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RESUMO

O papel do PET/CT com PSMA na avaliacdo de pacientes com cancer
de préstata € bem conhecido. O PSMA também € superexpresso na
neovasculatura de outros tumores, incluindo-se o cancer real (CR), sugerindo
gue possa haver um papel para o uso do PET/CT com PSMA nesta patologia.
Até o0 momento, apenas relatos de casos e estudos retrospectivos
documentaram o uso de PET/CT com PSMA na investigacdo e nas condutas
de pacientes com CR. Além disso, estes estudos utilizaram o is6topo Galio-68,
gue apresenta eliminacao renal fisiol6gica, o que poderia prejudicar a avaliacdo
local. Deste modo, pretendemos desenvolver um estudo prospectivo para
avaliar o papel do PET/CT com PSMA e utilizando o isotopo Fluor-18, que
apresentam eliminagéo fisiologica hepatobiliar, com a expectativa de melhor

avaliar as lesdes locais e metastaticas do CR.
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1. INTRODUCAO

O cancer renal (CR) é o0 9° cancer mais comum nos homens e o 14°
mais comum nas mulheres no mundo. Estima-se que em 2018 houve
aproximadamente 400.000 novos casos, com cerca de 175.000 mortes (BRAY
et al. 2018). No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), foram
estimados 6.270 novos casos em 2018, sendo 3.760 nos homens e 2.510 nas

mulheres (Ministério da Saude 2019).

Os trés principais subtipos do CR sao os de células claras (CRcc) (75%),
papiliferos (15-20%) e cromoéfobos (5%) (LOPEZ-BELTRAN et al. 2009). Os
CRcc demonstram um comportamento mais agressivo com um maior potencial
metastatico (LINDENBERG et al. 2019). Independentemente do tipo
histologico, aproximadamente 20-30% dos pacientes com CR se apresenta
com metastases no momento do diagnéstico e 0s principais sitios de
metastases sdo os pulmbes (45%), linfonodoslocorregionais (22%), 0Sso0s

(30%), figado (20%), adrenal (9%) e cérebro (8%) (LIMA et al. 2020).

O estadiamento no momento do diagnostico é um dos fatores
progndsticos mais importantes, sendo que a sobrevida média em 5 anos nos
pacientes com CR no Estadio | € de 96%; no Estadio Il é de 82%; no Estadio I

é de 64% e; no Estadio IV é de 23%.

A tomografia computadorizada (TC) € o método de imagem padrdo no
CR e, antes e apOs o0 contraste intravenoso, pode verificar o diagnostico e

fornecer informacdes sobre a funcédo e morfologia do rim contralateral e avaliar



a extensdo do tumor, incluindo disseminacéo extra-renal, envolvimento venoso
e aumento dos linfonodos e adrenais. A ultrassonografia (USG) abdominal e a
ressonancia magnética sao complementares a TC. A USG com contraste pode
ser util em casos especificos (por exemplo, insuficiéncia renal crébnica com uma
contra-indicagéo relativa para meios de contraste iodados ou baseados em
gadolinio, massas cisticas complexas e diagnoéstico diferencial de disturbios
vasculares periféricos, como infarto e necrose cortical). A RM pode ser usada
em pacientes com possivel envolvimento venoso ou alergia ao contraste
iodado intravenoso. A TC do térax é a mais precisa para estadiamento toracico
e é recomendada na avaliacdo primaria de pacientes com suspeita de CR

(LJUNGBERG et al. 2019).

Estes métodos de imagens convencionais ndo invasivos sdo importantes
na deteccdo inicial, estadiamento e seguimento dos pacientes, mas
apresentam algumas limitacbes, como baixa sensibilidade para metastases
pequenas e baixa especificidade para identificagdo do CR (LINDENBERG et al.

2019).

Os estudos de Tomografia por Emissdo de Pdsitrons / Tomografia
Computadorizada (PET/CT) jA4 tém demonstrado um papel importante no
diagndstico de muitos tumores, sendo o fluordeoxiglicose marcado com Fluor-
18 (**F-FDG) o radiofarmaco mais utilizado. Porém, no caso do cancer renal, a

utilidade deste método ainda estd em evolucédo (POZZESSERE et al. 2019).

A avaliacdo do tumor primario e o estadiamento do CR pelo PET/CT
com 8F-FDG apresenta resultados varidveis na literatura com sensibilidades

variando entre 47% a 89% e especificidades variando entre 67% a 87% (LIMA



et al. 2020). Além disso, a excrecdo renal do *®F-FDG dificulta a observacéo do
parénquima renal, fazendo com gque este método ndo seja recomendado como
uma ferramenta no diagndéstico por imagem do CR pela
EuropeanSocietyofMedicalOncology (ESMO) (ESCUDIER et al. 2019),
AmericanUrologicalAssociation  (AUA) (WARD et al 2018) e

EuropeanAssociationofUrology (EAU) (LJUNGBERG et al. 2019).

