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Resumo

Introdugdo: O Cancer de Prostata (CP) é o tumor maligno
mais comum na populacio masculina acima dos 50 anos,
sendo o adenocarcinoma o tipo histolégico responsdvel por
cerca de 95% dos casos. E o terceiro cancer com maior taxa
de mortalidade entre os homens no mundo. A recorréncia
bioquimica do CP apds prostatectomia radical é um problema
clinico relevante. Objetivo: essa revisio teve como objetivo
descrever o uso PET/CT-PSMA-%Ga no reestadiamento do
CP nos casos de recidiva bioquimica apds prostatectomia.
Meétodo: realizamos uma revisdo bibliogrifica na base
de dados da PubMed, nos iiltimos trés anos, de artigos
publicados na integra. Resultados: Treze artigos foram
usados na andlise, a média da taxa de positividade do PET
entre os estudos foi de 67.9%, variando de 34.4% a 89.5%.
Discussdo: todos os estudos concordam que maiores taxas
de detecgdo foram diretamente proporcionais aos valores
de PSA. Sete artigos mensuraram o impacto do PSMA na
mudanga terapéutica com uma média de 66.5% de alteragio
do tratamento (de 28.6% a 87.7%). Conclusdo: Com base
na andlise dos artigos concluiu-se que o PET/CT-PSMA-
-%Ga na recorréncia bioquimica do CP é1itil na detecgio de
leses locais e/ou metastiticas, e ainda importante no rees-
tadiamento contribuindo nas decisdes terapéuticas futuras.
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Abstract

Introduction: Prostate cancer (CP) is the most common
malignant tumor in the male population over 50 years old,
with adenocarcinoma being the histological type responsible
forabout 95% of cases. It is the third cancer with the highest
mortality rate among men in the world. Biochemical recur-
rence of PC after radical prostatectomy is a relevant clinical
problem. Objective: this review aimed to define the use of
PET / CT-PSMA-68Ga without PC restaging in cases of
biochemical recurrence after prostatectomy. Method: we
performed a bibliographic review in the PubMed database,
in the three years, of articles published in full. Results:
Thirteen articles were used in the analysis, the average
PET positivity rate between studies was 67.9%, varying
from 34.4% to 89.5%. Discussion: all studies agree that
higher detection rates were directly proportional to the PSA
values. Seven articles measured the impact of PSMA on
therapeutic change with an average of 66.5% of treatment
change (from 28.6% to 87.7%). Conclusion: Based on the
analysis of the concluded articles, PET / CT-PSMA-68Ga
in the biochemical recurrence of PC is useful in the detection
of sites and / or metastases, and also important in restaging,
contributing to future therapeutic decisions.

Keywords: Prostatic neoplasms, Computed tomography,
Recurrence, Biochemistry, PET/CT, Prostate-specific an-
tigen

Introducéao

A préstata é uma glandula do sistema genital
masculino, localizada atras da face posterior da sin-
fise pubica, inferiormente a bexiga urindria e a frente
do reto. Esta glandula envolve a parte prostatica da
uretra e dois ductos ejaculatérios™. O peso normal da
prostata é aproximadamente 20g no adulto. A secrecao
prostética é responsavel por 40% a 50% dos fluidos
que constituem o sémen, tendo uma fungao biolégica
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importante na fase reprodutora do homem, conferindo
protecdo e nutrientes fundamentais a sobrevivéncia
dos espermatozoides, auxiliando o seu transporte e
torna o pH vaginal menos dcido®.

A proéstata pode ser sede de duas neoplasia: a
hiperplasia prostatica benigna (HPB), e o cancer de
prostata (CP), podendo este tltimo surgir associado
ao primeiro®@. O CP é a neoplasia maligna constituida
pela proliferagdo de células epiteliais dos 4cinos e/
ou ductos prostaticos. E um dos canceres mais pre-
valentes em todo o mundo e o terceiro tipo de cancer
com maior taxa de mortalidade entre os homens'?. A
taxa de incidéncia é maior nos paises desenvolvidos
em comparagdo aos paises em desenvolvimento. O
CP foi responséavel pela maior taxa de mortalidade
no Brasil entre 0os homens no ano de 2015, seguido
pelos canceres de pulmao e estomago®. No Brasil é o
segundo mais comum entre os homens (atras apenas
do cancer de pele ndo-melanoma). Estatisticas do Ins-
tituto Nacional do Cancer, mostram que houve 13.772
mortes por CP em 2003 estimou-se 35 mil novos casos,
em 2016 a estimativa f0il13.772 novos casos e, em 2018
de 68.220 novos casos ©.

