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RESUMO

Fundamentos: A terapia radioisotopica com receptores de peptideo utilizando DOTA-octreotato-2""Lu
constitui uma outra opcdo terandstica (diagndstica e terapéutica) para TNES que expressam receptores de
somatostatina. Quanto maior a expressao de tais receptores, maior a chance de sucesso com o tratamento.
Existem formas de quantificar essa expressdo através do PET/CT com DOTATOC-%Ga.

Objetivo: Determinar quais parametros do PET/CT-DOTATOC-%Ga possuem maior acuracia na predicdo de
resposta a TRRP com DOTA-octreotato-"’Lu.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, observacional, baseado na analise individualizada por lesdo
categorizada a partir do banco de dados. Foram incluidas as lesGes de pacientes portadores de tumor
neuroenddcrino metastatico que receberam tratamento com DOTA-octreotato-177Lu, que possuiam exame de
PET/CT DOTATOC-%Ga pré e pos-tratamento, no Real Nuclear do Real Hospital Portugués de Beneficéncia
de Pernambuco de janeiro de 2016 até janeiro de 2021. Foram utilizados critérios de avaliagcdo de resposta em
tumores solidos (RECIST) para avaliagdo de resposta e curvas ROC para identificar o melhor ponto de corte
para os parametros quantitativos como Maximum Standardized Uptake Value (SUVmax), Peak Standardized
Uptake Value (SUVpeak), Expressao Total de Receptores de Somatostatina da Lesdo (ETRSL) e razdo entre
SUVmax da leséo pelo hepatico.

Resultados: Na predicdo de resposta a terapia com DOTA-TATE-7Lu, a varidvel ETRSL apresentou
sensibilidade de 100%, especificidade de 82,6% e acuracia de 94,8% com ponto de corte em 65,6 (intervalo
de confianca - IC 0,792-0,996 p=0,001). A variavel SUVmax apresentou sensibilidade de 60%, especificidade
de 100% e acurécia de 82,6% com ponto de corte em 36,9 (IC 0,636-0,942 p=0,009). A variavel SUVpeak
apresentou sensibilidade de 80%, especificidade de 82,6% e acuracia de 86,1% com ponto de corte em 15,9
(IC 0,678-0,962 p=0,001). A variavel razdo SUVmax entre a leséo e o figado (L/F) apresentou sensibilidade
de 60%, especificidade de 100% e acurécia de 84,3% com ponto de corte em 7,53 (IC 0,657-0,952 p=0,003).
Conclusdo: A ETRSL foi o parametro com maior acuracia na predicdo de resposta ao tratamento com
DOTA-TATE-177Lu. Contudo, ndo houve significancia estatistica, possivelmente pelo tamanho reduzido da
amostra. Mais estudos séo necessarios para confirmar tais achados.
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INTRODUCAO heterogéneos que geralmente exibem um
crescimento lento, sendo a apresentacdo
agressiva menos frequente.? Os TNEs
originados no sistema

Neoplasias neuroenddcrinas ou tumores
neuroendocrinos  (TNEs) sdo tumores
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gastroenteropancreatico eram considerados
como doengas raras, porém  vém
apresentando aumento na incidéncia nos
ultimos 40 anos (de 1 para 3,65 a cada 105
por ano) e prevaléncia (35 a cada 105
habitantes), sendo a melhor acuracia dos
métodos diagndsticos um dos responsaveis
por esse aumento.** Os pacientes
portadores de TNEs podem  ser
assintomaticos ou apresentarem quadro de
sindrome  carcindide ou  sintomas
relacionados a efeitos locais, como
compressdo, obstrucdo ou sangramento.®
Dada a ampla variedade das lesdes e a
natureza inespecifica e variavel da
sintomatologia, bem como uma falta de
conhecimento geral sobre a doenga, o
diagnostico geralmente ocorre em estagios
avancados, onde 60-80% dos pacientes sao
metastaticos na apresentacdo, sendo o
figado o principal sitio de metastase.® Uma
caracteristica notavel dos TNEs bem
diferenciados é a expressdo de receptores
de somatostatina, sendo os tipos 1 e 2
presentes na maioria dos casos.®