Os estudos com ligantes de antigeno de membrana especificos, como o
PSMA (Prostate-SpecificMembraneAntigen), vém emergindo como importante
modalidade de imagem diagnéstica no cancer de préstata (HARMON et al.

2018).

O PSMA é uma proteina transmembrana do tipo Il, primeiramente
descrita por ISRAELI em 1993, mas apesar do seu nome, ndo € especifico da
prostata e pode ter sua expressdao aumentada na superficie do endotélio da
neovasculatura de muitos outros tumores soélidos, incluindo-se o CR (AHN et al.

2019).

O gene vonHippel-Lindau (VHL), um gene supressor de tumor, foi
identificado nas dltimas décadas como uma importante etapa da
carcinogénese. A mutacao ou delecdo deste gene € comumente observada no
CRcc, o0 que resulta na superexpressao do fator de inducdo de hipoxia (HIF).
Esta superexpressdo ocasiona um aumento de fatores de crescimento pro-
angiogénicos, incluindo-se o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e
fator de crescimento epidérmico (EGFR) (COHEN e ZHOU 2005). Sendo
assim, a expressdo de PSMA na neovasculatura do CR ja foi previamente

identificada, principalmente nos subtipos de células claras e oncocitomas, além



de pouca expressdo nos cromoéfobos, e auséncia de expressao nos papiliferos
e angiomiolipomas, como demonstrado histopatologicamente por (CHANG et

al. 2001) e (BACCALA et al. 2007).

O PSMA pode ser ligado tanto ao is6topo Galio-68 como ao Fluor-18,
mas algumas desvantagens podem ser observadas com a utilizacdo do Galio-
68, como a capacidade reduzida de sua produgcao e sua meia vida curta (68
minutos), fazendo com que sejam necessdérias varias eluicbes diarias ou
multiplos geradores, o que pode multiplicar os custos (KESCH et al. 2017). Por
este motivo, para atender uma demanda maior de pacientes e para melhorar a
interpretacdo dos resultados, o uso do Fluor-18, pode apresentar algumas
caracteristicas mais favoraveis. Este is6topo é produzido a partir de um
ciclotron e tem meia-vida de 110 minutos, o que permite sua distribuicdo para

outros centros a um custo razoavel (KESCH et al. 2017).

E importante também citar a possibilidade do PSMA se ligar a is6topos
beta ou alfa emissores. Isso permite que o PSMA possa ser ligado ao Lutécio-
177 ou Actinio-225 com finalidade terapéutica em pacientes que tenham
apresentado lesbes positivas ao estudo diagnostico de PET/CT-PSMA.

(GIESEL et al. 2016).

Até o momento, poucos estudos avaliaram a utilidade do PET/CT-PSMA
no CR, sendo que a maioria sdo relatos de casos e se utilizando o ®*Ga-PSMA.
Em 2014, (DEMIRCI et al. 2014) publicaram um relato de caso comparando
PET/CT com FDG e PSMA em um paciente com CR e evidenciaram a

superioridade do PSMA na detec¢cdo das metastases.



(SIVA et al. 2017) realizaram um ensaio pictérico com 8 pacientes
diagnosticados com CR oligometastatico, demonstrando que a captacdo do
PSMA ¢ tipicamente mais intensa do que FDG no CR, que a deteccao das
lesbes em ambos os métodos € concordante e que o PSMA pode ser util na

avaliacao de resposta ao tratamento do CR metastatico.

(RHEE et al. 2016) e (SAADAT et al. 2018) avaliaram o papel do PSMA
no estadiamento inicial da doenca. Ambos relataram a utilidade do PET/CT-
PSMA para a detec¢cdo de metastases no tumor primario, sendo que Rheeet al.
frisaram as vantagens do PSMA sobre a imagem convencional para a deteccao
de metastases a distancia em 10 pacientes. Os autores desenvolveram um
ensaio clinico piloto de fase | para avaliar o potencial diagndstico de PET/CT-
PSMA para detectar lesdes metastaticas em pacientes com tumores renais. Foi
observada uma sensibilidade de 92,1% versus 68,6%, respectivamente. O VPP
para o PET/CT-PSMA foi de 97,2%. Os autores concluiram que no
estadiamento pré-operatério, o PET/CT-PSMA detectou mdltiplas lesGes

metastaticas histologicamente comprovadas, que eram falso-negativas na TC.

