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Resumo

Introducao: O cancro da proéstata (CaP) é uma das neoplasias mais prevalentes no
sexo masculino e uma das principais causas de morte por cancro nesta populacao. O
antigénio de membrana prostatico especifico (PSMA) apresenta especificidade para as
células do CaP, pelo que tem merecido um papel de destaque na comunidade cientifica.
A PET-PSMA apresenta elevada precisao diagnoéstica nos diversos estadios do CaP. A
sua utilizacao na recidiva bioquimica (BCR) é o exemplo mais evidente, apresentando
elevadas sensibilidade e especificidade, mesmo para valores de antigénio prostatico
especifico (PSA) baixos, comparativamente com os métodos convencionais. Apesar dos
resultados promissores nas diversas fases do CaP, os métodos convencionais
permanecem o gold-standard, sendo que a sua utilizacao apenas esta contemplada nas

guidelines da European Association of Urology (EAU) para a BCR.

Objetivos: O objetivo deste trabalho passa por compreender qual a relevancia da PET-
PSMA nas diversas fases do cancro da proéstata (nomeadamente o diagnostico,
estadiamento, acompanhamento, seguimento e tratamento), quais as suas vantagens e
desvantagens relativamente aos métodos convencionais e em que patamar se encontra

a comunidade cientifica relativamente a este tema.

Metodologia: A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, entre
agosto de 2023 e agosto de 2024, incluiu artigos em lingua inglesa, com limitacao
temporal de 10 anos (2014-2024). Ap6s uma analise detalhada dos artigos selecionados
inicialmente, foram escolhidos os mais relevantes para o tema. Foi realizada uma
analise minuciosa das referéncias dos proprios artigos utilizados, de forma a garantir
que outras publicacbes pertinentes fossem facilmente encontradas e incluidas na

dissertacao.

Discussao e conclusoes: A PET-PSMA evidenciou capacidade superior a
ressonancia magnética multiparamétrica (RMNmp) na detecao de lesoes primarias e
secundarias, com menores taxas de falsos positivos e maior precisao diagnostica. No
estadiamento ganglionar e na detecdo de metastases a distancia, a PET-PSMA superou
os métodos convencionais, como a tomografia computorizada (CT) e a cintigrafia 6ssea,
mesmo em condi¢oes de baixos valores de PSA, onde os métodos convencionais podem
negligenciar a doenca metastatica. No entanto, a utilizacdo deste método esti apenas

validada e introduzida nas guidelines da EAU para a detecdo de recidiva na BCR.
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Torna-se, desta forma, essencial a manutencao da investigagcdo nesta area, tendo em

conta a superior capacidade evidenciada pela PET-PSMA até ao momento.

Palavras-chave

Cancro da Prostata; Diagnostico; Rastreio; Estadiamento; Tratamento; Seguimento
PET/CT PSMA.
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Abstract

Introduction: Prostate cancer (CaP) is one of the most prevalent malignancies in
males and a leading cause of cancer-related death in this population. Prostate-specific
membrane antigen (PSMA) shows specificity for CaP cells, earning a prominent role in
the scientific community. PET-PSMA demonstrates high diagnostic accuracy across
various stages of prostate cancer. Its use in biochemical recurrence (BCR) is the most
evident example, showing high sensitivity and specificity, even at low prostate-specific
antigen (PSA) levels, compared to conventional methods. Despite promising results
across the different stages of CaP, its use is only included in the European Urological
Association (EAU) guidelines for BCR, while conventional methods remain the gold

standard.

Objectives: The aim of this work is to understand the relevance of PET-PSMA across
different stages of prostate cancer: diagnosis, staging, monitoring, follow-up, and
treatment. It also seeks to evaluate its advantages and disadvantages compared to
conventional methods and assess the current scientific community's stance on the

subject.

Methodology: The literature review was conducted using the PubMed database, from
August 2023 to August 2024, including English-language articles within a 10-year time
frame (2014-2024). After a detailed analysis of the initially selected articles, the most
relevant ones for the topic were chosen. A thorough review of the references in these
articles was also conducted to ensure that other pertinent publications could be easily

found and included in the dissertation.