A tomografia por emissdo de pdsitrons
associada a tomografia computadorizada
(PET/CT) com analogos de somatostatina
marcados com ®8Ga tem mostrado acurécia
diagnostica superior a tomografia por
emissdo de foton dnico associada a
tomografia computadorizada (SPECT/CT)
com octreotideos marcados com 2| ou
n.” Além disso, oferece vantagens como
menor taxa de exposicdo a radiacdo, menor
tempo de aquisicdo, maior resolucdo
espacial e possibilidade de quantificacdo
da captagdo.” O DOTATOC é um analogo
da somatostatina com forte correlagdo com
a expressio de receptores tipos 2 e 5.8
Como estes receptores estdo presentes na
imensa maioria dos TNEs, o PET/CT com
DOTATOC-%Ga é o exame de imagem
gue possui  maior sensibilidade e
especificidade, com papel importante no
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diagnostico, estadiamento e avaliagdo
terapéutica destes tumores.®

O numero de opgdes terapéuticas para
TNEs inoperdveis tem aumentado nos
dltimos  anos.®!®  Quimioterapia  foi
historicamente limitada a tumores de alto
grau.’ Os  analogos  “frios” de
somatostatina e inibidores multireceptor de
tirosina quinase geralmente demonstram
uma boa atividade antiproliferativa nos
TNEs bem diferenciados.!'21* A terapia
radioisotopica com receptores de peptideo
(TRRP) utilizando DOTA-octreotato-
177Lu constitui uma outra opgéo
terandstica (diagnostica e terapéutica) para
TNEs que expressam receptores de
somatostatina.'#*®  Quanto  maior a
expressdo de tais receptores, maior a
chance de sucesso com o tratamento.
Existem algumas formas de quantificar
essa expressdo através do PET/CT com
DOTATOC-%Ga, de modo que a definicéo
de um método que tenha maior acuracia na
predicdo de resposta torna-se desejavel por
auxiliar na estratificacdo dos pacientes,
reduzir o ndmero de efeitos colaterais e
atingir uma melhor relacdo custo-
beneficio.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo,
observacional, baseado na andlise
individualizada por lesdo categorizada a
partir do banco de dados de pacientes
portadores de tumor neuroenddcrino
metastatico que receberam TRRP com
DOTA-octreotato-1'’Lu e que realizaram
exame de PET/CT DOTATOC-%Ga pré e
pos tratamento, em um centro de medicina
nuclear, de janeiro de 2016 até janeiro de
2021.
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Os kits DOTATOC utilizados foram
marcados com Ga-%, obtido através de
gerador de  ®Ge/*®Ga  (Isotope
Technologies Garching, Garching bei
Minchen, Alemanha) e marcacdo através
do moédulo iIQS® da ITG GmbH. Os
exames de PET/CT-DOTATOC-%8Ga
foram realizados em dois equipamentos
harmonizados entre si (Biograph 16 e
Biograph horizon; Siemens Healthcare,
PA, EUA). Imagens de PET foram obtidas
do cranio até o terco proximal dos
membros inferiores em modo
tridimensional uma hora apds injecao
intravenosa de aproximadamente 1,85
MBq por quilograma de peso de
DOTATOC-%Ga. As imagens obtidas
foram processadas por reconstrucao
iterativa (quatro iteracbes de dez
subconjuntos com filtro Gaussian). Os
parametros da aquisicdo da tomografia
computadorizada (TC) incluiram corte de
5 mm, 120 kV e sem administracdo de
contraste intravenoso.

As TRRPs foram realizadas seguindo o
protocolo de quatro aplicacdes com 7400
MBg de DOTA-octreotato-1""Lu em
intervalos de seis a oito semanas.

Os casos incluidos tiveram seus
prontuarios analisados para coleta das
seguintes informacdes - sexo, idade, sitio
primario do TNE, numero de ciclos de
TRRP e tempo entre o dltimo ciclo e o
exame de avaliagdo de resposta. As
imagens da fusdo do PET com a TC foram
avaliadas para selecionar as lesdes que
apresentaram  captacdo  superior  aos
tecidos normais circunjacentes. As
metastases solidas e linfonodais foram
classificadas em Resposta (R) quando o
didmetro reduziu 30%, em Estabilidade
(E) quando o diametro reduziu menos do
que 30% ou aumentou até 20% e
Progressdo (P) quando o didmetro
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aumentou mais de 20% no exame de
seguimento, de acordo com os critérios de
avaliacdo de resposta em tumores sélidos
(RECIST).X®Y Foram excluidas da analise
as lesdes menores que 1 cm e as lesbes
Osseas por nao haver substrato anatémico
mensuravel.

