PET/CT com Fluorocolina-F18 em Doentes com
Carcinoma da Prostata em Recidiva Bioquimica

PETI/CT with 18F-Fluorocholine in Patients with Prostatic
Cancer in Biochemical Recurrence
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RESUMO
Introdugao: No carcinoma da prostata, é frequente, apds terapéutica com intuito curativo, ocorrer recidiva bioquimica. O objectivo
deste trabalho foi avaliar o impacto da PET/CT com Fluorocolina-F 18 no restadiamento e orientagéo destes doentes e analisar a in-
fluéncia, da estratificagao de risco, dos valores do PSA e da terapéutica de supressdo hormonal, na sensibilidade da técnica.
Material e Métodos: Andlise retrospectiva de 107 doentes com carcinoma da préstata em recidiva bioquimica que realizaram PET/CT
com Fluorocolina-F18 no nosso hospital, entre dezembro de 2009 e maio de 2014.
Resultados: A sensibilidade global foi de 63,2% sendo 80,0% quando PSA > 2 ng/mL. Foi possivel identificar doenca a distancia em
28% dos doentes. A sensibilidade aumentou de 40,0% em doentes de risco baixo e intermédio para 55,2% em doentes de alto risco.
Sem terapéutica de supressao hormonal, a sensibilidade foi de 61,8% enquanto no grupo sob essa terapéutica, foi de 67,7%.
Discussao: A PET/CT com Fluorocolina-F18 forneceu informagdes relevantes, mesmo em doentes com baixos valores do PSA, con-
tudo, com incremento significativo da sensibilidade nos doentes com PSA >2 ng/mL. A sensibilidade foi superior nos doentes de alto
risco comparativamente com os de risco baixo e intermédio, contudo, sem uma diferenga estatisticamente significativa. A terapéutica
de supresséo hormonal parece néo influenciar a capta¢do de Fluorocolina-F18 nos doentes resistentes a castragao.
Conclusdes: Neste estudo, a PET/CT com Fluorocolina-F18 apresentou bons resultados no restadiamento de doentes com carci-
noma da prostata em recidiva bioquimica, distinguindo entre doenga loco-regional e sistémica, informagdo com importantes conse-
quéncias na definicdo da estratégia terapéutica.
Palavras-chave: Fluorocolina; Neoplasias da Proéstata; Radiofarmacos; Tomografia por Emissao de Positrdes.

ABSTRACT
Introduction: In prostate cancer, after therapy with curative intent, biochemical recurrence frequently occurs. The purpose of this study
was to evaluate the impact of PET/CT with 18F-Fluorocholine in restaging these patients and in their orientation, and to analyze the
effect of the risk stratification, the values of PSA and the hormone suppression therapy, in the technique sensitivity.
Material and Methods: Retrospective analysis of 107 patients with prostate carcinoma in biochemical recurrence who underwent PET/
CT with 18F-Fluorocholine in our hospital, between December 2009 and May 2014.
Results: The overall sensitivity was 63.2% and 80.0% when PSA > 2 ng/mL. It was possible to identify distant disease in 28% of
the patients. The sensitivity increased from 40.0%, in patients with low and intermediate risk, to 55.2% in high-risk patients. Without
hormonal suppression therapy, the sensitivity was 61.8%, while in the group under this therapy, was 67.7%.
Discussion: PET/CT with 18F-Fluorocholine provided important information even in patients with low levels of PSA, however, with
significantly increased sensitivity in patients with PSA > 2 ng/mL. Sensitivity was higher in high-risk patients compared with low and
intermediate risk patients, however, without a statistically significant difference. The hormone suppression therapy does not appear to
influence uptake of 18F-Fluorocholine in patients resistant to castration.
Conclusions: In this study, PET/CT with 18F-Fluorocholine showed good results in restaging patients with prostate cancer biochemical
recurrence, distinguishing between loco regional and systemic disease, information with important consequences in defining the
therapeutic strategy.
Keywords: Fluorocholine; Positron-Emission Tomography; Prostatic Neoplasms; Radiopharmaceuticals.

INTRODUGAO

O carcinoma da prostata (CaP) €, na Europa, a neopla-
sia maligna mais comum no sexo masculino e a segunda
causa de morte por cancro, tendo-se assistido a um au-
mento significativo da sua incidéncia nas Ultimas décadas."
Uma vez que a idade é um factor de risco bem estabelecido
no CaP prevé-se que, com o aumento da esperangca média
de vida, esta doenga se torne num problema de saude pu-
blica, cada vez mais relevante.?