O CP, diferente dos carcinomas em geral, é um
tumor maligno de evolugdo lenta e silenciosa®. Ra-
ramente produz sintomas até que se encontre em sua
forma avangada, mas quando estes estao presentes sdo
similares aos da HPB: dificuldade de urinar, sensa¢ao
de urina retida, necessidade de urinar mais vezes ao
dia, jato urindrio fraco, entre outros sintomas®. Em
fases mais avangadas, ha o aparecimento de sinto-
mas urindrios mais graves, como infec¢des urindrias
e insuficiéncia renal, desenvolvimento de doenca
metastatica®.

Assim como na maioria dos canceres, sua etio-
logia é em grande parte desconhecida, entretanto
presume-se que alguns fatores possam influenciar seu
desenvolvimento: a idade (atinge 70% dos individuos
com mais de 80 anos), raga (mais frequente em negros),
fatores genéticos (chance duas vezes maior de ocorrer
em individuos onde o pai ou irmé&o tiveram o tumor),
alteracoes genomicas (alteragdes genéticas e epigené-
ticas em genes associados a neoplasias) e hormonios
(niveis androgénicos aumentados)®.

Quando a doenga esta confinada ao 6rgao ha uma
maior chance de cura®. Entretanto o diagnéstico da
doenga muitas vezes acontece quando o cancer prosta-
ticoja se disseminou para outros 6rgéaos, o que dificulta
seu tratamento curativo®.

O diagnéstico do CP esta bem definido, e se da
através da mensuracdo do PSA (antigeno prostatico
especifico), o toque retal e a biopsia prostatica®”.

O PSA é uma glicoproteina de 34 kDa sintetizada
pelas células epiteliais das glandulas prostaticas, e
se eleva ja nas fases iniciais da doenga, sendo seus
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niveis séricos proporcionais a extensdo da neoplasia.
A proéstata normal libera pequenas quantidades de
PSA na circulagdo, cerca de 0,3 ng/mL/g de tecido,
nos pacientes com carcinoma as taxas séricas de PSA
sdo muito elevadas, geralmente maiores que 3 ng/
mL/g de tecido®. No entanto é essencial avaliar a
histéria clinica como um todo, j& que os niveis de PSA
no sangue também se elevam com a idade, em casos
de prostatites, HPB, bidpsia e resseccdo transuretral ®.
Para aumentar a especificidade podem ser feitos ou-
tros testes como a densidade de PSA, velocidade de
PSA, PSA ajustado a idade e relagdo entre PSA livre
e PSA total®.

O diagnéstico histolégico fornece a graduagao pelo
sistema de Gleason, o grau do tumor esta intimamente
relacionado a sua taxa de crescimento e sua tendéncia
a disseminacdo, além de ajudar na determinacao do
melhor tratamento®.

Um problema clinico relevante observadono CP é
o desenvolvimento de recorréncia tumoral ap6s pros-
tatectomia radical, radioterapia e/ou outras modali-
dades de tratamentos locais®. Nos Estados Unidos,
de 200.000 pacientes diagnosticados com cancer de
prostata anualmente, estima-se que dois tergos sejam
tratados com cirurgia ou radioterapia e que 40% irdo
apresentar recidiva ap6s o tratamento local, represen-
tando cerca de 50.000 pacientes por ano, caracterizados
com diagnéstico de recidiva bioquimica, caracteriza-
dos pela elevagao dos niveis sanguineos de PSA?.

Um dos exames que podem ser utilizados no re-
estadiamento do CP é a Tomografia por Emissao de
Pésitrons acoplado a Tomografia Computadorizada
(PET/CT), que corresponde a modalidade de tecno-
logia hibrida onde ha a aquisicao de um PET de corpo
inteiro e uma TC de baixa dose do mesmo campo que
servird para corre¢do de atenuacao daimagem do PET
e como referéncia anatomica deste®.