Os valores de Maximum Standardized
Uptake  Value  (SUVmax), Peak
Standardized Uptake Value (SUVpeak) e
a expressdo total de receptores de
somatostatina das lesdes (ETRSL) foram
obtidos através do volume de interesse
(VOI) semiautoméatico com limiar de
isocontorno em 40% do SUVmax.

O SUVmax se refere ao pixel com
maior intensidade de captacdo na lesdo. O
SUVpeak foi obtido a partir da captacéo
no cm® de maior intensidade na lesdo. A
ETRSL é calculada a partir da
multiplicacdo do SUV médio da lesdo
pelo volume total da les&o.

A captacdo do figado foi determinada
com uma regido de interesse (ROI)
esférico posicionado em tecido sadio para
calcular a razdo lesdo/figado (L/F).

As variaveis quantitativas foram
descritas como média (com o respectivo
desvio-padrdo — DP) e mediana (com 0s
valores minimos e maximos, além do
intervalo interquartil). As variaveis
categoricas foram  descritas como
frequéncia relativa. Para analisar a
acuracia dos parametros selecionados,
foram feitas curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) pela
metodologia proposta por Delong e
colaboradores. O software MedCalc
18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium; http://www.medcalc.org; 2018)
foi utilizado e um p < 0,05 foi considerado
significativo.
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RESULTADOS

Vinte pacientes fizeram PRRT no
periodo, dos quais apenas seis possuiam
exame de PET/CT com DOTATOC-68Ga
pré e pos-tratamento. A idade média desses
6 pacientes foi de 68,3 anos (DP: 9,4),
sendo trés do sexo masculino. Foram
avaliadas 40 lesOes destes seis pacientes,
sendo que 26 preenchiam os critérios de
inclusdo. As caracteristicas das variaveis
adquiridas ao PET/CT das 26 lesGes
podem ser observadas na tabela 1. Destas
26 lesbes, 6 (23,1%) tinham origem
primaria na adrenal, 9 (34,6%) no intestino
delgado e 11 (42,3%) no pancreas.

De acordo com o RECIST, houve
resposta objetiva em 5 (19,2%) lesGes e
estabilidade nas demais. N&o foram
encontradas  lesdes  cujo  diametro
aumentou em 20% ou mais. A mediana do
tempo entre o fim do tratamento e a
realizacdo do PET/CT pos-tratamento foi
de 5 meses (valor minimo de 4 meses e
maximo de 7 meses.

Nas analises com curvas ROC,
observou-se que um SUVmax acima de
36,9 estava correlacionado com presenca
de resposta na lesdo, com sensibilidade de
60,0%, especificidade de 100% e p=0,023
(Figura 1). Um SUVpeak acima de 15,9
apresentou  sensibilidade de  80,0%,
especificidade de 81,0% e p = 0,003
(Figura 2). Um ETRSL acima de 65,6
apresentou  sensibilidade de  100%,
especificidade de 81,0% e p < 0,001
(Figura 3). J& um L/F maior que 7,53
apresentou  sensibilidade de 60,0%,
especificidade de 100% e p = 0,009
(Figura 4). Apesar da melhor capacidade
de predicdo de resposta do ETRSL, ndo
houve diferenca estatisticamente
significante entre os parametros quando as
curvas ROC foram comparadas (Figura 5).
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Figura 1. Curva ROC SUVmax
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Figura 2. Curva ROC SUVpeak
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Figura 3. Curva ROC ETRSL
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Tabela 1: caracteristicas das 20 lesdes incluidas

TIPOS DE LESAO

Hepéticas Linfonodais Outras
N  Min Max Med1 Med?2 DP Inter. N Min Max Medl  Med2 DP Inter. N  Min Max Medl  Med2 DP Inter.
SUVMAX 1 4,700 56,600 19,293 17,15 14,8418 5900- 5 13,10 53,700 31,08 22,80 18,318 16925 7 330 19,80 12,22 1230 6,019 7,250
4 0 22,700 0 0 0 8 - 0 0 9 0 9 -
49,125 16,95
0
SUVPEAK 1 3,800 46,900 14,779 13,30 11,5731 4400- 5 10,70 39,400 23,86 17,20 13407 13,775 7 260 1590 9,143 8300 4,902 5,225
4 0 20,000 0 0 0 8 - 0 0 7 -
37,750 13,47
5
ETRSL 1 21,40 139480 204,30 44,00 372,632 28300 5 3500 13290 81,10 7460 36508 58250 7 460 29,00 19,75 20,30 8,867 13,92
4 0 0 7 0 6 - 0 0 0 0 6 - 0 0 7 0 7 5-
236,40 105,97 27,42
0 5 5
RELACAO 1 1,880 8,448 3,933 3,649 2,0376 2360- 5 3541 10959 6587 4,851 34842 3,789- 7 1,10 3600 2,326 2,236 0,939 1,476
SUVMAX DA 4 4,830 10,026 9 4 -
LESAO PELO 3,082
SUVMAX
HEPATICO
MAIOR 1 1,000 4,900 2,357 2,000 1,2315 1,600- 5 1,100 2,200 1,680 1600 04324 1400- 7 1,00 3700 1,957 1,800 0,910 1,300
DIAMETRO 4 3,200 2,050 0 8 -
PRE- 2,350
TRATAMENTO
MAIOR 1 1,000 3,300 2,064 2,000 0,7012 1500- 5 0,700 2,300 1540 1500 0,7092 0925- 7 080 2600 1600 1,400 0,627 1,150
DIAMETRO 4 2,500 2,225 0 2 -
EXAME POS- 2,050
TRATAMENTO

