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RESUMO

Objetivos: O cancer de mama triplo negativo carece de marcadores e tratamentos-alvo especificos. Nesse contexto, o objetivo deste
trabalho foi avaliar, por meio de estudos de casos, o comportamento da tomografia por emisséo de pdsitrons combinada a tomo-
grafia computadorizada (PET-CT) com PSMA-Ga68 para detectar metastases em pacientes com cancer de mama triplo negativo.
Métodos: Foram selecionadas e avaliadas seis pacientes com diagnéstico inicial de cancer de mama triplo negativo metastdtico ou
que apresentaram metastases devido a progressao da doenca. As participantes foram submetidas ao exame de PET-CT com PSMA-
-Ga68 e suas lesdes foram classificadas em graus de 0 a 5 quanto a intensidade de captacdo tumoral do radiofarmaco e quanto a sua
localizagdo antatomica. Resultados: em relagdo a distribuicdo de cada tipo de lesdo, uma paciente apresentou recidiva local com
captagdo grau 3; uma paciente apresentou linfonodos locorregionais com captacio grau 4; duas pacientes apresentaram linfonodos
a distancia, uma com captagao grau 2 e outra com captagao grau 3; quatro pacientes apresentaram metdastases 6sseas, duas com cap-
tacdo grau 2 e duas com captacdo grau 3; trés pacientes apresentaram metdstases pulmonares, uma com captagao grau 1, uma com
captacgdo grau 2 e uma com captacdo grau 3; uma paciente apresentou metdstases hepaticas com captagao grau 3; e uma paciente ndo
apresentou nenhuma lesdo com captagio do radiofarmaco (grau 0). Conclusao: O trabalho demonstrou que o PSMA-Ga68, embora
originalmente descrito como marcador prostético, é captado por lesdes neopldsicas associadas ao cancer de mama triplo negativo.
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INTRODUCAO

O cancer de mama é uma das ne-
oplasias malignas que mais acomete
mulheres em todo o mundo. No Brasil,
sdo estimados 74 mil casos novos des-
sa neoplasia para cada ano do triénio
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2023-2025'. O principal desafio para o
tratamento da doenca estd na heteroge-
neidade tumoral, visto que mesmo tu-
mores com tipos histolégicos, estadios e
graus de diferenciacdo similares podem
apresentar desfechos distintos?. As neo-

plasias de mama sdo, em linhas gerais,
divididas de acordo com a presenca ou
auséncia de receptores de estrégeno,
progesterona e proteina HER2%. Para os
tumores que apresentam receptores hor-
monais positivos, a terapia hormonal ja
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se encontra bem estabelecida. Do mes-
mo modo, terapias-alvo direcionadas
contra receptores HER2 sdo utilizadas
no tratamento de tumores HER2 positi-
vos*®. No entanto, um dos mais impor-
tantes desafios clinicos encontra-se nas
pacientes cujos tumores nao possuem
receptores hormonais nem HER2, o cha-
mado cancer de mama triplo negativo®.
Nesses casos, a dificuldade diagndstica e
terapéutica se deve a falta de marcado-
res de superficie celular que possam ser
usados como alvos para o diagndstico e
tratamento da doenca.

A tomografia por emissao de pdsitrons
combinada a tomografia computadori-
zada (PET-CT) é um exame hibrido que
auxilia no diagnéstico e tratamento em
oncologia. Consiste na fusdo de imagens
metabdlicas (PET), obtidas ao se admi-
nistrar um radiofdrmaco com afinidade
pelo tecido tumoral, com imagens tomo-
graficas (CT), adquiridas por um tomo-
grafo emissor de raios-X. O uso clinico
do PET-CT se tornou mais difundido com
o uso de fluorodesoxiglicose 18F (FDG),
um radiofdrmaco andlogo da glicose que
se acumula em locais com alta ativida-
de metabodlica, como alguns tumores’.
Posteriormente, a técnica evoluiu com a
utilizacao de novos radiofarmacos dire-
cionados a alvos moleculares especificos
para determinados tipos de tumores.