Discussion and conclusions: PET-PSMA demonstrated superior capability to
multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) in detecting primary and
secondary lesions, with lower false-positive rates and greater diagnostic accuracy. In
nodal staging and detection of distant metastases, PET-PSMA outperformed
conventional methods, such as computed tomography (CT) and bone scintigraphy,
even in low PSA conditions, where conventional methods may overlook metastatic
disease. However, the use of this method is currently only validated and included in the
European Urological Association (EAU) guidelines for recurrence detection in BCR.
Thus, continued research in this area is essential, given the superior capability PET-
PSMA has demonstrated so far.
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1. Introducao

O cancro da prostata é um dos tipos de cancro mais prevalente no sexo masculino, sendo a
quinta causa de morte por cancro nesta populacdo. (1) A incidéncia é superior nos paises
desenvolvidos devido a melhoria das técnicas de rastreio e do acesso a cuidados de saude.
(2) E uma patologia que afeta principalmente individuos com mais de 65 anos, variando
de acordo com araca e a etnia, afetando maioritariamente individuos de raca negra. (3)

O PSMA é um antigénio de superficie expresso no tecido prostatico, apresentando valores
cerca de 100 a 1000 vezes superiores no cancro da prostata. (4) Desde a descoberta do
PSMA como um marcador com especificidade para as células do cancro da proéstata, os
radiomarcadores com afinidade para o PSMA, como o gilio-68 e o lutécio-77, tém
merecido papel de destaque. (5)

A PET-PSMA apresenta elevada precisao diagnodstica na maioria dos estadios do cancro da
prostata, sendo a recidiva bioquimica o exemplo mais evidente da sua utilizacao, onde as
altas sensibilidade e especificidade do método, mesmo para valores de PSA baixos,
comparativamente com os métodos convencionais, conduziram a que fosse introduzida
nas guidelines da European Urological Association para a caracterizacdo da BCR em
pacientes submetidos a tratamento radical. (5, 6)

Apesar dos resultados promissores que a aplicacio da PET-PSMA tem apresentado nos
diversos estadios do cancro da prostata, a sua utilizacdo ainda nao é contemplada nas
guidelines internacionais, onde os métodos convencionais ainda permanecem o gold-
standard. No entanto, varios estudos tém sido realizados com objetivo de compreender a
aplicabilidade da PET-PSMA para além da BCR, desde o diagnoéstico priméario e
estadiamento inicial, até a doenca metastatica avancada ou o tratamento do cancro da
prostata. (7)

Assim, os objetivos da presente dissertacao passam por compreender qual a relevancia da
PET-PSMA nas diversas fases do cancro da prostata: diagnoéstico, estadiamento,
acompanhamento, seguimento e tratamento; quais as suas vantagens e desvantagens
relativamente aos métodos convencionais; e em que patamar se encontra a comunidade

cientifica relativamente a este tema.
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2. Metodologia

Para a concretizacao desta dissertacdo, a pesquisa bibliografica foi realizada na base de
dados Pubmed entre agosto de 2023 e setembro de 2024.

A pesquisa foi conduzida na lingua inglesa, utilizando principalmente os seguintes termos:
“prostate cancer”, “diagnosis”, “screening”, “staging”, “treatment’, “follow-up” e
“PET/CT PSMA”. Estabeleceu-se uma limitacao temporal para artigos publicados nos
altimos 10 anos (2014-2024).

Inicialmente, os artigos encontrados foram selecionados com base no seu titulo e resumo.
Posteriormente, foi analisado o seu contetido integral e pertinéncia relativamente aos
topicos definidos no indice desta dissertacao, tendo sido possivel a eleicao dos artigos
mais relevantes para este trabalho.

Procedeu-se a uma analise minuciosa das referéncias dos proprios artigos utilizados, de
forma a garantir que outras publicagdes pertinentes fossem facilmente encontradas e

incluidas na dissertagao.



Papel da PET-PSMA no Cancro da Prostata — Relevancia no Diagnoéstico, Estadiamento e Seguimento



Papel da PET-PSMA no Cancro da Proéstata — Relevancia no Diagnoéstico, Estadiamento e Seguimento

3. Cancro da Préstata — Consideracoes Gerais

3.1. Epidemiologia

Segundo dados da GLOBOCAN (2020), o cancro da prostata é a segunda causa mais
comum de cancro entre os individuos do sexo masculino e é a quinta causa de morte por
cancro em homens. A incidéncia é superior em paises desenvolvidos como a Australia,
Estados Unidos da América ou paises da Europa, sendo que a mortalidade segue o curso
contrario, sendo superior nos paises menos desenvolvidos. (1) Estas variacbes podem
dever-se ao subdiagnostico, diferencas nos métodos de rastreio e disparidades no acesso a
cuidados de saude. (2)

Em 2020, foram diagnosticados cerca de 1,4 milhdes de novos casos de CaP, dos quais
34% atribuidos a Europa. (1)

O CaP é uma patologia que ocorre maioritariamente em individuos idosos, sendo que,
cerca de 60% dos casos diagnosticados, ocorrem em individuos com mais de 65 anos. (2)
A incidéncia de CaP também varia de acordo com a etnia e raga, sendo que individuos de
raca negra apresentam taxas de incidéncia superiores comparativamente a individuos
caucasianos. (3)