O PET/CT, especialmente quando aplicado a
oncologia se utiliza da glicose marcada com Fldor-18,
denominada '®F-Fluorodeoxiglicose (**F-FDG), logo
ap6s ser administrado, este radiofarmaco é captado
por células neopldsicas cujos diferentes niveis depen-
dem do tipo tumoral e do seu consumo de glicose. As
células neoplésicas dos tumores prostaticos por sua
vez mostram baixa captagdo de "F-FDG, levando a
uma baixa sensibilidade do PET/CT com este radiofar-
maco o que fez com que seu uso declinasse na pratica
clinica didria. Por este motivo tém-se desenvolvido
radiofdrmacos especificos para esta finalidade no in-
tuito de aumentar a sensibilidade e especificidade na
detecgao deste tipo tumoral, como o PSMA (antigeno
de membrana especifico da prostata) marcado com
%Ga®™. O PSMA é uma proteina transmembrana
primariamente presente em todos os tecidos prosta-
ticos. Sua maior expressdo é vista em uma variedade
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de malignidades, no entanto, mais notavelmente no
cancer de prostata’®1?,

O objetivo deste artigo foi descrever o uso do PET/
CT com PSMA-%¥Ga no reestadiamento do adenocar-
cinoma prostatico em pacientes que tiveram recidiva
bioquimica apéds realizagao do prostatectomia radical.

Método

Foi realizada uma revisao bibliografica sistematica
na base de dados Pubmed e foram incluidos somente
artigos de estudo primario, que tiveram como amos-
tra pacientes com recidiva bioquimica do cancer de
prostata apds prostatectomia radical associada ou
ndo a quimioterapia. S6 foram incluidos artigos com
ano de publicagdo entre 2015 e 2018. A pesquisa foi
realizada com os seguintes descritores: Prostatic Neo-
plasms, Positron Emission Tomography Computed
Tomography, prostatic specific membrane antigen,
Biochemical recurrence. A figura 1 ilustra os critérios
de elegibilidade dos artigos.

Resultados e Discussao

Dos 20 artigos cientificos pré-selecionados 13
atenderam os critérios de elegibilidade e 7 artigos
foram excluidos por se tratar de relatos de caso e/ou
uso do PSMA para fins de tratamento. Na tabela 1,
pode-se observar as caracteristicas das amostras dos
estudos. Entre os 13 artigos inclusos na anélise, obteve-
-se uma média das idades dos pacientes no momento
da realizagdo do PET/CT PSMA-%Ga de 67.3 anos.

Prostatic Biochemical PET-CT PSMA
neoplasm recurrence
55373 540
(121.932) (7.485) ( ) -
36
Ultimos 3
anos
34
Leitura do
titulo e —) \L
resumo
20
Leitura do
texio —) l
completo
13

Figura 1 - Critérios de elegibilidade.

De um modo geral, os estudos demoraram em média
41.93 meses apods a prostatectomia radical (PR) para
realizagdo do PET/CT PSMA-%Ga. A maioria dos es-
tudos (8/14) nao disponibilizaram dados sobre a dose
de radiofdrmaco. A média do PSA que determinou a
recorréncia bioquimica ap6s a PR entre os estudos foi
de: 0,93 ng/dL. Sendo que este variou de 0.2 a2.2. Ceci
et al® observou que dentre sua amostra os pacientes
onde o PET foi realizado nos estagios iniciais ap6s o
tratamento a taxa de detecgdo foi menor. Ja naqueles
onde o PET foi realizado em estagios posteriores a taxa
de deteccao foi maior, bem como o ntiimero de lesdes
e doenga oligometastaticas.

A maioria dos estudos nao disponibilizaram in-
formacoes sobre pardmetros de protocolos da TC (Kv

Tabela 1

Descricao da amostragem

Idade - Tempo de
Autor/Ano Nda Média Tmt‘am’eﬁto Tempo apds PSA sérico _Dqse espera para
amostra (Range) Primdrio  tratamento  (ng/ml)  radiofdrmaco Ciealzz,uguo
0 exame
Cecdi et al (2015)1® 70 66 (38-91) PR 42 meses 1.7 - 60 min
Van Leeuwen et al (2015)% 70 62 (60-71) PR 38 meses 0.2 - -
Eiber et al (2015)% 248 70 (46-85) PR - 1.99 - 54 min
Meredith et al (2016)(9 425 67 (44-85) PR - 0.59 - -
Habl et al (2017) 100 64 (46-79) PR - 0.69 - 43 min
Albisinni et al (2017)1® 131 68 (62-75) PR 50 meses 2.2 2MBq/kg 60 min
Grubmitiller et al 2017)®) 117 74 (68-76) PR 36 meses 1.04 2 MBq/kg 90 min
Henkenberen et al (2017)@% 39 66 (53-79) PR 47 meses 1.2 - 60 min
Emmett et al (2017) 164 68 (62-71) PR 37 meses 0.23 - 45 min
Rauscher et al (2018)* 272 - PR - 0.5 - 60 min
De Bari et al (2018)® 40 69.5 PR 47.6 meses 0.51 1.2 MBq/kg 60 min
Farolfi et al (2018)@% 119 66 (44-78) PR 43.8 meses 0.34 2 MBq/kg 60 min
Ceci et al (2019)® 332 68 (54-83) PR 36 meses 0.84 2 MBq/kg 60 min
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e MAs). De um modo geral os estudos apenas citam
que foi utilizado um protocolo de baixa dose, mas ndo
detalham o mesmo.