A partir de 2013, os primeiros estu-
dos sobre PET-CT com o radiofarmaco
PSMA-Ga68 foram publicadost. O PS-
MA-Ga68 é formado por uma proteina
conhecida como antigeno de membrana
especifico da préstata (do inglés, pros-
tate-specific membrane antigen) marcada
com o radioisétopo galio-68, que tem se
tornado cada vez mais utilizado na ava-
liagdo do cancer de prostata’. Apesar de
ser conhecido como antigeno prostatico
especifico, o PSMA ndo é exclusivo da
prostata, pois é hiperexpressado na neo-
vasculatura de diversos outros tumores,
incluindo as neoplasias de mama, sis-
tema nervoso central (glioblastomas),
boca (carcinoma espinocelular), glandu-
las salivares (carcinoma adenoide cisti-
co), bexiga, estbmago, intestino grosso,
pancreas e rins!®®.

Quanto aos tumores de mama, em um
estudo com 315 pacientes com carcinoma
invasivo da mama de tipo nao especial ou
lobular invasivo, 60% das lesdes apre-
sentaram endotélio positivo para PSMA,
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sendo essa expressdo maior naquelas ne-
gativas para receptores hormonais'e. Esse
achado é interessante, pois o crescimen-
to e a progressao das neoplasias de mama
sdo acompanhados por um aumento da
neovascularizacdo, fendmeno que € ain-
da mais evidente e intenso em tumores
triplo negativos”. Como ndo possuem
moléculas de superficie que possam ser-
vir de alvo para técnicas diagndsticas e te-
rapéuticas, a angiogénese pode ser usada
como marcador diagndstico e progndsti-
co e, potencialmente, como alvo terapéu-
tico nesses tumores!®. Nesse contexto, o
uso do PET-CT com PSMA-Ga68 pode ser
bastante util para viabilizar essa aborda-
gem, dada a avidez do PSMA pela neovas-
culatura dessas neoplasias.

Uma vez estabelecido esse uso clinico
do PSMA, abrem-se possibilidades para
a terapia-alvo com outro radioisétopo, o
lutécio-177, que, uma vez ligado ao PSMA
(PSMA-Lul77), pode agir de forma especi-
fica sobre as células tumorais, destruin-
do-as por meio da emissdo de radiacédo
beta'®?. Essa estratégia segue o conceito
denominado teragnéstico, em que radio-
farmacos direcionados a alvos tumorais
especificos sao utilizados na aquisicdo de
imagens (como o PSMA-Ga68) visando
selecionar os pacientes que poderiam se
beneficiar de terapias direcionadas para
esses mesmos alvos (por exemplo, o PS-
MA-Lul77)*. A técnica seria, assim, de
grande valia para os pacientes com céncer
de mama triplo negativo, uma vez que es-
ses tumores carecem de opcoes terapéu-
ticas’®. Ademais, poderia auxiliar na esti-
mativa progndstica e minimizar os efeitos
colaterais do tratamento?!.

Considerando esse racional, este estudo
tem como objetivo avaliar o uso de PET-CT
com PSMA-Ga68 em pacientes com cancer
de mama triplo negativo metastatico.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal
descritivo que avaliou pacientes do sexo
feminino maiores de 18 anos com can-
cer de mama triplo negativo e doenca
metastatica confirmada por exames ra-
diolégicos convencionais (linfonodos a
distdncia acometidos e/ou metastases a
distancia). Seis pacientes em seguimen-
to oncolégico no Conjunto Hospitalar de
Sorocaba ou na Santa Casa de Misericor-
dia de Sorocaba foram recrutadas entre
2019 e 2021. Elas foram submetidas ao
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exame de PET-CT com PSMA-Ga68 em
um centro de medicina nuclear em So-
rocaba, interior do estado de Sdo Paulo.
Em todas as etapas deste trabalho,
foram respeitados os principios éticos
para estudos envolvendo seres humanos,
conforme a Resolucdo n° 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude. A pesqui-
sa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da institui¢éo, sob o parecer n°
30165820.6.0000.5373.

