir da biopsia, o tempo de realizacdo da PET foi maior que para 0os exames
convencionais (aproximadamente 2 meses), 0 que era esperado, uma vez que 0S
exames convencionais seriam naturalmente realizados primeiro. Ja o intervalo de
tempo médio entre as duas modalidades de exame foi varidvel, muitas vezes
superior a 3 meses, por motivos relacionados ao sistema publico de saude e, dado o
periodo do estudo, certamente também relacionado a pandemia de COVID-19.
Embora o intervalo médio entre a biépsia e a tomada de conduta tenha sido longo,
principalmente em se tratando de pacientes oncoldgicos, esse dado nao foi
considerado fator de confusdo para andlise do impacto, ja que o downstaging foi o
achado predominante apds a comparagéo.

O predominio de mudanca no estadiamento e na escolha da modalidade terapéutica
nos grupos de alto e muito alto risco sugere que esses grupos Sdo 0s que mais se
beneficiam com o estadiamento pela PET e esta de acordo com a recomendacéo de
indicacdo atual do exame.

A exclusédo de lesbes suspeitas e a deteccdo de lesdes adicionais pela PET PSMA
permitiram que o conselho médico alterasse o planejamento terapéutico em 60%
dos pacientes, com a grande maioria se tornando elegivel para potencial tratamento
curativo. A alteracdo no estadiamento apds a comparacdo entre metodos incorreu
em mudanca na escolha terapéutica na maioria dos pacientes (85,7% dos que
tiveram alteracdo no estadiamento) e mesmo nos que tiveram estadiamento
mantido, mas com aumento de volume, houve impacto na decisdo (42,9%). Nos
demais pacientes que tiveram a conduta inicial mantida, houve ganho de
informacgdes importantes para melhor programacéo do procedimento cirdrgico e / ou

da estratégia da radioterapia, como a deteccdo de IVS e caracteristicas dos
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linfonodos adicionais, como localizacdo das cadeias envolvidas e dimensdes. Esses
achados enfatizam como as limitagcbes técnicas dos exames convencionais
contribuem de forma significativa para a definicdo equivoca do estadiamento clinico
com consequente impacto negativo na escolha da modalidade de tratamento e como
a PET PSMA pode acrescentar dados valiosos para a programacao da estratégia,

mesmo quando mantida apés a discussao inicial.

5.2.RECIDIVA BIOQUIMICA:

Estima-se que 40% dos pacientes com CaP submetidos a tratamento primario com
intengdo curativa irdo apresentar recidiva bioquimica.*® A avaliacdo para
estadiamento priméario tem como objetivo determinar a extensdo da doenca e auxiliar
na tomada de decisdo, contexto no qual a doenca j& esta confirmada e os niveis de
PSA sdo mais elevados. O cenario de recorréncia bioquimica, porém, é mais
desafiador para a PET PSMA e para o médico nuclear, pois a localizacdo da doenca
€ desconhecida, habitualmente ndo detectada pelos exames convencionais e
frequentemente de baixo volume. Naturalmente, o médico responsavel pelo relatorio
deve ter em mente os locais mais frequentes de recidiva, cadeias linfonodais de
drenagem, principios basicos da técnica cirirgica e as principais fontes de
resultados falso-positivos e falso-negativos.

Além disso, os valores do PSA podem ser exiguos e ja se sabe que a taxa de
deteccdo de doenca pela PET tem relacdo diretamente proporcional aos valores
desse marcador.®%5) Os resultados deste estudo foram concordantes com essa
relacdo, observando-se aumento na taxa de deteccdo, na sensibilidade e no valor
preditivo positivo do exame com a elevacdo nos niveis do PSA, assim como é
observado na literatura.(:52)

Na nossa casuistica, ndo houve diferenca nas taxas de deteccdo de doenca pela
PET nos pacientes com e sem ADT vigente. Embora alguns estudos indiqguem que a
expressdo molecular do PSMA esta aumentada na vigéncia de ADT e no paciente
resistente a castracao, ja que a transcricdo do RNA dessa molécula € androgénio-
suprimida,®%17 ainda ndo ha dados suficientes para afirmar que o desempenho da
PET seja superior nos pacientes em bloqueio hormonal. O guideline da NCCN®D |
por exemplo, recomenda a realizacdo da PET antes do inicio da deprivacdo, porém
estudos que avaliaram o efeito da ADT de curta ou de longa duracdo sobre a