Apbs a terapéutica com intuito curativo, o seguimento

destes doentes baseia-se, sobretudo, no doseamento sé-
rico do antigénio especifico da prostata (PSA) e a recidiva
bioguimica & um acontecimento relativamente frequente.?
Terapéuticas de salvagédo sao reservadas para doen-
tes com recidiva loco regional. Nos doentes com metas-
tizagcdo a distancia, o tratamento paliativo mais comum é
a Terapéutica de Supressdo Hormonal (TSH).* Contudo,
tem-se assistido a uma progresséo das terapéuticas dis-
poniveis, com introdu¢do de terapias individualizadas.
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A maior oferta de opgbes terapéuticas obriga a uma opti-
mizagao de recursos, implicando a identificagéo, correcta e
precoce, dos locais de doencga.

Aimagiologia tem assumido um importante papel no es-
tadiamento/restadiamento e na decisdo terapéutica destes
doentes. Também na imagiologia tém ocorrido importantes
avangos que possibilitam uma melhor avaliagdo de cada
doente com CaP, contribuindo para a optimizagao da estra-
tégia terapéutica. A tomografia por emissdo de positrdes/
tomografia computorizada (PET/CT) com Fluorocolina-F18
(FCH-F18) tem vindo a assumir um papel relevante na ava-
liagdo do CaP e a demonstrar resultados promissores, no-
meadamente no contexto de recidiva bioquimica.>'® E uma
modalidade imagioldgica anatomo-funcional, tomografica,
nao invasiva, que fornece informagdo de corpo inteiro e
multi 6rgdo. Apresenta elevada capacidade de detecgéo
de doenga, local, ganglionar loco-regional e, ainda, a dis-
tancia, incluindo a metastizagao éssea. Comparativamente
com outras modalidades imagioldgicas, como a tomogra-
fia computorizada (CT) e a ressonancia magnética (RM),
emerge como uma técnica capaz de identificar lesdes, in-
dependentemente de critérios dimensionais, traduzindo-se
em maior precocidade e sensibilidade na sua detecgdo.'”'®

A colina é um percursor na biossintese dos fosfolipidos
da membrana celular. E incorporada no meio intracelu-
lar através de um transportador especifico e utilizada na

Tabela 1 — Caracterizagao da populagéo estudada

sintese de fosfatidilcolina. O primeiro passo desta sintese
consiste na fosforilagdo da colina em fosfocolina, catalisa-
do pela enzima colina quinase. No CaP ha sobre expres-
sdo desta enzima condicionando incremento da producao
enddgena e da captagdo extracelular de colina '°. A colina
marcada com Carbono-11 (C11) ou Fluor-18 (F18) é, as-
sim, considerada como um biomarcador das células deste
carcinoma. Ambos os radiofarmacos (Colina-C11 e FCH-
-F18) fornecem informagbes semelhantes. No entanto, a
FCH-F18 apresenta como vantagem o maior tempo de se-
mi-vida fisico do Flior-18 (110 minutos versus 20 minutos
para o C11) o que possibilita 0 seu uso mais generalizado e
em centros afastados dos locais de produgéo (ciclotrdes).?°

Nos trabalhos publicados séao referidos valores variaveis
de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo
e negativo, e acuidade diagndstica. Apesar da disparidade
dos numeros, a PET/CT com FCH-F18 €&, provavelmente,
a técnica imagiolégica com melhores resultados no esta-
diamento/restadiamento do CaP, quer na identificagdo de
metastases ganglionares,?' quer na detecdo de metastases
esqueléticas intra-medulares.?? Apresenta, ainda, bons re-
sultados na deteccao de doencga oculta, com uma taxa de
sucesso de 74%, e na distincdo entre doenca localizada e
sistémica.?® Contudo, questdes como qual o seu impacto na
abordagem do doente com CaP e qual a influéncia do PSA
e da TSH na informagao do exame, necessitam de melhor

Parametro

Dados

Numero Total de Doentes
Média de Idades (anos)
Média de PSA no Diagnostico (ng/mL)
Mediana do Score de Gleason
Estadiamento TNM

I

Ila

IIb

1]

\%
Tratamento Inicial Efectuado

Prostatectomia

Radioterapia

Prostatectomia e Radioterapia

107
67,6 + 7,6 (45 - 84)
21,7 +40,3 (3,1 - 316,0)
7/1°Q: 6/3°Q: 7 (5 - 9)

5,7%
7,1%
30,0%
45,7%
11,4%

67,6%
22,9%
9,5%

Intervalo entre o tratamento inicial e a PET/CT em contexto de recidiva

< 6 meses
6 - 24 meses

> 24 meses

Média de PSA na Recidiva (ng/mL)

% de doentes sob TSH na altura de realizagdo da PET/CT com FCH-F18

11,2%
18,0%

70,8%

8,5+ 28,8 (0,2-280,1)

36% (sem informagdo em 37 doentes)
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esclarecimento. A existéncia de um limiar do PSA indicativo
para a realizagdo da técnica €, também, uma questéo con-
troversa_7,12-14,24,25