Aquisicdo das imagens

Um equipamento de PET-CT Siemens
Biograph™ TruePoint™ foi utilizado para
obter imagens do cranio até a raiz das
coxas uma hora apds a administragdo da
dose média de 3,33+0,2 mCi (123,58 Mbq)
de PSMA-Ga68. O tempo de aquisigao foi
de trés minutos por bed-position. O exame
ndo necessitou de nenhum preparo.

Analise das imagens

As imagens foram analisadas por um
médico nuclear e um radiologista expe-
rientes. As lesdes foram classificadas
quanto a sua localizacdo e intensidade
de captacao tumoral medida pela unida-
de standardized uptake value (SUV).

As lesdes foram classificadas em
quatro diferentes grupos segundo a lo-
calizag@o anatomica: 1) recidiva local;
2) lesdo linfonodal localizada (axilar,
supraclavicular, mamadria interna ou
mais de uma cadeia locorregional); 3)
lesdao linfonodal a distancia (linfono-
dos que ndo se enquadram na classifi-
cacgdo de lesdo linfonodal localizada); e
4) doenca metastdtica (metastases 0s-
seas e metdstases ndo ésseas).

Em relagdo a intensidade de captacéo
tumoral, as lesdes foram classificadas em
cinco diferente graus: grau 0 - captagao
tumoral ausente ou de até 25% da média
do SUV hepatico; grau 1 - captagéo tu-
moral entre 25% e 50% da média do SUV
hepdtico; grau 2 - captacdo tumoral entre
50% e 100% da média de captacdo hepdti-
ca; grau 3 - captacdo tumoral maior que a
média de captacio hepatica, mas menor
que ameédia de captacio esplénica; e grau
4 - captagdo tumoral maior que a média
de captacdo esplénica.

RESULTADOS

As pacientes diferiram de acordo com
a extensdo da doenca metastatica. O Qua-
dro 1 apresenta os dados clinicos e demo-
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graficos de cada paciente, assim como as  tes, quatro apresentaram acometimento  to hepatico. A Figura 1 mostra as imagens
lesdes que demonstraram captacdo de PS-  dsseo, trés apresentaram envolvimento  das lesdes pulmonares, hepdticas e dsseas
MA-Ga68. Assim, dentre todas as pacien-  pulmonar e uma apresentou envolvimen-  com captacao de PSMA-Ga68.

QUADRO 1 - Dados clinicos e demogréficos das pacientes submetidas ao PET-CT com PSMA-Ga68 e locais das lesdes com captacdo do radiofarmaco

PACIENTE IDADE CIRURGIA QUIMIOTERAPIA* RADIOTERAPIA LESOES APRESENTADAS

1 60 Sim Sim Nao Metdastase dssea

Recidiva local, metastase pulmonar,

2 47 Né&o Sim Néao ) L

linfonodos locorregionais e a distancia
. ) . Metéastases 6sseas, pulmonares e
3 48 Sim Sim Sim . N
linfonodos a distancia

4 66 Nao Sim Nao Metdastase 6ssea

5 39 Nao Sim Sim -

6 50 Sim Sim Nao Metéstase hepdtica, 6ssea e pulmonar

* A paciente 1 utilizou paclitaxel (PCT)/capecitabina (CB) com pamidronato, gemcitabina (GCT) com pamidronato e capecitabina; a paciente 2 utilizou vinorelbina (NVB); a
paciente 3 utilizou PCT; a paciente 4 utilizou PCT/CB; a paciente 5 utilizou PCT/CB; a paciente 6 utilizou doxorrubicina + ciclofosfamida por quatro ciclos (4XAC) e PCT.

Figura 1. Captacdo de PSMA-Ga68 pelas lesdes metastaticas, indicadas pela seta vermelha: metastases pulmonar (A), hepéatica (B) e 6ssea (C).

0 SUV médio de todas as lesdes, in-  TABELA 1 - Médias de SUV observadas em cada tipo de leso e niimero correspondente de casos
dependente da localizacdo, foi 7,0, com

maior intensidade de captacdo em linfo- NUMERO DE CASOS suv

nodos locorregionais (SUV =13,9) e menor TIPO DE LESAO (% DO TOTAL DE PACIENTES)  MEDIA (MINIMO-MAXIMO)
em lesdes 6sseas e pulmonares (SUV =

3,0). A Tabela 1 detalha as médias de SUV

observadas em cada tipo de lesdo, bem Recidiva local 1(16,7%) 7,1(7,1-7,1)
como o numero de casos correspondente.