captacdo do PSMA pelas lesGes do CaP ainda ndo apresentaram comprovacgao de
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impacto negativo ou positivo inequivoco sobre os parametros da PET que
desencorajem a investigacdo de pacientes que ja tenham iniciado o bloqueio.3%9 E
provavel que o cenério de avaliacdo de resposta, com resultados promissores, mas
ainda em validacédo, seja mais afetado, porém néo foi objeto de estudo deste projeto.
Ao comparar a performance da PET PSMA com o0s exames de imagem
convencionais, observou-se que, caso 0s pacientes tivessem sido submetidos a
investigacdo convencional exclusiva, lesdes suspeitas teriam sido detectadas em
41% dos pacientes. Considerando a PET PSMA como “padrdo-ouro”, apos
comparacdo, com exclusdo e deteccdo adicional de lesbes foi observada
concordancia com exames positivos em apenas sete destes 53 pacientes (13%) e,
mesmo se considerarmos os PETs sem captacdo dos trés pacientes com lesdes
suspeitas nos estudos convencionais como falso-negativos, teriamos apenas dez
(19%) pacientes com a doenca detectada de forma adequada. No caso especifico
desses trés pacientes, € importante que tanto o médico nuclear, quanto o médico
assistente tenham em mente a possibilidade de que alguns pacientes com CaP (5-
8%) podem n&o apresentar superexpressdo do PSMA, levando a resultados falso-
negativos, principalmente na auséncia de estudos baseline, que determinem o status
de avidez das lesdes pela molécula.*4

Nos pacientes sem quaisquer lesOes suspeitas nos estudos de imagem
convencionais, a detecc¢éo de recidiva locorregional foi predominante, destacando-se
o leito cirargico prostatico, notadamente junto a anastomose vesicouretral,
envolvimento nodal e o parénquima glandular previamente irradiado. A limitagdo da
avaliacdo desses sitios pela tomografia computadorizada ou mesmo por ressonancia
magneética esta provavelmente relacionada as pequenas dimensdes dos linfonodos
metastaticos do CaP, a reduzida extenséo do tecido neoplasico na recidiva junto a
loja e as potenciais armadilhas das alteracdes glandulares actinicas concomitantes
aos focos tumorais.

Com relacdo a doenca sistémica, trés situacOes foram identificadas: a visualizacao
de metastases previamente ndo identificadas pelos métodos de imagem, a exclusdo
de metastases 6sseas e a deteccdo de doenca de maior volume, todas de extrema

importancia para definicdo de conduta (Fig. 9).
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FIGURA 9: 76 anos, CaP Gleason 7(3+4), tratado com PTR em 2011 e radioterapia (2012). Investigacao de recidiva bioquimica demonstra PSA de

9,26ng/mL com tempo de duplicacdo de 12 meses, TC de abdome total e cintilografia éssea sem lesdes suspeitas. PET-CT com PSMA nao
detectou lesées abdominais. Identificada hiperconcentragcédo do PSMA junto a nédulo pulmonar (seta verde) no segmento superior do lobo inferior
direito (1,5cm no maior didmetro e SUVmax = 27,8) e linfonodos no mediastino e no nivel VI esquerdo (SUVmax = 6,6). Relatério
anatomopatoldgico com analise imuno-histoquimica do nédulo apéds bidpsia guiada por TC confirmou metastase pulmonar do CaP.

Fonte: imagem do acervo do trabalho.

Pouco mais da metade dos pacientes tiveram alteracdo no estadiamento / extensao,
porém, ao contrario do grupo de estadiamento primério, o upstaging foi a situacéo
predominante, com a localizacdo efetiva da doenca em pacientes sem lesdes
suspeitas na investigacdo convencional responsavel pela maioria dos casos,
seguida pela deteccéo de doencgas sistémica e linfonodal regional, respectivamente.
No caso do downstaging, a exclusdo de metastases 0sseas respondeu pelo maior
ndmero de casos.

A proposta terapéutica inicial foi modificada apds a divulgacdo dos achados da PET
em 36% dos pacientes, ainda com preponderancia de eleicdo para terapias de
carater locorregional. A casuistica desse cenario de avaliacdo mostrou-se mais
heterogénea devido a presenca de associacdo ou prescricdo anterior de
modalidades de resgate / adjuvantes. Se analisarmos a taxa de mudanca de
conduta de acordo com as subcategorias de tratamentos previamente realizados e /
ou vigentes, conforme acima detalhado, fica evidente a premissa de que o impacto
na decisdo terapéutica sera naturalmente de maior magnitude nos pacientes que
tiverem sido submetidos apenas ao tratamento primario, seja ele cirdrgico ou
radioterapico. A presenca de irradiacdo prévia da loja ou da pelve, por exemplo,
limita as op¢bes de modalidades de tratamento locorregionais. Esse fato fica em

evidéncia quando observamos 0s pacientes que néo tiveram mudanca na estratégia
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terapéutica a despeito da mudanca no estadiamento, inclusive com predominio de
upstaging, visto que a maioria deles ja havia sido submetida a radioterapia. De
qualquer forma, a PET PSMA teve papel importante ao excluir doengas locorregional
e sistémica nos pacientes que ja seriam submetidos a radioterapia da loja prostética,
por exemplo, confirmando inclusive a programacao do campo a ser irradiado, assim
como a definicdo do volume de doenca O6ssea, mantendo a indicacdo de ADT e
afastando, a principio, a necessidade de quimioterapia.

Os pacientes desta casuistica que estavam na vigéncia de ADT ndo se
enquadraram como resistentes a castracdo, pois o blogqueio hormonal havia sido
prescrito apos a deteccao da elevacdo dos niveis de PSA, antes da solicitacdo da
PET-CT e foi mantida enquanto a equipe médica aguardava sua realizagao.