Varios trabalhos mostram uma forte correlagéo positiva
entre a sensibilidade da PET/CT com FCH-F18 e o valor
do PSA na recidiva. Outras variaveis foram sugeridas, tam-
bém, como factores preditores positivos, nomeadamente a
idade, o estadio da doenca, o score de Gleason e a presen-
¢a de recidivas bioquimicas anteriores.?%%"

A influéncia da TSH na intensidade de captacdo de
FCH-F18 foi avaliada em poucos estudos e num nume-
ro limitado de doentes. No entanto, a evidéncia cientifica
actual parece indicar que a captagdo de FCH-F18 néo é
significativamente influenciada pela TSH em doentes com
doenca resistente a castracdo, podendo estar, no entanto,
significativamente atenuada nos doentes hormono sensi-
veis.?82°

OBJETIVO

Pretendeu-se avaliar o impacto da PET/CT com FCH-
-F18 no restadiamento e orientagdo de doentes com CaP
em recidiva bioquimica.

Procurou-se, ainda, avaliar a influéncia de varios facto-
res na sensibilidade da PET/CT com FCH-F18, nomeada-
mente a estratificagao de risco, os valores do PSAe a TSH.

MATERIAL E METODOS
Populagao estudada

Foram revistos os processos clinicos de 107 doentes
(67,6 + 7,6 anos, 45-84) com CaP que realizaram PET/CT
com FCH-F18 no nosso hospital, entre dezembro de 2009
e maio de 2014, em contexto de recidiva bioquimica apés
terapéutica com intuito curativo.

A terapéutica curativa inicial consistiu em prostatecto-
mia ou RT em 75,7% (81/107) e 33,6% (36/107) dos doen-
tes, respectivamente (10 doentes realizaram prostatecto-
mia e RT de consolidagao).

Considerou-se haver recidiva bioquimica quando foram
registados dois valores consecutivos do PSA superiores a
0,2 ng/mL apds prostatectomia ou um aumento superior a 2
ng/mL em relagdo ao nadir apés RT."30:31

Na altura da realizagdo da PET/CT com FCH-F18,
36,0% (31/86) dos doentes estavam sob TSH (n&o foi pos-
sivel obter esta informacdo em 21 doentes). Doentes sob
TSH, com valores do PSA em progressao, foram conside-
rados resistentes a castracao.

A caracterizagdo da populagdo estudada encontra-se
resumida na Tabela 1.

Protocolo de realizagdo da PET/CT com FCH-F18

Os doentes propostos para a realizagdo de PET/CT
com FCH-F18 foram informados sobre os objectivos do
exame e acerca de todo o procedimento e formalmente
concordaram com a sua realizagdo, através da assinatura
de termo de consentimento informado.

O protocolo de realizagdo do exame implicou a adminis-
tracdo endovenosa de 3MBqg/kg de FCH-F18, com obten-

¢ao imediata de um estudo dindmico da pélvis durante cin-
co minutos. Esta aquisig&o inicial teve por objectivo permitir
o0 estudo pélvico antes da chegada do radiofarmaco a bexi-
ga resultante da sua normal eliminacéo urinaria, o que difi-
cultaria, pela sua proximidade, a avaliagdo da regido pros-
tatica e peri prostatica. Posteriormente, 30 minutos apds
a administragdo do radiofarmaco, procedeu-se a aquisigao
do estudo de corpo inteiro para pesquisa de metastases a
distancia. Os doentes foram posicionados em decubito dor-
sal com os bragos acima da cabeca, num tomografo PET/
CT GE Discovery ST. Os parametros de aquisicdo da CT
de correcgéo de atenuacdo e de mapeamento anatomico
foram os seguintes: 120 kV, smart mA: noise index de 35
com valores de corrente compreendidos entre 10-200mA,
pitch 1,5:1, rotagéo de 0,5 s e uma espessura de corte de
3,75 mm. O estudo de emisséo PET foi obtido em modo 3D
com um didmetro de Field Of View (FOV) de 70 cm e foram
adquiridos estudos de corpo inteiro com uma duracgéo de
trés minutos de tempo de aquisicéo, por posi¢cdo de mesa.
Os dados foram recolhidos em list mode e reconstruidos
usando um algoritmo de reconstrucéo iterativo 3D Ordered
Subset Expectation Maximization (OSEM), com 20 subsets
por duas iteragdes, matriz de 128 x 128 e um filtro pos-re-
construcdo de 5 mm Full Width at Half Maximum (FWHM).

Interpretacao das imagens

As imagens foram interpretadas por dois especialistas
em Medicina Nuclear, por consenso, havendo conhecimen-
to da histdria clinica do doente e acesso aos estudos anali-
ticos e imagioldgicos disponiveis.

Foi realizada analise semi-quantitativa calculando, para
cada leséo, o valor do Maximum Standard Uptake Value
(SUV,_,,). A determinagéo do SUV __ baseou-se na criagdo
de um volume de interesse envolvendo completamente e
apenas a lesdo. O SUV__ serviu como indicador da inten-
sidade de captacao do radiofarmaco pelas lesdes detecta-
das.