A tabela 2 demonstra as taxas de detecgéo de le-
sOes positivas ao final do PET. Considerando todos os
estudos a média da taxa de positividade foi de 67.9%,
ouseja, 0 PET/CT PSMA-%Ga foi positivo em 67.9% de
todos os pacientes incluidos nesta andlise. Foi observa-
do que o aumento da positividade do PSMA ocorreu
de acordo com maiores valores de PSA (achado ja espe-
rado em virtude no maior volume tumoral e aumento
das taxas de mitose), onde os estudos com menores
valores de PSA tiveram menores taxas de detec¢éo de
lesdes, como o estudo de Van Leeuwen et al™®, Emmet
etal® e Farolfi et al®, que tiveram médias de PSA de
0.2,0.23 € 0.34 e taxas de positividade do PET de 54%,
62% e 34.4%, respectivamente, quando comparados
com maiores valores de PSA, como Grubmiiller et al
(2017)19, Henkenberens et al®, Ceci et al®), Eiber et
al®, Albisinni et al"® que tiveram médias de PSA de
1.04,1.2,1.7,1.99, e 2.2, obtiveram maiores taxas de
positividade do PET: 85.5%, 84.4%, 74.2%, 89.5% e
75%, respectivamente. Grubmdiller et al" realizaram
uma analise da relacdo do PSA e taxa de detecgdo
separando os pacientes em grupos, e observaram
que: no grupo com PSA de 0.2 a < 0.5 a positividade
do PET foi de 65%; no grupo com PSA de 0.5 a <1 foi
de 85.7%; no grupo com PSA de 1 a <2 também foi de
85.7% e naqueles com PSA >2 a positividade do PET
com PSMA foi de 100%.

A maioria dos estudos (9/13) ndo detalhou nime-
ro de lesdes e captacdo SUV. O grau tumoral medido
em score de Gleason variou de 6 a 8 e ndo tiveram

relagdo com a positividade do PET, nem com niimero
de lesdes. Pouco menos da metade dos estudos (6/13)
nado mensuraram o impacto da técnica com PSMA na
mudanga terapéutica dos pacientes. J4 os estudos que
fizeram essa avaliagao (7/13) mostraram um impacto
importante (média de 66.5% de mudanca) na altera-
¢do da conduta terapéutica apés a técnica, fato este
de suma relevéancia sobretudo no intuito de nortear
diretrizes futuras de tratamento e estadiamento pds-
-cirdrgico.

No estudo de De Bari et al® o PET/CT PSMA-%Ga
alterou a abordagem terapéutica de 70% dos pacientes,
onde a maioria sofreu alteragdo de tratamentos sisté-
micos para tratamentos loco-regionais (radioterapia
estereotdxica ou irradiacdo pélvica). O estudo de
Rauscher et al®? corrobora com este achado e defende
que arealizagdo do PET/CT PSMA-Ga em pacientes
com recorréncia bioquimica precoce, impacta na troca
do tratamento sistémico pelo local.

Segundo Albisinni (2017) as principais modifi-
cagdes incluiram a vigilancia continua (suspensao da
terapia hormonal), manipulagdes hormonais, radiote-
rapia estereotéxica, radioterapia de resgate, ressecgdo
de nédulos de salvamento ou tratamento local de
resgate. Os autores concluiram que a realizagdo de
PET/CT PSMA-%Ga em pacientes com recidiva bio-
quimica do CP apds tratamento com intengao curativa
pode ser clinicamente ttil, pois altera a estratégia de
tratamento em uma proporgdo significativa de pa-
cientes e consequentemente contribui no aumento de
sobrevida. A PET/CT PSMA combinado com a RM
multiparamétrica, promove maior especificidade e
valor preditivo no estadiamento local do cancer de