No que diz respeito aos dois cenarios avaliados, as taxas de modificagdo na tomada
de decisédo terapéutica foram semelhantes as das metanalises disponiveis (entre 21-
77% para estadiamento e 19-62% para recidiva bioquimica), mesmo para o grupo de
estadiamento primario, com menor casuistica.®6-60)

A reprodutibilidade do desempenho da PET PSMA no fluxo de atendimento dos
pacientes com CaP atendidos pelo SUS reforca a necessidade da sua inclusdo na
rotina. O exame foi realizado dentro de um ambiente complexo e heterogéneo, onde
existem apenas cinco servicos de medicina nuclear inseridos na central reguladora
do estado, dos quais apenas dois contam com equipamento de PET-CT. Além disso,
o intervalo de tempo entre o diagnostico anatomopatoldgico do CaP e a definicdo de
conduta no estadiamento primario, por exemplo, levando-se em conta o fluxo com os
exames de imagem convencionais, é consideravelmente mais longo que no
ambiente de saude suplementar. Dentro de instituicbes que tém disponiveis todos o0s
recursos necessarios para determinar o diagndstico por imagem, como RMMP,
tomografia computadorizada, se necessario e departamento de medicina nuclear
para realizacdo de cintilografia 6ssea, o intervalo entre a realizacdo da RMMP e o
relatorio AP definitivo é de aproximadamente quatro meses. Esse intervalo € com
frequéncia ainda mais longo, uma vez que instituicbes terciarias como estas séo
minoria no sistema. O usual € que o paciente seja referenciado de uma UBS para
um centro especializado para atendimento pelo urologista e encaminhado para um
AME para realizacdo dos exames especificos. A inclusdo da PET PSMA poderia

encurtar esses intervalos, substituindo a cintilografia 6ssea e a tomografia
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computadorizada e até mesmo reduzir o nimero de consultas, ja que fornece
informacBes moleculares e anatbmicas no mesmo relatério e, da mesma forma,
abrandar gastos e deslocamentos para os pacientes. Sem falar que a adequacéo na
indicagcdo dos procedimentos terapéuticos proporcionada pelas informagdes mais
acuradas do PSMA pode influenciar no prognostico dos pacientes e mitigar gastos
para o sistema de forma significativa. E claro que tais inferéncias precisam ser
formalizadas através de célculos complexos de custo-efetividade e de viabilidade
financeira.

Novas indicacbes e papéis preditores para o exame vem sendo apontados por
estudos prospectivos, como a avaliagdo de resposta a terapia, a predicdo de CaP
clinicamente significativo e de sobrevida livre de progressdo e global quando a
tomada conduta é guiada pela PET.(664

As principais limitacdes deste estudo sdo a sua natureza retrospectiva, o tamanho
da casuistica no cenario de estadiamento e a heterogeneidade da amostra na
avaliacd@o de recidiva bioquimica. No entanto, fica evidente a importancia da PET-CT
com PSMA no dimensionamento mais preciso da doenca nos dois cenarios
estudados, especialmente no estadiamento dos pacientes com doenca de alto risco,
permitindo assim a individualizacdo e precisédo terapéutica, evitando excessos ou
subtratamentos. A influéncia desse impacto sobre a sobrevida global ainda precisa

ser definida por andlises prospectivas.

6. CONCLUSOES:

O impacto da PET PSMA na conduta terapéutica do cancer de prostata, quando
comparado aos exames convencionais, mostra-se expressivo, favorecendo a
indicacdo tanto de tratamentos potencialmente curativos no estadiamento como de

modalidades locorregionais de resgate na avaliacao de recidiva bioquimica.
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7. ANEXO: O que é SUVmax?
O SUV é uma avaliacdo semiquantitativa da captacdo do radiofarmaco a partir da

imagem PET. O SUV de um determinado tecido é calculado com a seguinte formula:

Atividade do tragador no tecido (uCi/ )

Atividade do tracador injetada (mCi) / peso do paciente (Kg)

Durante analise da PET-CT, o SUV é obtido através do desenho de uma area de
interesse (ROI — Region of Interest) num tecido ou lesdo e podem ser obtidos os
valores do SUV minimo, méaximo, ou médio. SUV médio € a média matemética de
todos os pixels na regido de interesse, enquanto o minimo e SUV maximo sdo

valores do pixel com o SUV mais baixo e mais alto, respectivamente (Fig.10).©%

.

FIGURA 10: A PET com '8FDG desenho de area de interesse (ROl — Region of Interest) para afericao do SUVmax num linfonodo iliaco externo
direito e B imagem de fusao no plano axial.

Fonte: imagem do acervo pessoal.