O maior estudo realizado até o momento foi um estudo retrospectivo
com 38 pacientes, onde (RAVEENTHIRAN et al. 2019) analisaram pacientes
com diagnostico de CR (maioria era CRcc) que haviam realizado PET/CT
PSMA para estadiamento ou para avaliar uma suspeita de recidiva. O objetivo
primario era determinar se este método mudaria a conduta dos pacientes. E,
assim, obtiveram o resultado de que houve mudanca na conduta de 43,8% dos

pacientes em estadiamento e 40,9% nos casos de reestadiamento.



Até o momento, ainda ha poucos estudos sobre a utilidade do PET/CT-
PSMA no estadiamento e reestadiamento do CR, sendo que a maioria utilizou

0 ®Ga-PSMA e ninguém utilizou o **F-PSMA.

Sendo assim, apresentamos nossa intencdo de realizar um estudo

prospectivo inédito com os seguintes objetivos:

- Avaliar a utilidade do PET/CT-PSMA com Fllor-18 no estadiamento e
reestadiamento dos pacientes com CR (células claras e papiliferos) em

comparacao aos métodos convencionais;

- Avaliar a utilidade do PET/CT-PSMA com Flior-18 nos tumores

renaisem comparacado aos métodos convencionais.

Nossa expectativa com este estudo prospectivo € apresentar dados
controlados sobre o impacto no manejo terapéutico dos pacientes com CR,
utilizando-se um is6topo ja aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) - Processo 25351.917087/2020-59, e que apresenta ampla

disponibilidade na nossa rotina.



2. JUSTIFICATIVA

As propostas do presente do estudo incluem a introducdo do isétopo
Fldor-18 a molécula de PSMA como método de imagem para avaliagdo do
cancer renal (células claras e papilifero), e a comparacdo dos seus achados
com os métodos convencionais, em beneficio dos pacientes, com possibilidade

de impacto direto no manejo terapéutico.



3. OBJETIVO

Comparacdo entre os achados dos métodos convencionais e 0s
achados do estudo de PET/CT com *®F-PSMA na avaliagdo do cancer renal,
dos subtipos células claras e papiliferos, em um centro oncolégico de

exceléncia.



4. MATERIAIS E METODOS

4.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, unicéntrico, com coleta prospectiva de dados, que
serd desenvolvido nos Departamentos de Medicina Nuclear e Urologia do

A.C.CamargoCancer Center.

4.2. ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa serd submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa do A.C.CamargoCancer Center / Fundacdo Anténio Prudente e sera

iniciado somente apds a aprovacdo do mesmo.

4.3. POPULACAO DO ESTUDO

Um total de 30 pacientes com diagndstico histopatolégico de cancer
renal, dos subtipos células claras ou papilifero, serdo prospectivamente
incluidos e analisados com o estudo de PET/CT com *®F-PSMA, iniciando-se
apos a devida aprovacéo pelo Comité de Etica e Pesquisa do
A.C.CamargoCancer Center e assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) pelos participantes.



4.4.

CRITERIOS DE INCLUSAO

v

v

Pacientes maiores de 18 anos;

Diagnéstico histopatoldgico de céancer renal (células claras ou
papilifero);

Pacientes que atualmente se encontram em estadiamento ou
avaliagao de recidiva no A.C.CamargoCancer Center.

Pacientes que tenham realizado pelo menos um exame de
imagem convencional (tomografia computadorizada, ressonancia

magnética, ultrassonografia ou cintilografia 6ssea).



4.5. METODOLOGIA

IMAGENS de PET/CT com *®F-PSMA

Todos os pacientes realizardao o estudo em um PET/CT Philips Gemini TF
64W Time Of Flight série 7258 apés 60 minutos da injecdo de
aproximadamente 0,1 mCi / Kg de **F-PSMA.

Os seguintes passos serdo realizados, para cada paciente, a partir do
momento que adentrarem no servico de Medicina Nuclear, sendo que nenhum

preparo pré-exame sera necessario:

v Medicdo e registro da altura e do peso;

v Avaliagdo breve realizada pela auxiliar de enfermagem buscando
detalhes de comorbidades e exames contrastados realizados
recentemente, cujas perguntas estdo especificadas no questionario

disponivel no anexo I.

v Entrevista realizada por um Médico Nuclear para preenchimento da ficha
de coleta de dados buscando detalhar a histéria pregressa da moléstia
atual (CR), cujas perguntas estdo especificadas no questionario

disponivel no anexo lI;

v Explicacdo para o paciente, pelo Médico Nuclear, sobre o procedimento

a ser realizado;



Acomodacdo em um box de inje¢cdo que contém uma poltrona reclinavel
confortavel, regulagem da intensidade da luz e manta para que se

mantenha aquecido, se desejado.