A captacéo de FCH-F18 na prostata/loca prostatica foi
considerada andmala quando a sua intensidade foi supe-
rior a actividade de fundo.

Ganglios com captacdo aumentada de FCH-F18 fo-
ram considerados como metastases ganglionares, mesmo
quando ndo apresentavam critérios anatomicos de adeno-
patias. Ganglios com critérios anatomicos de adenopatias
mas sem captacao de FCH-F18 ndo foram considerados
como metastases. Formagdes ganglionares inguinais com
discreta captacéo de FCH-F18, sem critérios morfolégicos
suspeitos, foram consideradas de natureza reactiva ou in-
flamatéria. Esta interpretacao foi realizada de acordo com
critérios descritos em diversos trabalhos publicados.”1%1%

Locais de captacdo aumentada de FCH-F18 no esque-
leto foram considerados como malignos de acordo com
a sua intensidade de captagéo, localizagdo anatomica e
caracteristicas morfolégicas (tomodensitométricas). Estes
achados foram, ainda, correlacionados com as informagdes
de estudos adicionais, como a PET/CT 6ssea com Fluore-
to de Sédio-F18 (FNa-F18), a cintigrafia 6ssea ou a RM,
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sempre que disponiveis. Discrepancias na PET/CT, entre
a captacéo de FCH-F18 e o aspecto morfoldgico na CT,
mereceram investigagdo adicional através do seguimento
clinico e, em 16 doentes, através da realizacdo de PET/CT
com FCH-F18 de controlo. Nestes casos, as lesdes com
captacao persistente de FCH-F18 ou com evidéncia clinica/
laboratorial de progressao de doenca foram consideradas
como malignas.

Nas Fig. 1 e 2 e na Fig. 3 sdo mostradas as PET/CT
com FCH-F18 de dois doentes em recidiva bioquimica
apods RT e prostatectomia, respectivamente.

Em 7,5% (8/107) dos doentes, o diagndstico de recor-
réncia foi confirmado histopatologicamente. Estes doentes
foram submetidos a prostatectomia por recorréncia prosta-
tica apos terapéutica inicial por RT. Trés doentes realiza-
ram, também, linfadenectomia pélvica, tendo-se removido
um total de 19 géanglios. Nos restantes 92,5% (99/107) dos
doentes ndo se procedeu a confirmagéo histopatoldgica.
Nestes, as lesdes com captagdo aumentada de FCH-F18
foram consideradas como malignas de acordo com os crité-

rios acima descritos. Contribuiu, ainda, para a atribuicdo de
significado patoldgico o seguimento clinico e laboratorial,
bem como os resultados de diversos estudos imagioldgicos
de controlo.

O tempo médio de seguimento dos doentes estudados
foi de 18,7 £ 13,3 meses.

Andlise estatistica

Para a analise estatistica foi utilizado o software SPSS
(versdo 20). Foram realizados estudos uni variaveis para
andlise descritiva e de frequéncia. O teste de Mann Whit-
ney U e o teste Chi quadrado foram usados para compara-
¢ao de variaveis quantitativas e qualitativas entre grupos,
respectivamente. A correlacdo entre variaveis quantitati-
vas foi avaliada utilizando o coeficiente de Spearmen. O
teste de regresséo logistica foi realizado para avaliar a
influéncia de diversas variaveis na sensibilidade do PET/CT
com FCH-F18. Um p inferior a 0,05 foi considerado signifi-
cativo para todos os testes realizados.

Figura 1 - Doente com carcinoma da préstata submetido a radioterapia, actualmente com PSA de 81 ng/mL. Aimagem demonstra intensa
hipercaptagao anomala de FCH-F18 na prostata sugerindo doenca prostatica em actividade. O estudo de corpo inteiro identifica, ainda,
metastizacao loco-regional e a distancia mostrada na Fig. 2.
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RESULTADOS tes com PET/CT com FCH-F18 positiva registou-se, em
APET/CT com FCH-F18 foi positiva em 63,6% (68/107)  38,2% (26/68) recidiva prostatica/loca prostatica sem doen-
dos doentes e negativa em 36,4% (39/107). Dos doen- c¢a noutras localizagbes, em 20,6% (14/68) metastizagéo

TIVNIDIHO O9ILYV

Figura 2 - Imagens do mesmo doente com carcinoma da prostata submetido a radioterapia, actualmente com PSA de 81 ng/mL,
demonstrando adenopatias com intensa hipercaptagao anémala de FCH-F18 sugerindo doenga metastatica ganglionar em actividade,
loco-regional (A) e a distancia (B) e, ainda, metastizagéo 6ssea (C) e no corpo cavernoso direito (D).
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Figura 3 - Doente com carcinoma da prostata submetido a prostatectomia, actualmente com PSA de 8 ng/mL. APET/CT com FCH-F18
identifica uma adenopatia para rectal direita com intensa hipercaptagdo anémala do radiofarmaco, sugestiva de metastase ganglionar.
Sem alteragdes suspeitas de doenga em actividade na loca prostatica ou a outros niveis.

ganglionar apenas, e em 8,8% (6/68) metastizagdo Ossea
apenas. Independentemente da presencga de outros locais
de doenga, 60,3% (41/68) dos doentes apresentavam reci-
diva prostatica, 51,5% (35/68) metastizagdo ganglionar e
26,5% (18/68) metastases Osseas.