Ao avaliar o SUV de uma les&o tumoral, estamos, portanto, medindo a absorcao do
radiofarmaco com base em um volume de distribuicdo, um indicador indireto de sua
avidez pelo farmaco utilizado ou mesmo de viabilidade do tecido neopléasico.?®

A sua utilizagao tem sido crescente em estudos clinicos, inclusive com a criagéo de
normatizacdes que auxiliem na padronizagédo avaliacdo de resposta a terapia, algo
de fundamental importancia nos ensaios clinicos. Um dos critérios mais conhecidos
para a PET-CT com 8FDG é o PERCIST 1.0 - Positron Emission Tomography (PET)

Response Criteria in Solid Tumors. Critérios como este, no entanto, sdo mais
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utilizados em pesquisa clinica por serem relativamente laboriosos para a pratica
diaria e utilizam o SUL (SUV Lean Body Mass) ao invés do SUV, que leva em
consideracdo a massa magra do paciente e ndo seu peso corporal total.(®5)

Ainda assim, a maioria das publicagfes traz resultados com a medida do SUVmMAx,
com a qual a comunidade cientifica internacional ja esta mais familiarizada. No
Brasil, 0 SUVmax é utilizado na absoluta maioria dos servicos de medicina nuclear
para os laudos de PET-CT, mas ndo deve ser levado em conta independente da
analise visual e dos dados clinicos. Tumores malignos de crescimento mais lento,
como o cancer de prostata podem ter baixa avidez ao ®FDG, gerando baixos
valores de SUV, ao passo que processos inflamatérios agudos, como uma
pneumonia ou um processo inflamatorio fibrocicatricial secundario a manipulacdo
cirargica recente podem gerar altos valores de SUVmax. A realizacdo da PET-CT
antes do inicio do tratamento pode ser muito Util na determinacdo da avidez do
tecido tumoral pelo farmaco analisado e, posteriormente, na avaliagcdo de resposta
ao tratamento.(®

No caso da PET-CT com PSMA, objeto de estudo deste projeto, o valor do SUVmax
esta relacionado a expressao molecular da proteina de membrana especifica, a qual
pode estar superexpressa de 100 a 1000 vezes no cancer de prostata. Estudos vem
buscando um ponto de corte confiavel no SUVmax, por exemplo, para predicdo de
cancer de prostata clinicamente significativo. No entanto, ainda faltam dados
consistentes e o analisador deve ter em mente que outras condigdes, mesmo no
PSMA, nao relacionadas ao cancer de prostata podem apresentar captacdo com
valores altos de SUVmax, como hemangiomas e processos inflamatorios
agudos.(141535)

O médico nuclear experiente deve ainda saber identificar inconsisténcias entre a
analise visual e o valor do SUVmax. Por exemplo: quando uma lesdo apresenta
acentuada captacédo a analise visual e um valor baixo de SUVmax, devemos pensar
em erros de digitacdo dos dados (peso, horario da injecdo) na estacdo de aquisicao
de imagem ou mesmo perda de quantidade significativa do radiofarmaco por
extravasamento no local da injecédo. Se, ao contrario, observarmos uma leséao cujo
valor de SUVmax excede de forma significativa o esperado para analise visual,
devemos pensar em erro de unidade (provavelmente o equipamento esta medindo

em MBq e ndo em mCi, que é a unidade padréo). ?°64
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RESUMO:

PET-CT com PSMA-%®Ga no Cancer de Prdstata para Estadiamento Primario e para

avaliacdo de pacientes com Recidiva Bioguimica: experiéncia na rede publica.

Anna Carolina Borges da Silva - dissertacdo - Ciéncias da Saude - 2022
Introducao: O cancer de prostata (CaP) € o tumor maligno mais comum no sexo masculino
depois do cancer de pele ndo-melanoma. A despeito da melhora na deteccdo do CaP
clinicamente significativo em fungdo do progresso das técnicas da ressonancia
multiparamétrica da prostata (RMMP) e da normatizagdo do seu relatorio (PI-RADS), o
estadiamento e a avaliacdo de recidiva bioquimica permanecem reféns das limitacdes dos
métodos de imagem convencionais, como a tomografia computadorizada (TC) e a
cintilografia 6ssea no que tange ao envolvimento nodal e ésseo.

Objetivos: Avaliar o impacto da PET PSMA na mudanca de conduta nos cenarios de
estadiamento primario e de recidiva bioguimica nos pacientes com CaP atendidos no SUS,
comparar a sua performance com a dos métodos de imagem convencionais e analisar sua
relagdo com os niveis de Antigeno Prostatico Especifico total (PSA).

Métodos: Feita analise retrospectiva de 35 pacientes em estadiamento de CaP e de 116 em
avaliacdo de recidiva bioquimica que foram submetidos & PET PSMA entre marco de 2019 e
agosto de 2020. Os achados da PET foram comparados com os niveis de PSA e
confrontados com os relatdrios dos exames convencionais, cujas diferencas determinaram
alteracbes no estadiamento / extensdo da doenca e motivaram mudancas na tomada de
conduta.