Puncédo de veia periférica, pela auxiliar de enfermagem, com equipo
nimero 25, especificamente BD Saf-T-Intima™ (25G, 0,75IN, 0,7 X

19mm, 22 mL/min.);

Injecdo de 10 mL de solucao fisiologica (SF) de cloreto de sédio (NaCl)

0,9% para verificacdo da perviedade do equipo de veno-puncao.

Injecdo de 5 a 10 mCi de *®F-PSMA, pela biomédica, no equipo de veno-
puncdo, com cuidado para evitar extravasamento do material radioativo
para o tecido celular subcutdaneo e mantendo-se 0s registros precisos da
atividade inicial da dose e dos horarios de sua retirada e injecdo no

paciente, para que seja possivel o calculo do SUV;,

OBS: Serao utilizados apenas os radiofarmacos produzidos e fornecidos
gratuitamente pela Industria Brasileira de Farmoquimicos (IBF),

exclusivamentepara esta finalidade;

Injecdo de 10 mL de SF de NaCl 0,9% para lavagem do equipo de veno-

puncao;

Permanéncia em repouso neste mesmo box, durante 50 minutos,

aguardando a biodistribuicdo do ®F-PSMA.

Imediatamente antes de entrar na sala de exame serdo orientados a

urinar para reduzir a atividade vesical;



v Serdo acomodados no equipamento, pelas auxiliares de enfermagem
e/ou biomédicas, em decubito dorsal horizontal, com os bragos para
baixo, para realizacdo da varredura de corpo inteiro que ocorrera na

velocidade de 15 - 20 cm/min, com duracéao total média de 15 minutos;

v ApOs a aquisicdo, o paciente devera aguardar durante 15 minutos a
reconstrucdo da imagem para que um Médico Nuclear avalie a
necessidade de se realizar imagens adicionais ou de repeticdo do
estudo caso a qualidade ndo esteja de acordo com os padrdes definidos

pelo servico;

v Caso ndo sejam necessarias imagens adicionais ou repeticdo do estudo,
0 paciente serd liberado para deixar o setor de medicina nuclear sem
gue sejam necessarios quaisquer cuidados ou orientacdes especiais,

incluindo-se os de radioprotecéao.

As imagens serdo entdo analisadas separadamente por 3 Meédicos
Nucleares distintos, sem conhecimento dos exames prévios ou de dados da
histéria clinica do paciente; sendo estes, um com 25 anos de experiéncia, um
com 15 anos de experiéncia e um com 4 anos de experiéncia.

As lesBes visualmente consideradas sugestivas de cancer da prostata serao
descritas de acordo com sua topografia e estrutura acometida com

identificacdo do SUV maximo de cada lesao.



ANEXO | Questionério a ser realizado pela equipe de enfermagem.

A.C.Camargo
Cancer Center

AVALIACAO ENFERMAGEM

NOME DO PACIENTE: DATA DE NASCIMENTO:
RGH: DATA DO ATENDIMENTO:
SEGURANCA CLINICA
1. Alergia? ( )Néo ( )Sim A que?
2. Diabetes? ( ) Néo { )Sim Hordrio da Glt ma medicagdo: 5 h.
3. Cardiopatia? ( ) N&o ( )Sim T T
4. Nefropatia? ( )Néo ( )Sim Qual?
5. Informacdo Nutricional: Horario da Gltima refeicio: : h.
6. Puncdo:
6.1. Llocal: 6.2. Dispositivo Utilizado: 6.3. N2 Tentativas:
7. Dificuldade: ([ )Ndo ( )Sim
7.1 Grau:
7.2 Manutenggo da veia: ( )Heparina ( )Salina ( )soro
8. Risco para extravasamento? ( ) N&o ( )Sim Qual?
Orientagdo Médica:
9. Horario do inicio do exame: 4 h. 10. Horariodo Término do exame: h.

Intercorréncias / Orientagdes:

Condicbes de Liberacdo:

Paciente com acompanhante? (

) Ndo ( )Sim Quem?

AcdoPreventiva / Orientagdes:

Assinatura énfemleiro(a}




ANEXO Il  Ficha de dados a serem coletados por um Médico Nuclear.