Em 55,9% (38/68) dos doentes registou-se doencga
loco-regional correspondendo a recidiva prostatica/loca
prostatica e/ou metastizagdo ganglionar pélvica e 44,1%
(30/68) apresentavam doenca a distancia correspondendo
a metastizacdo ganglionar extra pélvica e/ou éssea.

Dos oito doentes em que tivemos acesso aos resulta-
dos histoldgicos, registou-se um falso positivo correspon-
dendo a prostatite. Nos restantes sete doentes confirmou-
-se doenga na pega de prostatectomia correspondendo
a verdadeiros positivos. Nos trés doentes submetidos a
linfadenectomia pélvica, num total de 19 ganglios, nao foi
encontrada metastizagcdo ganglionar. Todos estes ganglios
tinham sido interpretados como negativos na PET/CT com
FCH-F18, pelo que foram considerados verdadeiros nega-
tivos.

Em 54,4% (37/68) dos doentes foi detectada apenas
uma lesdo na PET/CT com FCH-F18 (70,3% com recidiva
local, 21,6% com metastase ganglionar Unica e 8,1% com
metastase 6ssea Unica).

Positividade da PET/CT com FCH-F18 e valores do PSA

Globalmente, a média do PSA foi de 8,2 + 29,1 ng/
mL(0,2 - 280,1). Nos doentes com PET/CT com FCH-F18
negativa a média do PSA foi de 2,0 + 3,5 ng/mL (0,2 - 20),
comparado com 11,8 + 36,2 ng/mL (0,3 - 280,1) nos doen-
tes com PET/CT com FCH-F18 positiva (p < 0,05). A mé-
dia do PSA nos doentes apenas com recidiva local e sem
doenga em outras localizagbes foi de 5,6 + 6,7 ng/mL (0,4
- 29,1), nos doentes apenas com metastizagdo ganglionar
foi de 4,5 £ 3,3 ng/mL (0,7 - 14) e nos doentes apenas com
metastizacdo éssea foi de 7,3 + 12,9 ng/mL (1,2 - 33,5) (p
> 0,05). Nos doentes com doenga loco-regional a média do
PSA foi de 7,6 + 33,9 ng/mL (0,3 - 280,1), enquanto que
nos doentes com lesdes a distancia a média do PSA foi de
9,4 + 12,4 ng/mL (0,4 - 50) (p < 0,05). Nos doentes com
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Tabela 2 — Média do PSA e positividade do exame

Global PET negativo PET positivo P
Média do PSA 8,2 +29,1 2,0+35 11,8 + 36,2 <0,05
Tabela 3 — Média do PSA e locais da doenga
Recidiva local Metastases ganglionares Metastases 6sseas P
Média do PSA 56+86,7 45+3,3 7,3+12,9 > 0,05
Tabela 4 — Média do PSA e doenca loco-regional versus doenca a distancia
Doenca loco-regional Doenca a distancia P
Média do PSA 7,6 £33,9 94 +12,4 <0,05

recidiva local e metastizacdo ganglionar a média do PSA
foi de 36,8 + 86,4 ng/mL (1,1 - 280,1), com recidiva local e
metastizacdo 6ssea foi de 0,3 ng/ml (apenas um doente),
e com recidiva local e metastizagdo ganglionar e dssea foi
de 12,7 + 3,1 ng/mL (9,0 - 16,5). Estes dados encontram-se
resumidos nas Tabelas 2, 3 e 4.

A sensibilidade da PET/CT com FCH-F18 foi de 40,5%
[17/(17 + 25)] para doentes com PSA < 2 ng/mL e de 80%
[48/(48 + 12)] para doentes com PSA > 2 ng/mL (p < 0,05).
Nao tivemos acesso ao valor do PSA na recidiva em cinco
doentes. (Fig. 4).

A média do PSA na altura do diagnéstico inicial foi de
13,9+ 15,8 ng/mL (3,1 - 87,0) para os doentes com PET/CT
com FCH-F18 negativa e 27,1 + 50,2 ng/mL (4,0 - 316,0) (p
< 0,05) para os doentes com PET/CT com FCH-F18 positi-
va.

Positividade da PET/CT com FCH-F18 e valores de SU-
Vmax

O suv,  médio foi de 3,3 £ 2,1 (0,6 - 8,5), 4,0 £ 3,8
(1,1 - 13,5) e 7,0+4,7 (2,2 - 15,2), nas recorréncias locais,
nas metastases ganglionares e nas metastases Osseas,
respectivamente (p > 0,05).