Legenda: N: nimero de lesfes. Min: valor minimo. Max: valor maximo. Med1: média. Med2: mediana. DP: desvio-padréo. Inter: intervalo interquartil.
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Figura 4. Curva ROC relagdo L/F
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Figura 5. Comparacdo das curvas ROC entre diferentes
métodos
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DISCUSSAO

Neste estudo foi demonstrado como o
PET/CT-DOTATOC-%8Ga pode auxiliar na
predicdo de resposta terapéutica & TRRP
com DOTA-octreotato-'"/Lu. A analise
realizada destacou trés maneiras que o
PET/CT-DOTATOC-%8Ga oferece para se
estimar a expressdo de receptores de
somatostatina nas lesdes, dentre as quais a
ETRSL obteve a maior sensibilidade e
especificidade na predicdo de resposta a
TRRP. Tais achados sugerem um
incremento em representatividade e valor
preditor para métodos que utilizam
parametros volumeétricos associados aos de
captacdo das lesdes.
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A expressdo de receptores de
somatostatina comegou a ser demonstrada
in vivo pela cintilografia (Octreoscan) e
ainda ¢ utilizada em servigcos onde ndo ha
PET/CT disponivel.’® Mesmo em situacGes
onde ha SPECT/CT, a performance do
PET/CT é superior, com sensibilidade
variando entre 86-100% e especificidade
variando de  79-100%.1%%  Como
consequéncia, as sociedades europeias de
medicina  nuclear e de tumores
neuroenddcrinos o0 recomendam como
procedimento diagnéstico de primeira
linha para estadiamento ou localizacdo de
sitio priméario e para selecdo de pacientes
candidatos 8 TRRP.1% 20

Entretanto, para poder ser utilizado
como uma ferramenta auxiliar a deciséo
clinica, €& importante conhecer as
limitacbes do PET/CT com DOTATOC-
%8Ga no contexto do TNE.?* Apesar da alta
sensibilidade e especificidade, diversos
processos fisioldgicos e patolégicos podem
apresentar expressdo de receptores de
somatostatina'®?? S&o casos de falso
positivos a captacdo no processo uncinado
do pancreas, em baco acessoério (incluindo
0S intrapancreéticos), processos
inflamatdrios (devido ao aumento de
receptores em linfécitos ativados) e
tumores ndo-neuroenddcrinos (incluindo
cancer de mama, melanoma, linfoma,
sarcoma, carcinoma de células renais,
carcinoma diferenciado de tiredide,
astrocitoma  entre  outros).??>  Falso
negativos podem ser observados em casos
de lesdes com dimensdes inferiores a
resolugcdo espacial do equipamento e em
casos de desdiferenciacdo tumoral. Outras
limitacGes encontradas no uso do PET/CT
com DOTATOC-%Ga para a avaliagio de
TNE é a baixa disponibilidade do método e
seu alto custo.?!?