A.C.Camargo
Cancer Center

FICHA DE COLETA DE DADOS

1. Data da biépsia ou cirurgia diagnostica: / /

2. Estadiamento patoldgico inicial:

3. Dados anatomopatolégicos / imunohistoquimicos:

4. Tratamentos realizados até o momento:

e Cirurgia: / / :

e Linfadenectomia? Sim Nao ;

Cadeia:

e Radioterapia? Sim N&o Inicio: / / ;
Término: / /

e Quimioterapia? Sim Ndo Inicio: / / ;
Término: / / ;
Medicacao:

e Imunoterapia? Sim N&o;
Medicacao:

5. Resultados dos estudos convencionais recentemente realizados:

Tomografia Computadorizada:
Data do exame:

Achados:




e Ressonancia Magnética:

Data do exame:

Achados:

 Cintilografia Ossea:
Data do exame:

Achados:

e Ultrassom:
Data do exame:

Achados:

Data do exame:

Achados:
6. Sintomas:
e Dores 6sseas? Sim Nao ;Local:
e Dores abdominais? Sim N&o ;Local:
e Dores pélvicas? Sim Ndo ;Local:
e Linfonodos palpaveis? Sim N&o ;Local:




5. CRONOGRAMA

DURACAO TOTAL: 12 meses

Elaboracdo do projeto / Submissdo ao CEP: terd duracdo de 2 meses, com

inicio previsto para o “més 1" e término previsto para o inicio do “més 3”.

Coleta dos dados: tera duracdo de 6 meses, com inicio previsto para o inicio do

“‘més 3” e término previsto para o inicio do “més 9”.

Andlise dos dados: terd duracdo de 1 més, com inicio previsto para o inicio do

‘més 9" e término previsto para o inicio do “més 11”.

Redacdo do manuscrito e artigos para publicacdo: tera duracdo de 2 meses,

com inicio previsto para o “més 11” e término previsto para o fim do “més 12”.

Revisdo da Literatura: durante toda a pesquisa.

Més | Més | Més | Més | Més | Més | Més | Més I\/;e l\/;e I\/;e
ATIVIDADES 1 2 3 4 5 6 7 3 : M

Submissao ao CEP

Elaboracéo do projeto

Coleta dos Dados

Analise dos dados

Redacao do artigo para
publicacéo




Revisdo da Literatura




6. ORCAMENTO

As 30 doses de |F-PSMA necessarias para a realizacdo do estudo serdo

gratuitamente fornecidas pela Industria Brasileira de Farmoquimicos (IBF) , a

titulo de bonificacdo para execucdo do projeto de pesquisa, ndo gerando

custos para os pesquisadores e para a instituicao.

As demais possiveis despesas relacionadas a execucdo do projeto de

pesquisa serdo custeadas pelos proprios pesquisadores.

ftem Quantidade | Custo unitario | Custo total Fonte
(em reais) (em reais) financiadora
Papel A4 500 30,00 30,00 Pesquisadores
Cartucho de 1 300,00 300,00 Pesquisadores
impressora
TOTAL 330,00 Pesquisadores
30 doses de 30 2.500,00 75.000,00 IBF
B E.pSMA
TOTAL 75.330,00
Materiais de insumo:
ITEM CUSTO
Seringa 10ml com rosca R$0,34
Solucéo fisiologica 0,9% - ampola com 10 ml R$0,34
Cateter periférico 22G R$4,22
Pelicula tegaderm basic 6x7cm R$1,16
Agulha descatavel 40x16 — 16G R$0,17
Swab alcool 70% - envelope R$0,09




Conector microclave clear

R$6,03

Seringa 3ml com rosca R$0,16
Agulha descartavel 13x4,5 — 26G R$0,10
Agulha descartavel 30x8 - 21G R$0,12
Bandagem antisséptica blood stop R$0,03
Camisa marinho longa 50Gr G R$4,63
Calca marinho 50Gr GG R$2,74
Gaze 7,5x7,5 R$0,06
Propé descartavel latex 30Gr R$0,23
Méscara de procedimento descartavel R$0,77
Luva de procedimento nitrile azul Premium média R$0,86

TOTAL — PRECO POR PACIENTE

R$26,25




7. ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos serdo armazenados em um banco de dados para
analise estatistica através do o programa SPSS versdo 20.0. Na andlise
descritiva as variaveis serdo apresentadas por meio de frequéncias absoluta e
relativa (variaveis qualitativas) ou por meio das principais medidas resumo
(varidveis guantitativas), como média, desvio padrdo, mediana, valor minimo e

valor maximo.



8. RESULTADOS ESPERADOS

Apresentar dados prospectivos controlados sobre o uso do PET/CT com
18F-PSMA nos pacientes com CR, utilizando-se um is6topo que apresenta
ampla disponibilidade na nossa rotina, podendo promover impacto direto no

manejo das condutas terapéuticas.
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