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Linfadenectomia Pélvica de Resgate Radioguiada —
Uma Nova Ferramenta para Deteccao e Tratamento
de Metastases no Cancer de Prostata Recorrente

Radioguided Rescue Pelvic Lymphadenectomy — A New Tool for
Detection and Treatment of Metastases in Recurrent Prostate
Cancer

Eduardo Café'*, Jailton Campos Araujo', Bruno Suffredini Figueiredo', Diana
Solano de Freitas Souza?, Adelina Sanches?
Servigo de Urologia; “Servico de Medicina Nuclear; Hospital Santa Izabel, Santa Casa de
Misericordia da Bahia; Salvador, Bahia, Brazil

O cancer de prostata é o tumor mais comum no homem, e mesmo apos
a terapia inicial otimizada, uma parte importante da populacio pode
apresentar recidiva do tumor. A identificacdo de sitios de metastases por
meio da medicina nuclear é algo ja solidificado e de alta eficiéncia, sendo
que o uso dessa tecnologia com um probe pode extrapolar sua utilizacio,
antes apenas diagnéstica, para ainda atuar como modelo experimental
na area terapéutica. Método. Relato de caso de paciente de 79 anos com
diagnéstico inicial de cancer de préstata, PSA 9.4 ng/mL, achado em
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Received: April 9, 2021 biépsia como Gleason 7 (3 + 4). Foi submetido a prostatectomia radical com
linfadenectomia em 2010. Evoluiu sem intercorréncias até que em 2014 foi
Revised: May 20, 2021 diagnosticada recidiva bioquimica, sendo entio submetido a radioterapia
de resgate. Apés 2 anos de radioterapia, voltou a apresentar nova elevacio
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Foi submetido a protocolo experimental de linfadenectomia pélvica
radioguiada com PSMA - 99mTc. Embora seja uma tecnologia recente, a
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radioguided pelvic lymphadenectomy with PSMA - 99mTc. Although it is a recent technology, radioguided
surgery is an effective way to identify small metastases in patients undergoing salvage lymphadenectomy,
helping the surgeon to detect diseased lymph nodes and not adding morbidity and mortality to the procedure.
Keywords: Prostate Cancer; Radioguided Surgery; Pelvic Lymphadenectomy.

Instroducao

O cancer de prostata € o tumor mais frequente
no homem, e mesmo apds as terapias iniciais uma
boaparte dapopulagdomasculinaacometidaainda
apresenta recidiva deste tumor.'> No contexto de
recorréncia local do tumor, o tratamento pode
envolver a radioterapia ou cirurgia de resgate.
Os pacientes com disseminagdo metastatica
geralmente recebem terapia de privagdo de
androgénica.®> Naqueles pacientes com baixa
carga tumoral e que apresentem um bom estado
de satde, podem se beneficiar de tratamentos de
salvamento local, influenciando positivamente
a sobrevida livre de progressao e postergando o
inicio de terapias sistémicas mais agressivas.*’

Os ganglios linfaticos representam um
dos locais mais frequentemente afetados pelo
cancer de prostata recorrente. Originalmente,
a arquitetura linfatica ¢ preservada na vigéncia
do cancer de prostata, mas ela pode variar
significativamente entre individuos e sofrer
alteragdes ou desvios secundario a bloqueios
tumorais emsuavianormal. Apdsaprostatectomia
radical ou radioterapia, altera¢des importantes
podem ocorrer nas vias de drenagem linfatica.
Por esse motivo, as metastases podem surgir
em locais inesperados e fora do campo classico
de disseccao linfonodal pélvica. Reconhecer
o estado exato e a extensdo da disseminacao
linfatica representa um desafio complexo para os
médicos.*’

Nesse contexto, o campo da imagem de
tomografia com emissdao de positrons (PET)
avancou substancialmente com o uso de
marcadores baseados em colina e, especialmente,
marcadores direcionados contra o antigeno de
membrana especifico da prostata (PSMA). A
identificacdo dos sitios de metastase através
desse exame permite a extrapolagdo do seu
uso, anteriormente apenas diagnostico, para

atuar ainda como modelo experimental, no
campo terapéutico. O uso do gama probe para
identificagdo dos marcadores de membrana
(PSMA) no intra-operat6rio permite a localizacao
mais acurada dos linfonodos acometidos.