Resultados: A PET PSMA demonstrou desempenho superior ao dos exames de imagem
convencionais e correlacdo linear com o PSA. No grupo de estadiamento, houve alteracédo
de estadiamento em 60% dos casos (predominio de downstaging) e mudancga de conduta
também em 60%, com eleicdo de parcela significativa dos pacientes para tratamento
potencialmente curativo. No grupo de recidiva bioquimica, lesbes previamente ndo e
apontadas pela PET determinaram alteracdo de estadiamento em 51% dos pacientes, com
upstaging de 68%. Houve mudanca na conduta em 36% dos pacientes, com predominio de
indicacdo de tratamentos locorregionais de resgate.

Conclusdo: O desempenho da PET PSMA foi reprodutivel no cenario do SUS em
comparagdo com os dados disponiveis na literatura e teve impacto significativo na mudanca
de conduta dos pacientes com CaP. A inser¢cdo da PET na rotina de salude publica se faz
necessaria e trara grande beneficio para os pacientes e para o sistema publico de saude.

Palavras-chave: PET-CT; PSMA; Céancer de prostata; Impacto.

51



ABSTRACT:

Impact of PSMA-%Ga PET/CT on therapeutic decision of Prostate Carcinoma Primary Staging

and Biochemical Relapse: a retrospective analysis at a Brazilian public health service.

Anna Carolina Borges da Silva - dissertacdo - Ciéncias da Saude - 2022
Background: Prostate cancer (PCa) is the most common malignant tumor in men and
conventional imaging presents limitations to provide an accurate evaluation of the primary
staging and biochemical relapse scenario. PSMA PET presents superior performance and
strongly affects therapeutic choice.

Objectives: To evaluate the impact of PSMA PET on the decision-making in the scenarios of
PCa primary staging and biochemical recurrence in patients treated at SUS, compare its
performance with the conventional imaging methods and analyze its relationship with the
levels of Prostate Antigen Total Specific (PSA).

Methods: From March 2019 to August 2020, 35 patients diagnosed with PCa were
evaluated with PSMA PET for primary staging and 116 for biochemical relapse evaluation
after conventional imaging. The PCa extension identified by PET was compared to
conventional imaging and then staging changes and the management impact were
determined. PET comparison with conventional imaging, staging, and decision-making
changes were analyzed using descriptive statistics.

Results: PSMA PET showed superiority regarding the comparison with conventional
imaging and a linear correlation with PSA levels. Owing to PSMA PET, staging changes
were observed in 60% of the cases in the group treated with radical prostatectomy, with
downstaging predominance and changes in the management decision also for 60% of the
patients. Most patients became eligible for locoregional and potentially curative treatment.
PET determined staging changes in 51% of the patients of the biochemical relapse group
and upstaging was observed in 68%. The board changed the treatment modality in 38% of
the patients, with salvage locoregional treatment indication predominance.

Conclusion: The performance of PET PSMA was reproducible in the SUS setting compared
to the data available in the literature and had a significant impact on changing the behavior of
patients with PCa. The insertion of PET in the public health routine would be of great benefit
to patients and to the public health system itself.

Key words: PET-CT; PSMA; Prostate Cancer; Impact.
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Aos autores/pesquisadores: Anna Carolina Borges da Silva
Prof. Dr. Roni de Carvalho Fernandes
Prof. Dr. Luis Gustavo Morato de Toledo
E Demais co-autores;

A

Prof? Dra. Vera Lucia dos Santos Alves — Coordenadora de Pesquisa Clinica do Instituto de Pesquisa da
Santa Casa de Sado Paulo

A Comissdo Cientifica do Departamento de Cirurgia da Santa Casa de Sdo Paulo, analisou o projeto
de pesquisa intitulado: “PET-CT com PSMA-68Ga no Céncer de Prostata para estadiomento primario e
avaliagdo de pacientes com recidiva bioquimica: Experiéncia na rede publica” e conclui que:

e £ um Projeto na Area de Ciéncias em Soude;

Trata-se de um Estudo Observacional Clinico, parcialmente prospectivo e andlise de dados
retrospectivamente, transversal e interessando pacientes portadores de adenocarcinoma de
préstata diagnosticados por biopsia. Existe expectativa de amostragem de 150 pacientes. O objetivo
é realizar PET-CT com PSMA-68Ga para deteccdo de metdstases e comparar com métodos de
imagens como Ressondncia magnética e cintilografia 6ssea. Dados laboratoriais (PSA e outros) e
clinicos também serdo coletados dos pacientes. Havera estudo de inferéncia estatistica;

E licito do ponto de vista ético-legal;

Tem custo orgamentario baixo e de responsabilidade dos autores do Projeto;

Tem Termo de Consentimento Livre e Esclarecido condizente com a proposta de estudo;

Tem Nivel de Evidéncia Cientifico VI (estudo de séries de caso);

Aprovado para realizaggo.