N&o se verificou uma diferenga estatisticamente signifi-
cativa entre 0 SUV,__ das lesdes dos doentes com valores
do PSA < 2 ng/mL e dos doentes com PSA > 2 ng/mL (p
> 0,05), nem uma correlagéo estatisticamente significativa
entre os valores do PSA na altura da recidiva e 0 SUV__
médio (p > 0,05).

X

Positividade da PET/CT com FCH-F18 e TSH

Quando realizaram PET/CT com FCH-F18, 29,0%
(31/86) dos doentes estavam sob TSH (sem informagéo
disponivel em 21 doentes). A média do PSA nos doentes
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Figura 4 - Variagao da sensibilidade da PET/CT com FCH-F18 em fung&o dos valores do PSA.
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que nao se encontravam sob TSH foi de 3,2 + 3,3 ng/mL
(0,2 -14,0) enquanto que nos doentes que se encontravam
sob TSH foi de 18,3 + 51,5 ng/mL (0,2 - 280,1) (p < 0,05).

Na tabela 5, apresentam-se os valores de SUV__ me-
dios das lesdes nos dois grupos de doentes que se encon-
travam sob e sem TSH.

O SUV,_,, médio das lesdes foi ligeiramente mais
elevado nos doentes sob TSH do que nos doentes sem TSH,
contudo, ndo se verificou uma diferenga estatisticamente
significativa (4,7 + 2,4 vs 4,2 + 3,4; p> 0,05).

No grupo de 55 doentes que n&o se encontravam a rea-
lizar TSH, a sensibilidade da PET/CT com FCH-F18 foi de
61,1% [33/(33 + 21)] enquanto que no grupo de doentes
que se encontravam sob TSH, a sensibilidade foi de 67,7%

[21/(21 + 10)] (p > 0,05) (Tabela 6).

Estratificagdo de Risco

A sensibilidade da PET/CT com FCH-F18 aumentou de
33,3% [3/(3 + 6)] em doentes de risco baixo e intermédio
de recidiva e progresséo de doenga (segundo classificagéo
de D’Amico) para 55,2% [37/(37 + 30)] em doentes de alto
risco (por falta de informagéo ndo foi possivel classificar,
quanto ao risco, 30 doentes) (p > 0.05).

Nos doentes de alto risco sem TSH a sensibilidade foi
de 52,6% [20/(20 + 18)] enquanto que nos doentes de alto
risco sob TSH, a sensibilidade foi de 75% [12/(12 + 4)] (p
> 0,05). Nao foi possivel realizar esta analise nos doentes
de risco baixo e intermédio devido ao reduzido nimero de
doentes deste grupo.

O SUV__ meédio das lesbes foi ligeiramente mais ele-
vado nos doentes de alto risco relativamente aos de risco
baixo e intermédio, contudo, ndo se verificou uma diferenga
estatisticamente significativa (4,4 £ 3,4 vs 5,0 = 3,3) (p > 0.05).

Factores preditivos e sensibilidade da PET/CT com
FCH-F18

Foi realizada uma andlise de regressao logistica para
a avaliagdo do impacto de varios factores na positividade
da PET-CT com FCH-F18. As variaveis incluidas no mo-
delo foram idade, valor de PSA na recidiva, valor de PSA
no diagnostico, score de Gleason, estadio do tumor, TSH e

tempo entre o tratamento inicial e a PET/CT com FCH-F18.
Nesta analise, as Unicas variaveis estatisticamente signifi-
cativas foram o score de Gleason (B =1,138e p=0,019) e
o valor de PSA na recidiva (B = 1,42 e p = 0,037).

DISCUSSAO

No CaP, apés tratamento com intengéo curativa por
prostatectomia radical ou por RT, a recidiva € um aconteci-
mento comum.*2

O PSA ¢ importante no seguimento destes doentes, de-
tectando precocemente a recidiva bioquimica. Nao permite,
contudo, a identificagdo dos locais de doenga, nomeada-
mente a distingdo entre recidiva loco-regional ou a distan-
cia ou entre lesdo Unica ou doenga disseminada,® infor-
magdes fundamentais para a individualizagdo da estratégia
terapéutica.®*

A bidpsia apresenta limitagdes devido a sua natureza
invasiva e a possibilidade de erros de amostragem. As téc-
nicas imagiolégicas convencionais, apesar de bem estabe-
lecidas na pratica clinica, apresentam limitagdes na detec-
¢ao de locais de doenca, especialmente a nivel ésseo.®
Cerca de 70% das adenopatias apresentam dimensoes re-
duzidas (eixo axial < 8 mm).% Este facto limita a sensibilida-
de de técnicas imagiologicas que se baseiem em critérios
morfolégicos, como a CT ou a RM.