Relato de Caso

Paciente masculino, 79 anos, com diagnostico
em 2010 de cancer de prostata Gleason 7 (3+4),
com PSA inicial de 9,4 ng/mL, foi submetido
a prostatectomia radical com linfadenectomia
padrao ainda em 2010. O resultado da anatomia
patologicadapecacirurgicaevidenciou: Gleason7
(4+3), margens livres, T2cNOMO, sem linfonodos
acometidos. Evoluiu sem intercorréncias até que
em 2014 foi diagnosticada recidiva bioquimica,
sendo entdo submetido a radioterapia de resgate
(7000GY, 35 secdes), com nadir em 0,25 em maio
de 2015. Apo6s 2 anos de realizada a radioterapia
retornou a ter nova elevagao de PSA, sendo que
em 2019 teve duplicagao menor que 6 meses. Foi
re-estadiado com auxilio do PET/CT-PSMA, o
qual demonstrou linfonodomegalia pélvica na
cadeia iliaca externa direita, medindo 2,5cm nos
maiores eixos, coexistindo outro linfonodo de
0,5cm imediatamente abaixo da bifurca¢ao da
artéria iliaca comum homolateral, sem outras
lesdes a distancia. Como o paciente apresentava
bom status clinico e sem evidéncias de outros
sitios de metastase, foi optado por inclusdo no
protocolo de cirurgia radioguiada com PSMA -
99mTec.

Descricdo do Procedimento e Resultado

Um kit HYNIC- PSMA — SN (Nucleo-
Equipo HYNIC- PSMA - SN) “nome
Comercial” fabricado pelo ININ (Instituto
Nacional de Investigaciones Nucleares) foi
marcado com eluato de 99mTc-Tecnécio, com

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2021;5(2)

Linfadenectomia Pélvica de Resgate Radioguiada 93

controle de qualidade que garantia sua pureza
radionuclidica. Foram injetados 740 MBq
do material e realizadas imagens apos 2 e 22
horas, para garantir a adequada marcagdo com
99mTc-Tecnécio, dos linfonodos previamente
vistos no PET/CT PSMA-Ga-68 (Figura 1).
A cirurgia foi realizada pela via laparoscopica
transperitoneal. Para tal procedimento,
o paciente foi posicionado em decubito
dorsal horizontal com mesa em posicao de
Trendelemburg e utilizados cinco trocartes,
incluindo um trocarte de 12mm para o uso intra-
operatorio do gama-probe longo (Figura 2). Foi
realizada a linfadenectomia pélvica direcionada
para a regido previamente identificada pelo
PET/PSMA - regido de iliaca externa direita e
bifurcacdo da iliaca comum direita - ¢ com o
auxilio do gama-probe, identificamos os dois

linfonodos acometidos. Foi realizada a exérese
do tecido linfonodal. Amostras de tecido
gorduroso sadio também foram retiradas para
que ex vivo fosse feita também a comparagado na
obtencao dos sinais do gama-probe e para que,
mais uma vez, confirmasse a retirada correta
do tecido acometido (Figura 3). O valor do
sinal emitido no tecido gorduroso serve como
pardmetro de anélise. E considerado como
tecido doente, aquele que emite pelo menos o
dobro do valor do tecido ndo acometido.

O paciente evoluiu sem intercorréncias e
recebeu alta menos de 24 horas apds a cirurgia.
O resultado do exame anatomo-patologico
confirmou metéstase de adencocarcinoma de
prostata em ambos linfonodos. O exame de PSA
de controle realizado apos 45 dias da cirurgia foi
de 0,87 ng/mL.

Figura 1. Imagens da cintilografia com PSMA-99mTc de corpo inteiro em projecdes anterior e
posterior, demonstrando captacao em linfonodo pélvico.

'
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Figura 2. Posicionamento dos trocartes. Dois trocartes de 10mm (6tica e pinga bipolar). Um trocarte
de 12mm para retirada das pegas e passagem de probe. Dois trocartes de Smm para passagem de
pingas acessorias.
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Discussao

Com o crescente uso do PET/PSMA em
recidiva de cancer de prostata, os tratamentos
direcionados ametastase, como a linfadenectomia
de resgate, vem se tornando mais factiveis.
No entanto, a identificacdo precisa de lesdes
pequenas e /ou atipicamente localizadas durante
a linfadenectomia de resgate pode ser um desafio,
considerando os tratamentos € manipulagdes
previas. Nesse contexto, a cirurgia radioguiada
pode ser uma vantagem.® Esta cirurgia detecta
recorréncias de cancer de prostata expressando
o PSMA com uma alta sensibilidade (92,3%) e
especificidade (93,5%).