O SUV hepdtico médio utilizado para Linfonodos locoregionais 1(16,7%) 13,9 (13,9-13,9)
classificar a intensidade da captacao tu-
moral, conforme descrito em “Métodos”, Linfonodos & distancia 2(33,3%) 6,2(3,88,5)
foi de 5,9 (£ 0,59), enquanto o SUV es-
plénico médio foi de 8,9 (£ 1,7). Apenas Osseas 4 (66,6%) 5,35 (3,0-7,6)
uma paciente ndo apresentou lesdes com )
captacao de PSMA-Ga68, sendo seu caso Metastases

ptag ) ’ > adistancia Hepaticas 1(16,7%) 7,6 (7,6-7,6)
portanto, classificado apenas quanto a
intensidade de captacdo tumoral (como

o N . ~ Pulmonares 3 (50%) 6,36 (3,0-8,5)

grau 0), e ndo quanto a localizacdo ana-
tdmica. O numero de casos com lesdes
em cada localizacdo anatémica e suares-  Obs: ndo foi realizada a confirmagéo anatomopatolégica das lesdes.
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pectiva intensidade de captacdo tumoral ~ TABELA 2 - Nimero de pacientes que apresentaram cada tipo de les3o de acordo com
estdo detalhados na Tabela 2. As Figuras 3 |ocalizacdo anatdmica e intensidade de captacdo tumoral (em SUV, em comparacéo

2 e 3 ilustram o aspecto da captacdo tu-  com a captagdo hepatica e esplénica)
moral em diferentes pacientes, em com-

paragdo com a captagdo hepatica.

INTENSIDADE DE CAPTACAO TUMORAL EM SUV
(LESAO/CAPTAGAO HEPATICA OU ESPLENICA)

DISCUSSAO
A maioria das pacientes apresentou le-
sdes com grande captagdo de PSMA-Ga68, LOCALIZAGAO GRAUO  GRAU1 GRAU 2 GRAU3  GRAU4  _
incluindo metastases linfonodais, pulmo- ANATOMICA (ATE14)  (1.4-2,9) (2,9-5,9) (5989 (>89
nares, 0sseas e hepaticas. Embora tenha
sido originalmente descrito como marca-
dor da neoplasia de prostata, estudos re- Recidiva local 1 _ B 1 N 1
centes demonstraram a presenca da pro-
tefna PSMA na neovasculatura de outros Linfonodos 1 B . ) 1 1
tumores sélidos!®5, A 4vida captaciio locorregionais
de PSMA-Ga68 por lesdes metastdticas de ) .
A . . Linfonodos a
cancer de mama triplo negativo neste es- distancia 1 - 1 1 - 2
tudo corrobora achados anteriores sobre a
hiperexpressdo da proteina nesse tipo de Metastases
cancer de mama. Como a angiogénese é 6sseas 1 ) 2 2 ) 4
essencial para a fisiopatologia de muitos
tipos de metéstases?, especialmente nos Metastases 1 1 1 1 i 3
tumores triplo negativos?, teoriza-se que pulmonares
a hiperexpressao de PSMA seja um mar- ;
cador de doenca metastiticat®. Metastases 1 B . 1 . 1
hepaticas

Este é o primeiro estudo do tipo no
Brasil. A literatura internacional acerca
do tema também é escassa. Em uma re-
visdo sistemadtica, Bertagna et al® identi-
ficaram apenas 12 trabalhos publicados A
sobre o assunto, 11 dos quais eram rela-
tos de casos e, desses, apenas oito rece-
beram como diagndstico final neoplasia
maligna de mama!'®?*%. Interessante no-
tar que dois desses casos foram achados
incidentais de tumores de mama malig-
nos sincronicos histologicamente confir-
mados em pacientes que se submeteram
ao PET-CT com PSMA-Ga68 para a investi-
gacdo de cancer de prostata?»». Os acha-
dos deste estudo, portanto, se alinham
a hipotese de que lesdes metastaticas de
cancer de mama triplo negativo apresen-
tam captacdo positiva de PSMA-Ga68.