Caracteristicas das lesoes

Estudo PSA sérico Taxa d~e
(ng/mL) detecgio
Ceci et al (2015)™ 17 74.2%
Van Leeuwen et al (2015)1 0.2 54%
Eiber et al (2015)® 1.99 89.5%
Meredith et al (2016)19 0.59 52%
Habl et al (2017)® 0.69 76%
Albisinni et al (2017)09 22 75%
Grubmiiller et al (2017)1” 1.04 85.5%
Henkenberens et al (2017) 1.2 84.4%
Emmett et al (2017)@) 0.23 62%
Rauscher et al (2018)?? 0.5 65%
De Bari et al (2018)® 0.51 77.5%
Farolfi et al (2018)@¥ 0.34 34.4%
Ceci et al (2019)® 0.84 53.6%

Niimero de Captagio Mudanca na
lesdes SU\{ max  Gleason Score abordfzgelm
(média) terapéutica

152 18.63 7 -
53 5 7 28. 6%

- - 7 -

- - 7 59%

- - 76%

- - 7-8 74.6%
61 5.9 7 69.7%

- - 6-7 -

- - 7 70%
86 10.3 7 87.7%
344 - - -
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Localizagao das lesoes
: - : A p : Doenga
Autor/Data Confinada a prostata  Linfonodos pélvicos ~ Metdstases distantes Oligometastitica

Ceci et al (2015)® 11.8% 73% - 15.1%
Van Leeuwen et al (2015)1 38.8% 48.2% 3.5% 5.3%
Eiber et al (2015)1 26.23% 39.16% 7.77% 26.83%
Meredith et al (2016)1© 21.36% 58% 2.31% 18.55%
Habl et al (2017)17 32% 63% - 16.94%
Albisinni et al (2017)1® - - - -
Grubmiiller et al (2017)® 22% 35% 22% 21%
Henkenberens et al (2017)?” 30.3% 16% 49% -
Emmett et al (2017)? 37% 40% 22% -
Rauscher et al (2018)?? 39.2% 50% 10.8% -
De Bari et al (2018)® 10.71% 28.57% 39.28% 21.42%
Farolfi et al (2018)@% 3.48% 37.2% 11.62% 47.67%
Cecdi et al (2019)® 24.7% - 28.9% 45.7%

prostata. Em relagdo ao manejo clinico e tomada de
decisdo, como a modificagdo do plano de irradiagao
com maior precisao.

No estudo de Halb et al'” dos 83 pacientes que
realizaram PET/CT PSMA-%Ga antes da RT, 47 pa-
cientes foram tratados com planejamento RT adaptado
de acordo com as novas informagdes fornecidas pelo
exame.

Em relagdo a localiza¢ao das lesdes encontradas,
amaioria das lesdes estavam nos linfonodos pélvicos,
seguido das lesdes confinadas ao tecido prostatico
remanescente e por tltimo lesdes distantes como pode
ser observado na tabela 3. A maioria dos autores con-
cluiram que a positividade da varredura e os locais de
recorréncia tiveram um impacto importante na escolha
do manejo subsequente.

Henkenberens et al®” perceberam que um PSA >
1,0 ng/mL associou-se significativamente a um au-
mento do risco de doenga metastatica extra-pélvica. O
alto PSA das amostras utilizadas no estudo (média de
1,2 ng/ml) justifica a alta taxa de positividade, onde
84,4% dos pacientes apresentaram doenga recorrente
no PET/CT PSMA-*Ga.

Conclusées

Com base nos estudos analisados por esta revisao
sistemadtica, concluiu-se que a realizagdo do PET/CT
PSMA-%Ga em pacientes com recorréncia bioquimica
do adenocarcinoma prostatico € 1itil na detecgdo pre-
coce de lesdes locais e/ou metastaticas, bem como no
reestadiamento desses pacientes, contribuindo nas de-
cisOes terapéuticas, seja com alteragdes ou adequagdes,
que incluem sobretudo novas estratégias na aplicagdo

daradioterapia locorregional e em casos selecionados
reabordagem cirtirgica com técnicas minimamente
invasivas. Desta forma funcionaria como uma impor-
tante ferramenta de diagnéstico complementar que
visa deteccao precoce da recidiva tumoral subclinica,
de forma mais especifica e sensivel possiveis, na tenta-
tiva de aumentar a sobrevida de pacientes portadores
desta enfermidade mundialmente prevalente.

Estudos futuros podem fornecer dados objetivos
no intuito de demonstrar os impactos desta metodolo-
gia recente nas taxas de sobrevida e consequentemente
seus impactos econdmicos neste complexo problema
de satide ptblica mundial.
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