Maurer e colaboradores (2018)° foram capazes
de mostrar em 31 pacientes que se submeteram
a cirurgia radioguiada com 99mTC-PSMA que
todas as lesdes vistas anteriormente no exame de
imagem com 68GaPSMA PET foram também
identificadas no intra-operatério. Sendo que, em
dois pacientes, a cirurgia radioguiada conseguiu
identificar recorréncias linfonodais de 3mm nao
vistas no exame de imagem prévio. Rasucher
e colaboradores (2017) também encontraram 5
lesdes suspeitas nao visualizadas no PET/CT em
3/31 pacientes.!°

Ainda faltam dados de longo prazo para
determinar se a terapia radioguiada de fato teria
um impacto positivo tdo maior quanto as terapias
jaemvoga. Autilizacdo do gama probe vem sendo
investigada como ferramenta para auxiliar na
retirada dos linfonodos acometidos. Os estudos ja
publicados mostram um valor preditivo positivo
que varia de 88% a aproximadamente 100% ex
vivo.”!® O estudo de Kniiper e colaboradores
(2018), comparando pacientes submetidos a
linfadenectomia convencional e radioguiada,
encontraram, em termos de desfecho de curto
prazo, um declinio de PSA em geral, declinio
PSA> 50% e > 90% no prazo de 6 semanas
sem tratamento adicional em 50%, 29% e 7%
no grupo convencional em comparagdo com
100%, 92% e 53% no grupo submetido a cirurgia
radioguiada, respectivamente.®

Em consonancia com a literatura, ¢
fundamental a escolha cuidadosa no perfil
de pacientes que serao submetidos a este
procedimento a fim de que realmente traga
beneficio no controle oncoldgico e diminua
a morbidade do tratamento. Um dos critérios
de elegibilidade seria o PET/PSMA positivo,
demonstrando doenca loco-regional e auséncia
de metastases a distancia. Outros fatores e dentre
eles o status clinico do paciente e comorbidades
associadas também devem ser levadas em
consideracao.

Rigatti e colaboradores!! observaram que a
sobrevida sem recorréncia clinica de 5 anos foi
menor para pacientes com linfonodos positivos
no retroperitbneo em comparagdo com OS
pacientes nos quais os linfonodos positivos
foram detectados apenas na pelve (11% vs 53%;
P < 0.001), assim como o nivel de PSA < 4ng/
mL em comparagdo com PSA > 4ng/mL (48%
vs 13%). Pacientes com fatores desfavoraveis
podem ter uma maior necessidade de tratamentos
posteriores para controle da progressao clinica
da doenga.

Varios fatores pos-operatorios, incluindo
resposta bioquimica completa e nimero de
ganglios linfaticos positivos na linfadenectomia
de salvamento, também sdo estabelecidos como
preditores independentes de progresséo clinica.!”

Na revisdo da literatura, ndo foram
observadas complicagoes relacionadas a infusao
do radiofarmaco e complicagdes relacionadas ao
procedimento cirirgico na sua grande maioria
foram classificadas na escala de Clavien-
Dindo como grau 1 - linforréia (21%), febre
(25-30%), ileo prolongado.*!®!! Isso reforga a
maior seguranca ¢ diminuicdo de complicagdes
do procedimento em comparagdo com as
linfadenectomias padrao.

Conclusao
A recidiva do cancer de prostata € um desafio

para urologistas e oncologistas. Embora seja uma
tecnologia recente, a cirurgia radioguiada ¢ uma

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



96 Café¢ E; Araujo, JC; Suffredini, F et al.

Rev. Cient. HSI 2021;5(2)

formaeficazdeidentificarpequenas metastases
em pacientes submetidos a linfadenectomia
de resgate, auxiliando o cirurgido na detecgao
de linfonodos doentes e nao agregando morbi-
mortalidade ao procedimento. No curto prazo,
parece haver uma influéncia positiva com
redu¢do da progressio da doenga, ja que
possibilita detectar lesdes subcentimétricas.
No longo prazo, alguns pacientes poderao
inclusive alcancar a cura e, em outros, podera
haver perspectiva de postergar o tratamento
sistémico.
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