A correcta identificagcdo de metastizagdo ganglionar é
particularmente importante, uma vez que influencia a so-
brevida livre de doenga aos cinco anos, sendo 20-30% se
existir metastizagdo ganglionar multipla versus 75-80% pe-
rante metastizagdo ganglionar tnica.%”

A cintigrafia 6ssea tem sido utilizada para a pesquisa de
metastizagdo 6ssea. Apresenta, no entanto, sensibilidade
limitada e, sobretudo, baixa especificidade, sendo, frequen-
temente, necessario recorrer a outras técnicas imagioldgi-
cas para esclarecer as alteragdes cintigraficas encontra-
das.

A PET/CT com FCH-F18 é um estudo nao invasivo, de
corpo inteiro e multi érgdo, que combina informagao ana-
témica e funcional, e que é, cada vez mais, usado na ava-
liagdo imagiologica do CaP.®® Embora também pareca ter
utilidade clinica no estadiamento inicial, apresenta-se como

Tabela 5 — Comparagéo entre SUV __ nas diferentes lesdes malignas, com e sem TSH

Parametro Global sem TSH sob TSH P
Recorréncia local 33+2,1 40+2,6 51+£27 > 0,05
Metastases ganglionares 4,0+3,8 3,7+3,2 4,4 +35 > 0,05
Metastases dsseas 70+47 9,6+3,8 6,7+33 > 0,05

Tabela 6 — Correlag&o do PSA, do SUV__ e da sensibilidade da PET/CT com FCH-F18 nos doentes sem e sob TSH

Parametro sem TSH sob TSH p
PSA 32+£33 18,3+515 <0,05
suv__ 47+22 42+34 > 0,05
Sensibilidade 61,1% 67,7% > 0,05
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particularmente Util no restadiamento de doentes com re-
cidiva bioguimica.®*® Revela-se principalmente vantajosa
numa fase precoce da recidiva bioquimica, permitindo se-
leccionar os doentes que podem beneficiar de terapéutica
de salvagéo. Revela-se, ainda, particularmente vantajosa
na avaliagdo de doentes em recidiva bioquimica sob TSH,
devido a elevada probabilidade de apresentarem doenca
extra pélvica.®

Varios estudos tém avaliado a acuidade diagnostica
desta técnica no contexto de recidiva bioquimica de CaP,
apresentando valores de sensibilidade muito variaveis, en-
tre 43 e 95%.57:10.12142440-43 Um estudo recente demonstrou
a elevada sensibilidade e o elevado valor preditivo nega-
tivo da PET/CT com FCH-18. Nele, um grupo de doentes
em recidiva bioquimica, permaneceu em remissdo com-
pleta durante 6,5 anos de seguimento, apos a excisdo de
metastase ganglionar Unica identificada em PET/CT com
FCH-F18. Estes resultados sdo promissores, mas mais
estudos de longa duragéo sdo necessarios para confirmar
estes resultados.

Outros estudos avaliaram a influéncia de varios factores
como o estadio da doenga, o score de Gleason, a TSH, o
PSA e o tempo de duplicagdo do PSA."3252845 A gcuidade
da PET/CT com FCH-F18 na recidiva bioquimica revela-se
assumidamente alta®® mas alguns estudos apontam para
que a sensibilidade seja influenciada pela TSH e dependa,
ainda, dos valores do PSA.*" Esta relagdo levanta o deba-
te sobre um possivel limiar do PSA, a partir do qual esta
técnica esteja indicada. Os valores do PSA referidos na li-
teratura, a partir dos quais a utilidade do exame é conside-
rada significativa variam, constatando-se a sua diminuigédo
a medida que a técnica ganha forga na pratica clinica. Em
2006, questionava-se a utilidade da técnica para valores do
PSA inferiores a 5 ng/mL.*® Na actualidade, embora o valor
mais frequentemente aceite como limiar seja o de 2 ng/mL
(e, por isso, adoptado, também, neste trabalho) reconhece-
-se que pode ser Util a realizagdo da PET/CT com FCH-F18
a partir de um valor do PSA de 1 ng/mL. Pode-se mesmo
considerar a realizagdo do exame para valores inferiores
do PSA, perante velocidade ou tempos de duplicagao ele-
vados.??

Neste trabalho, a PET/CT com FCH-F18 apresentou
bons resultados no restadiamento de doentes com CaP em
recidiva bioquimica, permitindo a identificagéo de doenca a
distancia, bem como a sua localizagéo, (metastases gan-
glionares e dsseas) numa percentagem significativa de ca-
sos, em 28% dos doentes e em 44% dos exames positivos
A sensibilidade global foi de 63,2%, aumentando para 80%
se forem considerados apenas os doentes com PSA > 2
ng/mL. Detectou 38 (35,5%) doentes com les&o Unica, 26
(68,4%) com recidiva local, oito (21,1%) com metastizagdo
ganglionar e quatro (10,5%) com metastizacdo 6ssea, in-
formagbes com claro impacto na estratégica terapéutica.