_' C & ,I ‘\
At¢nciosamente, b g8 e
Ay : ')\;\.
\f\ \ \_/ /}/“-*"'“J

Prc')f. Dr. Valter Castelli Juﬁlior
Presidente da Comissdo Cientifica
Departamento de Cirurgia
ISCMSP
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APENDICE 3 - DECLARACAO DE CIENCIA AME BARRADAS:

AME

Ambatstic g Metiin 0e Lipecieidaney

BARRADAS

Seconcisp/(SS

Declaragao de Ciéncia

O Ambulatério Médico de especialidades Barradas- AMEB tem ciéncia
do projeto de pesquisa intitulado "“PET-CT COM PSMA-68Ga NO CANgER DE
PROSTATA PARA ESTADIAMENTO PRIMARIO E AVALIAGAO DE
PACIENTES COM RECIDIVA BIOQUIMICA: EXPERIENCIA NA REDE
PUBLICA"™ da pesquisadora ANNA CAROLINA BORGES DA SILVA, cujo
principal objetivo &€ comparar as taxas de diagnéstico de doenca extraprostatica
em pacientes com CaP identificadas pelo PET-CT com 68Ga-PSMA versus
exames padrdes, cintiligrafia 6ssea e ressonancia magnética, e tem interesse
em participar do mesmo, desde de que, atendaas Resolugdes Eticas
Brasileiras, em especial a Resolugdo 466/2012 do CNS e suas complementares
e seja submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Seconci-SP
(CEP 83). Assim como atender as pendéncias documentais apresentadas pelo
Comité de Etica em pesquisa da Santa Casa ao qual foi submetido.

Sio Paulo, Q (/ de & de 2020.

Atenciosamente,

R
, e

B Ya

Assinat\t;(é é carimbo do re(p}nsével institucional
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REALIZACAO DO EXAME

APENDICE 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA

IFITEC

MSTITUTS DE PESCUISA
HOVAGAD TECHDLOGICA
E EDUCAZAD

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro Participante:

Gostariamos de te convidar para participar voluntariamente da pesquisa intitulada “PET-CT
com PSMA-""Ga no cincer de prostata (CaP) para estadiamento primdrio e avaliagio de pacientes
com recidiva biogquimica: experiéncia na rede plblica™ que se refere a um projeto de trabalho de
mestrado da Dra. Anna Carolina Borges da Silva sob a orientagho do Dr. Luis Gustavo
Morate de Toledo, o qual pertence & Irmandade da Santa Casa de Misericdrdia de Slio Paulo.
Este estudo tem como objetivos comparar a eficiéncia na detecglio de lesdes 4 distincia do
exame em relagdo aos outros na avaliagio dos pacientes com cincer de pristata e o impacto
na mudanga da escolha do tratamento pelo seu médico.

A sua forma de participacio consistird em submeter-se ao exame, que ja faz parte da rotina de
avaliacio do seu problema e autorizar a utilizacio dos dados clinicos e de imagem para
andlise.

Este estudo contribuird para inserir esse novo método na rotina da avaliagio dos pacientes
com CaP,

Espera-se o seguinte imediato: o seu médico (urologista ou oncologista) poderd utilizar um
exame de imagem muito eficiente para avaliar o seu problema e decidir o melhor tratamento.
Seu nome nio serd utilizado em qualquer fase da pesquisa, o que garante seéu anonimato, ¢ a
divulgacio dos resultados sera feita de forma a nlio identificar os voluntirios.

Nio seri cobrado nada, ndo haverd gastos e ndo estio previstos ressarcimentos ou
indenizagdes, pois o estudo envolve apenas entrevista com profissional capacitado do setor e a
realizaglio do exame.

Como niio serd utilizado meio de contraste 1odado intravenoso, a quantidade do radiofirmaco
utilizada é muito pequena e os efeitos colaterais sfio praticamente inexistentes, o risco dessa
pesquisa é desprezivel.

Gostariamos de esclarecer que sua participagio & voluntiria e que poderd recusar-se a
participar ou retirar o seu consentimento, ou ainda descontinuar sua participagio se assim o
preferir, sem penalizagfio alguma ou sem prejuizo ao seu cuidado.

Caso aceite participar voluntariamente do estudo o senho(a) ficard com uma copia deste
Termao de Consentimento Livie e Esclarecido.

Em gqualguer etapa do estudo, o senhor(a) terd acesso aos profissionais responsiveis pela
pesquisa para esclarecimento de dividas. O principal investigador ¢ Dra. Anna Carolina
Borges da Silva que pode ser encontrada na Avenida Almirante Delamare, n°1534, Cidade

Mova Helibpolis, setor de Medicina MNuclear do Ambulatérioc Médico de Especialidades
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IPITEC

MSTITUTS DE PESQUISA
MOAWAC AD TECHOL CGICA
E EDUCACAD
(AME) Barradas, CEP: 04230-000, fone: (11)20651550 — ramal 2111 — email:

draannacarolinaboreesi@email. coimn.

Se vocé tiver alguma consideraciio ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Marqués de I, 381 (3" andar), Vila Buarque,
S0 Paulo / SP - Cep: 01223-001- Fone: (11} 2176-1817/1818 — E-mail:

cepscimsantacasasp.org.br. Desde ji, agradecemos sua atenglio e participagiio e colocamo-nos

a disposiglio para maiores informaches.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “PET-CT Com PSMA-"Ga no cancer de prostata (CaP)
para estadiamento primdrio e avaliagio de pacientes com recidiva bioguimica: experiéncia na rede
piblica™ Eu discuti com a Dra. Anna Carolina Borges da Silva ou pessoa por ela delegada
{Shirlene Tettman Alarcon) sobre a minha decislio em participar nesse estudo.

Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes.

Ficou claro também que minha participagiio € isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar do
estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo,
sem penalidades ou prejuize ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste servigo.

Assinatura do paciente / representante legal. Data / /

Assinatura da testemunha. Data ! !

Para casos de voluntirios, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva
ou visual.
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntiria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participacio neste estudo.

Assinatura do responsdvel pelo estudo. Data / /
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APENDICE 5 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP:

SANTA CASA DE _ £ PloboPorma
MISERICORDIA DE SAQ %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: FET-CT COM PSMA-68Ga NO CANMCER DE PROSTATA PARA ESTADIAMENTO
PRIMARIO E AVALIACAD DE PACIENTES COM RECIDIVA BIOQUIMICA:
EXPERIENCIA NA REDE PUBLICA

Pesquisador: ANNA CAROLIMA BORGES D& SILVA

Area Temaitica:

Versdo: 4

CAAE: 30417920.2.0000.5479

Instituicdo Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAD PAULD
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4.943 035

Apresentacdo do Projeto:

O céncer de prostata (CaP) é o de maior incidéncia no sexo masculino em todas as regides do pais,
excetuando-se os tumores de pele ndomelanoma. Estimam-se 68220 casos novos por ano no biénio 2018-
2019 o que comesponde a um risco de aproximadamente 66,12 casos novos para cada 100 mil homens. A
incidéncia no estado de S&o Paulo é de cerca de 59,77 casos para cada 100mil homens. Em 2017 foram
contabilizados

15391 obitos relacionados ao CaP, ou seja, 13,4% de todas as mortes devido a neoplasias, colocando o
tumor em segundo lugar na taxa de

mortalidade conforme o sitio primaric.Uma vez que o CaP apresenta, na maioria das vezes, comportamento
indolente, observa-se maior risco de

morte nos pacientes com tumores de alto grau histoldgico E fato que a taxa detecgio precoce do tumor
localizado aumentou de forma significativa

Enderego: Fua Marques de fu, 381

Baimo: VILA BUARCQUE CEF: pq 223001
UF: 5P Municiplo: SA0 PAULD
Telefone: |11)2176-1617 Fax: [(112176-TGEE E-mail: cepscilsanacasasp.org br
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SANTA CASA DE _ Plataoforma
MISERICORDIA DE SAO %ﬂﬂ

Continuagdo do Parecer: 4 943035

em fungao da evolugio dos métodos diagndsticos e do estabelecimento de diretrizes, no entanto, também &
sabida a limitagdo dos exames de imagem convencionais na deteccio precoce de doenga extraprostatica,
principalmente no estadiamento

primario de paciente de alto risco e na

avaliagao de recidiva bioguimica.3Desde a publicagio do primeiro ensaio clinico em 20134, o PET-CT com
68Ga-PSMA vem apresentandoexcelente desempenho na detecgio de lesdes do CaPF em diversos cendrios
clinicos, identificando a doenga

cada vez mais precocemente, permitindo mudangas de conduta e provocando reavaliacio de conceitos 5
Seu emprego vem crescendo e ganhando espago no diagndstico da recidiva bioguimica, ja no estadiamento
da doenga localizada de risco

intermediario e alto, sua aplicabilidade ndo estd esclarecida.

Objetivo da Pesquisa:

1)Comparar as taxas de diagndstico de doenga extraprostatica em pacientes com CaP identificadas pelo
PET-CT com 68Ga-PSMA versus exames

padrdes, cintilografia dssea e ressonancia magnética.

Objetivo Secundario:

2)Havendo diferenga nas taxas de diagndstico de doenga extraprostatica, identificar se houve impacto na
conduta médica terapéutica.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

M&o ha riscos para a saldde dos pacientes uma vez que o exame apresenta taxa de exposicao a radiacio
SeQura e a incidéncia de efeitos adversos

com radiocfarmacos de forma geral é de cerca de 2 a 3 pacientes a cada 100.000 injecbes. Além disso, nao

Enderego: Fua Marques de Ru, 381

Bairro: VILA BUARQUE CEP: 01.223-001
UF: 5P Municipla:  SAO PAULD
Telefone: [11)2176-16817 Fax: (11)2176-TGEE E-mail: cepsciflsantacasasp. org be
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SANTA CASA DE _ Plataforma
MISERICORDIA DE SAO %ﬂﬂ

Conftinuagda do Parecer: 4 943035

serd utilizado meio de contraste icdado

intravenoso, permitindo que pacientes com histdria de alergia sejam incluidos no estudo.