H4 apenas dois estudos publicados que
avaliaram o desempenho do PET-CT com
PSMA-Ga68 quanto a detecdao de lesdes
associadas ao cancer de mama. Sathekge
et al®*' avaliaram 19 mulheres com cancer
de mama com idades entre 25 e 66 anos,
independentemente do tipo de doenga,
incluindo casos de recidiva locorregional,
doenca metastdtica e tumores positivos e

negativos para receptor de progesterona. Figura 2. Imagens de corpo inteiro na projecdo de maxima intensidade (MIP) demonstrando
Os autores reportaram uma taxa detec¢ao lesdes com captagdo de PSMA-Ga68 em intensidade superior a captacao hepatica (A). A capta-
de 84% de todas as lesdes, sem diferen- ¢do do tracador pode ser observada na mama e em linfonodos axilares (B), no esterno (C) e em
ca estatisticamente significativa da taxa  linfonodos mediastinais anteriores (D)
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Figura 3. Aspecto da captacdo de PSMA-Ga68, em comparagao a captacao hepatica, em imagens em MIP de quatro pacientes

de deteccdo observada com PET-CT com
FDG. Outro estudo retrospectivo, condu-
zido por Medina-Ornelas et al*, compa-
rou as taxas de deteccdo do PET-CT com
PSMA-Ga68 com as do PET-CT com FDG,
reportando uma sensibilidade de 84% e
uma especificidade de 91,8% para o PET-
-CT com PSMA-Ga68 versus uma sensibi-
lidade de 99,2% e uma especificidade de
93,6% para o PET-CT com FDG. Embora
esse estudo tenha incluido pacientes com
diferentes tipos de cancer de mama, os
casos foram divididos de acordo com o
tipo molecular do tumor. Interessante-
mente, foi observada uma taxa de detec-
¢do do PET-CT com PSMA-Ga68 estatis-
ticamente significativa menor que a do
PET-CT com FDG apenas para os subtipos
luminal A e luminal B HER2 negativo,
sem diferencga para os subgrupos luminal
B HER?2 positivo, com hiperexpressdo de
HER? e triplo negativo. Ademais, todas
as lesdes identificadas com PET-CT com
FDG em pacientes com tumores triplo ne-
gativos foram identificadas pelo PET-CT
com PSMA-Ga68. Esses achados refor-
cam a importancia de abordar o cancer
de mama como uma doenga heterogé-
nea ndo apenas do ponto de vista clinico,
mas também molecular. Considerando
tal heterogeneidade, o cancer de mama
triplo negativo parece ter um perfil Gnico
quanto a expressdo de PSMA, que é até 4,5
vezes maior quando comparado a outros

ISSN: 2763-5740

tipos de cancer de mama'é, possivelmente
devido a uma angiogénese mais intensa.

Outra questdo que deve ser discutida é
a possivel diferenca da expressido de PSMA
por metastases quando comparadas a le-
sOes primarias e locorregionais. No estudo
de Sathekge et al®'; o SUV médio encontra-
do em metdstases foi significativamente
maior do que o encontrado em lesdes pri-
marias e em recidivas locais e linfonodais.
Esse achado ¢ condizente com um estudo
de imuno-histoquimica conduzido por Ka-
soha et al**, que reportou expressao maior
de PSMA em leses metastaticas compa-
radas a suas respectivas lesdes primarias.
Contudo, tal achado sé foi observado na
neovasculatura das lesdes e ndo nas célu-
las tumorais, o que reforca a hipétese de
que o PSMA é mais relevante para a fisio-
patologia da doenca metastatica do que
para a do tumor primdrio. E importante
considerar, contudo, que esse achado néo
foi observado por Medina-Ornelas et al®?,
possivelmente por diferencas entre o de-
senho desse estudo e o de Sathekge et al®'.
Elucidar esse ponto é crucial para o desen-
volvimento do PET-CT com PSMA-Ga68,
uma vez que é necessario identificar cor-
retamente os pacientes que mais se bene-
ficiariam com a técnica.