Das variaveis incluidas na analise de regressao logisti-
ca, (idade, PSA na recidiva, PSA no diagnéstico, score de
Gleason, estadio da doenga, TSH e tempo entre o trata-
mento inicial e a realizagdo do exame), as Unicas com sig-

nificado estatistico foram o score de Gleason (B=1,138¢ep
=0,019) e o valor do PSAnarecidiva (B = 1,42 e p =0,037).

Estudos pré-clinicos demonstraram menor acumulagao
de colina em células hormono sensiveis apds TSH, efeito
que nao foi observado em células hormono resistentes.*
Varios mecanismos foram postulados como causadores da
diminui¢ao do SUV__ apés TSH: 1) redugéo do volume da
lesdo (com redugédo do sinal por efeito de volume parcial);
2) diminuigao dos niveis de proliferagao celular e, 3) sub re-
gulacao da expressao dos genes que regulam o metabolis-
mo lipidico, incluindo menor actividade do transportador de
colina ou da enzima colina quinase.®-% Contudo, em doen-
tes resistentes a castragdo, a TSH parece nio apresentar
0s mesmos efeitos.

Neste estudo, a sensibilidade da PET/CT com FCH-
-F18, bem como os valores de SUV _ foram ligeiramente
superiores no grupo de doentes sob TSH, embora nao se
tenha registado uma diferenga estatisticamente significati-
va em ambos os parametros (p > 0,05). De igual modo, na
analise de regressao logistica, a TSH nao foi identificada
como variavel preditiva positiva da PET/CT com FCH-F18.
Refira-se, contudo, que esta analise foi limitada pelo redu-
zido numero de doentes em que a administragdo de TSH se
encontrava documentada.

Apesar destas limitagbes, estes resultados sugerem
que a TSH nao afecta significativamente a captagédo de
FCH-F18 em doentes resistentes a castragdo. Assim, a
interrupcdo da TSH em doentes em recidiva bioquimica,
antes da realizagdo da PET/CT com FCH-F18, parece ser
desnecessaria. No entanto, mais estudos sdo necessarios
para esclarecer os mecanismos responsaveis pela inibigdo
da captagédo de FCH-F18 provocada pela TSH.

As principais limitagcdes deste estudo prendem-se com
a sua natureza retrospectiva e com a nao confirmacgao his-
tolégica da grande maioria das lesdes descritas. A desejada
confirmagéo histoldgica de todas as lesdes ndo é exequivel
por questdes praticas e éticas. As lesGes foram considera-
das como malignas tendo por base o seu seguimento cli-
nico/laboratorial e imagioldgico. Contudo, lesdes diferentes
poderao responder de modo distinto a terapéutica instituida
0 que pode provocar algum enviesamento dos resultados.

Novos avangos na imagiologia do CaP estdo constan-
temente a emergir. Uma modalidade imagioldégica muito
promissora € a PET/CT com Prostate Specific Membrane
Antigen (PSMA) marcado com Ga68 que parece combinar
uma elevada sensibilidade, mesmo em doentes com PSA
baixo, a uma elevada especificidade. Adicionalmente, a
introdugdo de moléculas PSMA marcadas com emissores
beta, como o Lu177, abre a possibilidade a uma aborda-
gem diagndstica/terapéutica molecular dirigida (theragnos-
tics), que pode vir a revolucionar o tratamento do CaP me-
tastizado.%®

CONCLUSAO

Neste estudo, a PET/CT com FCH-F18 apresentou
bons resultados no restadiamento de doentes com CaP em
recidiva bioquimica. A técnica foi capaz de distinguir entre
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doenca loco-regional e sistémica, informagdo com impor-
tantes consequéncias na definigdo da estratégia terapéuti-
ca.

Verificou-se uma forte correlagdo positiva entre a sen-
sibilidade da técnica e o valor do PSA na recidiva. A PET/
CT com FCH-F18 forneceu importantes informagdes diag-
nosticas em doentes com baixos valores do PSA, contudo,
registou-se um incremento significativo da sensibilidade
para valores do PSA > 2 ng/mL.

A sensibilidade da PET/CT com FCH-F18 revelou-se li-
geiramente superior nos doentes de alto risco em relagéo
aos doentes de risco baixo e intermédio (segundo classi-
ficagdo de D’Amico), sem atingir, contudo, uma diferenga
estatisticamente significativa.

Os valores de sensibilidade e de SUV__ foram ligeira-

max

mente superiores no grupo de doentes sob TSH, embora
sem uma diferenga estatisticamente significativa. Estes
resultados sugerem que a informagéo diagndstica nao é
negativamente influenciada pela TSH em doentes resisten-
tes a castragao, parecendo ser desnecessaria a suspensao
desta terapéutica previamente a realizagdo do exame, nes-
te sub grupo de doentes.
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