Beneficios:

Os pacientes serdo avaliados com método de extrema acuracia para deteccio de lesdes do cancer de
prastata, atualmente ainda ndo disponivel de

rofina na rede plblica, e os dados obtidos poderdo contribuir para essa inclusdo que ja esta em andamento.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Encaminhada uma Emenda de Projeto referente ao estudo supracitado. Faz-se necessdrio a consulta dos
prontudrios dos pacientes que foram submetidos ao exame referido no projeto para avaliacio do impacto na
tomada de conduta apds sua realizagdo. A coparticipagdo se limitara & coleta de dados, ndo envolvendo
atendimento adicional desses pacientes.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
Documentos de acordo.

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:
Aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Fostagem Autor Situacio
Informagtes Basicas|PE_INFORMACOES BASICAS 172520 20/07/2021 Aceito
do Projeto 4 EZ2 pdf 19:16:02
Cutros Modelo submissac Emenda PSMA_IC | 20007/2021 |ANMNA CAROLINA Aceito
ESP Sao Paulo.pdf 19:15:12  |BORGES DA SILWVA

Cutros Carta_formalizacaoc coparticipacao ICE| 2000772021 |ANMA CAROLINA Aceito
SP_Sao Paulo.pdf 19:14:.57  |BORGES DA SILVA

Outros carta_formalizacao coparticipacac HSP| 25M172020 |ANNA CAROLIMNA Aceito
M.pdf _ 11:40:14 |BORGES DA SILVA

Qutros carta_submissaoc_emenda HSPM.pdf 25M172020 |ANNA CAROLINA Aceito
11:39:41 BORGES DA SILWA

Outros carta_formalizacao_coparticipacao_Brig | 25M1/2020 |ANNA CAROLINA Aceito
adeiro.pdf 11:39:09 |BORGES DA SILVA

Outros carta_submissao_emenda_Brigadeiro. 25M172020 |ANNA CAROLINA Aceito

Enderego: Fua Marques de Ru, 381

Baimo: VILA BUARGUE CEP: p4.223.001
UF: 5F Municiplo: SAO PAULD
Teletone: (11 2176-1817 Fax: (11)2176-7688 E-mall: cepsciiisantacasasp.orgbr
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Continuagdo do Parecen 49430

SANTA CASA DE ™ Plotaforma
MISERICORDIA DE SAO %ﬁﬂ

35

Cutros pdf 11:38:36 |BORGES DA SILVA | Aceito

Outros carta_formalizacao_coparticipacac ICE | 25M1/2020 |ANNA CAROLINA Aceito
SP.pdf 11:38:01  |BORGES DA SILVA

QOutros carta_submissao_emenda_ |ICESP.pdf 25M 172020 |ANMNA CAROLIMA Aceito

11:37:28 |BORGES DA SILVA

Folha de Rosto

Folha_de_rosto.pdf 270572020 |AMMNA CAROLINA Aceito
15:39:33  |BORGES DA SILVA

Cutros Declaracap de ciencia AME Barradas.| 27/05/2020 |ANMA CAROLIMNA Aceito
pdf 15:38:54 |BORGES DA SILWVA,

Outros Resposta parecer CEP_pdf 27/05/2020 | ANMA CARDLINA Aceito
15:38:26 |BORGES DA SILVA

Declaragdo de Of ACPC_0552020.pdf 010472020 | HAMANDA SILWA Aceito

Instituicio e 11:09:04 |OLIVEIRA

Cutros Parecer Comissac Cientifica.pdf 310372020 |ANMNA CAROLIMNA Aceito
09:37:38 |BORGES DA SILVA

Outros Formulario_de _autonzacoes.pdf 28032020 |ANMA CAROLIMA Aceito
12:07:12 |BORGES DA SILVA

TCLE / Termos de | TCLE _PSMaA pdf 29/03/2020 | ANMA CARODLINA Aceito

Assentimento 12:06:25 |BORGES DA SILVA

Justificativa de

Auszéncia

Solicitagdo Assinada
pelo Pesquisador

Termo de compromisso_pdf 24]03/2020 |ANMA CARCLINA Aceito
11:45:58 |BORGES DA SILVA

Brochura

Investigador

Responsdvel

Orcamento Formulario_de_orca mentn.pd-f 241032020 |ANMA CARCLINA Aceito
11:44:56 |BORGES DA SILVA

Projeto Detalhado / | Projeto_PSMA_pdf 1410272020 |ANNA CAROLINA Aceito

10:35:50 |BORGES DA SILVA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Mé&o

Enderego: Fua Marques
Bairro: VILA BUARQUE

SA0 PAULOD, 31 de Agosto de 2021

Assinado por:

Vera Licia dos Santos Alves
(Coordenador(a))

de fu, 381
CEP: 01.223-001

UF: 5P Municiplo: SA0 PALLD

Telefone: |{11)3176-16817

Fax: [(11)2176-TGEE E-mail: cepscilsanmtacasespoorg b
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Conftinuagda do Parecer: 4 943035

MISERICORDIA DE SAD

Enderego: Fua Marques de itu, 361

Bairro: VILA BUARGLUE

SANTA CASA DE

CEP: 01.225-001

UF: 5P Municiplo: SAQ PAULO

Teleforne: [11)2176-1617

Fax:

(11 21TE-TEEE E-mail: cepsciisamacasssporg bd
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