Também é necessdrio discutir as pos-
siveis diferencas de captagdo do PSMA-
-Ga68 entre lesdes em diferentes 6rgéos
e tecidos. O estudo de Medina-Ornelas et

al® ndo encontrou diferencas entre as ta-
xas de detecgdo de metdstases 6sseas do
PET-CT com PSMA-Ga68 e do PET-CT com
FDG, independentemente do subtipo do
tumor. Portanto, ndo foram mais encon-
tradas diferencas nos subtipos luminal A
e luminal B HER2 negativo. Esse achado,
porém, pode estar relacionado ao baixo
poder estatistico do estudo e ao fato de
este ndo ter sido seu principal objetivo. O
estudo de Sathekge et al®!, por sua vez, ndo
avaliou diferencas na captacdo do PSMA-
-Ga68 de acordo com o sitio da lesdo. Estu-
dos de imuno-histoquimica, porém, suge-
rem que a expressao do PSMA varia entre
diferentes sitios, como reportado por Ka-
soha et al®, que encontraram maior ex-
pressdo de PSMA na neovasculatura (mas
nao em células tumorais) de metdstases
cerebrais, comparadas a lesdes Osseas.
Ademais, o estudo de imuno-histoquimica
de Wernicke et al® realizado com 92 pa-
cientes encontrou uma taxa de positivida-
de para PSMA de 74% na neovasculatura
de tumores de mama, taxa que subiu para
100% quando foram avaliadas somente as
lesdes metastaticas cerebrais. Nosso estu-
do encontrou uma captagdo mais intensa
de PSMA-Ga68 em metastases hepaticas
em comparacgdo a 0sseas e pulmonares,
corroborando achados prévios de menor
expressdo de PSMA em metastases dsseas.

No entanto, este estudo apresenta
limitacSes importantes. Inicialmen-
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te, sua amostra é pequena, embora
apenas outros dois estudos no mundo
tenham analisado amostras maiores.
Ademais, néo foi realizada comparagéo
entre o PET-CT com PSMA-Ga68 e ou-
tra técnica de imagem, como o PET-CT
com FDG, o que ndo permitiu conduzir
uma analise de sensibilidade e de espe-
cificidade. A auséncia de outro método
confirmatério também impossibilitou
o controle de resultados falso-positi-
vos, que ja foram descritos com o uso
de PET-CT com PSMA-Ga68, incluin-
do condigbes ndo malignas da mama,
como ginecomastia e hiperplasia estro-
mal pseudoangiomatosa®?. Além dis-
so, estudos ja apontaram a captagéo de
PSMA-Ga68 por lesdes benignas como
granulomas associados a sarcoidose,
doenca de Paget do osso, displasia fi-
brosa, fraturas em consolidacdo, ami-
loidose senil, entre outras®®%,

A despeito das limitacoes, este estudo
indica que o PET-CT com PSMA-Ga68 é
um exame seguro e bem tolerado, que
apresentou boa captacdo por lesdes
metastdticas de cancer de mama. Esse
achado, reportado pela primeira vez no
Brasil, reforca o possivel papel do PSMA
na fisiopatologia do cancer de mama me-
tastatico, em especial em tumores triplo
negativos. Este estudo abre caminho para
pesquisas futuras sobre o uso do PSMA
como alvo para terapia com radiofarma-
cos, o que pode ser de grande valia para
pacientes com cancer de mama triplo ne-
gativo, haja vista as limitadas opgoes tera-
péuticas atualmente disponiveis para es-
ses casos'®. Isso so serd possivel, contudo,
se os pacientes forem adequadamente
selecionados, considerando-se a hetero-
geneidade da doenca, que inclui diferen-
cas na biologia tumoral entre subtipos de
tumor e o papel da angiogénese na pro-
gressdo da doencga. Uma vez esclarecidos
esses pontos, sera possivel vislumbrar,
seguindo o conceito do teragnéstico, o
eventual uso do PET-CT com PSMA-Ga68
para selecionar pacientes que possam ser
elegiveis a novas terapias-alvo, como a
com PSMA-Lul77, que ja demonstra re-
sultados promissores no tratamento do
cancer de prostata®.
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