A TRRP tem se mostrado um tratamento
sistémico efetivo no manejo clinico de
pacientes com TNES metastaticos com alta
expressio de receptores de somatostatina.®
Seu mecanismo de acdo baseia-se na
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ligacdo especifica ao receptor de
somatostatina superexpresso na superficie
celular do TNE, permitindo sua
internalizacdo, onde as particulas B de alta
energia (E = 490 KeV) irdo induzir
apoptose via dano direto ao DNA ou
indireto através da producdo de radicais
livres.'® Uma vantagem do ’Lu (meia-
vida: 6,7 dias) é a emissdo concomitante de
radiacdo gama (E = 113 KeV e 208 KeV),
0 que permite aquisicdo de imagens de
SPECT/CT, Jteis para dosimetria e
avaliacdo  de  resposta  terapéutica
imediata.’® Em 2017, o estudo de fase 11l
NETTER-1 mostrou que o tratamento com
DOTA-octreotato-1"Lu resultou em maior
sobrevida livre de progressédo e maior taxa
de resposta em comparacdo com alta dose
de anédlogo de somatostatina “frio” em
pacientes com TNE avancado de intestino
delgado.8 A identificacdo de
biomarcadores que avaliem a eficacia e a
probabilidade de resposta a TRRP é de
extrema importancia clinica.*®

Alguns estudos destacaram parametros
como captacdo das lesdes através do
SUVmax isolado, razéo da captacdo L/F e
L/B como marcadores preditivos de
resposta terapéutica, outros acrescentaram
parametros volumétricos como a expressao
total de receptores de somatostatina das
leses.!” Ha ainda a abordagem por duplo
is6topo, que utiliza estudos de PET/CT
com FDG-'®F para avaliar o metabolismo
glicolitico das lesdes, trazendo
informagdes adicionais sobre possivel
desdiferenciacdo, uma vez que 0s TNEs
podem ter comportamento heterogéneo e
podem reduzir a expressao de receptores
de somatostatina e aumentar o indice
mitotico ao longo do tempo, tornando-se
menos responsivos & TRRP.® Contudo,
uma avaliacdo sistematica para definicéo
de critérios confidveis para estratificacéo
do tratamento ainda se faz necessaria.'

Em relagdo aos critérios RECIST
utilizados para avaliacdo de resposta neste
artigo, alguns estudos revelam uma melhor
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correlagdo entre sobrevida livre de
progressdao e critérios de Choi, que além
das dimensdes, utiliza parametros de
atenuacdo das lesbes para avaliar
resposta.* O RECIST possui limitagdes
em tumores de baixo grau, que nao
costumam variar tanto as dimensges. 2324
Além disso, tais lesbes podem até
aumentar de volume e ndo necessariamente
significar progressdo.?®** 1Isso pode se
traduzir em subestimagdo do tratamento
proposto e sua descontinuacéo
inapropriada.?*?* N&o foi possivel utilizar
os critérios de Choi no presente estudo pois
foram definidos para exames contrastados.

Este estudo avaliou se o0s parametros
iniciais de SUVmax, SUVpeak, razéo L/F
e ETRSL dos exames de PET/CT com
DOTATOC-%Ga apresentam correlagéo
com resposta radioldgica objetiva 8 TRRP
com DOTA-octreotato-1"’Lu. Dentre as
varidveis analisadas, a ETRSL apresentou
a maior acuracia. Os demais parametros
obtiveram desempenho semelhante. Tais
achados sugerem um maior valor
prognostico para a varidvel que utiliza
parametros volumétricos da lesdo em sua
totalidade. Todavia, ndo houve diferenca
estatisticamente  significativa entre 0s
parametros, possivelmente devido ao
tamanho reduzido da amostra.

Atualmente, o SUVmax €é mais
amplamente utilizado nos estudos de
avaliacdo de resposta, embora o SUVpeak
ja tenha sido recomendado como
alternativa mais robusta em alguns
estudos.?® Essas quantificaches estdo
sujeitas a incertezas decorrentes de
parametros de aquisicdo e reconstrucao,
ruido, movimentagdo, efeito de volume
parcial e segmentacéo do VOI.2> A ETRSL
e a carga tumoral (soma dos volumes
utilizados para ETRSL de todas as lesdes)
ja foram descritos como preditores de
sobrevida livre de progressdo em pacientes
com TNE metastatico.?® A captacdo média
na lesdo como um todo pode ter maior
poder preditivo do que a captacdo em
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determinado ponto ou pequeno volume
isolado. Mais estudos clinicos séo
necessarios  para  determinacdo  da
superioridade da ERTSL ou SUV (maximo
ou de pico) na quantificacdo e predicdo de
resposta terapéutica.

CONCLUSOES

A ETRSL mostrou melhor acuracia para
identificar as lesbes que responderam a
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TRRP. Contudo, ndo houve significancia
estatistica quando comparado com 0s
demais pardmetros, talvez pelo numero
pequeno de lesdes avaliadas, sendo
necessarios estudos maiores para confirmar
0s achados.
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