De acordo com dados da GLOBOCAN (2020), cerca de 375 mil mortes foram atribuidas ao
CaP, com cerca de 29% dos casos a ocorrerem na Europa. (1)

A nivel global, prevé-se que o ntimero de novos casos de CaP ronde os 1,7 milhdes em
2030, com um numero de mortes atribuidas a doenca de cerca 499 mil. Este aumento,
quer na taxa de incidéncia quer na taxa de mortalidade, deve-se ao crescimento
exponencial da populacao associado ao aumento da expectativa de vida, com consequente

aumento do namero de individuos com 65 anos ou mais. (8)

3.2. Fatores de Risco

A etiologia do CaP, ao contrario de muitos outros cancros, permanece desconhecida e alvo
de multiplos estudos. Existem, no entanto, fatores de risco bem definidos como a idade
avancada, etnia, fatores genéticos e historia familiar. Outros fatores que estao associados
ao CaP incluem a dieta, o excesso de peso, o sedentarismo, a inflamacao, a hiperglicemia,
as infecOes e a exposicao ambiental a quimicos ou radiacao ionizante. (2)

O CaP é a patologia maligna mais frequentemente diagnosticada em homens idosos e a
evidéncia constatou que existe risco aumentado de desenvolver a doenca em individuos
caucasianos com idade superior a 50 anos e, em individuos de raca negra com idade

superior a 40 anos, ou com historia familiar de CaP. (2)
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A prevaléncia e a incidéncia de CaP varia nos diferentes grupos étnicos e raciais. Existem
alteracOes bioldgicas e genéticas que condicionam estas discrepancias, contudo, nao deve
ser posta de parte a hipdtese de que as condicoes socioeconémicas e o acesso a programas
de rastreio podem ter um papel importante nesta variacdo. A maior taxa de incidéncia
ocorre em individuos de raca negra, os quais também apresentam formas mais precoces e
agressivas da doenca. (9, 10)

A historia familiar assume-se como o principal fator de risco para o desenvolvimento de
CaP, com um risco acrescido de 50% comparativamente a individuos sem historia familiar
de CaP na linhagem familiar préxima. (11) Estima-se que cerca de 20% dos pacientes com
CaP tém historia de familiares afetados pela mesma doenca. Nao s6 pela partilha do
material genético, mas também porque apresentam o mesmo padrdo de exposicao
ambiental a agentes que podem potenciar o cancro. (2) Das diversas alteracoes genéticas
identificadas e que se correlacionam com uma maior suscetibilidade para o
desenvolvimento de CaP, as mutacoes nos genes BRCA1 e BRCA2 siao aquelas que
condicionam formas clinicamente mais agressivas. (11)

Relativamente aos fatores de risco modificaveis, a dieta, o sedentarismo e a obesidade
podem ter um papel essencial no desenvolvimento do CaP. Dietas ricas em gorduras
saturadas, carnes vermelhas e derivados do leite associam-se a um aumento da
carcinogénese. De forma inversa, o consumo de frutas e vegetais parece ter um papel
protetor. A atividade fisica é um dos fatores mais facilmente modificaveis e que parece
trazer mais beneficios na diminui¢ao do risco de CaP. Por outro lado, a obesidade e o IMC
elevado, parecem estar associados a doenca mais agressiva e com diagnostico em estadios
mais avancados do desenvolvimento da doenca. O tabaco e o alcool também estdo a
associados a um aumento do risco de CaP, enquanto o consumo de café parece ter um
efeito protetor. (2)

A prostatite e determinadas infe¢oes sexualmente transmissiveis como HPV e HSV, levam
a inflamacao da glandula prostatica e estao associadas ao desenvolvimento de CaP. (2)
Certos agentes ambientais, como inseticidas, herbicidas e outros compostos organicos

também podem aumentar o risco de desenvolvimento da doenca. (2)

3.3. Diagndstico e Rastreio

O rastreio populacional do CaP permanece como um dos temas mais controversos na

urologia e nao esta recomendado na maioria dos paises. O rastreio por determinacao do
PSA esta associado a um aumento da taxa de diagndstico e a um aumento dos diagnosticos
em fases mais precoces da doenga. No entanto, ndo foi observado um aumento da taxa de

sobrevivéncia e o rastreio foi associado ao sobrediagnostico e sobretratamento. (6)
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Segundo a Direcao Geral da Satde [DGS], a prescricio e determinacdo do PSA para
rastreio populacional estdo contraindicadas, ficando reservadas para rastreio
oportunistico em individuos com idades compreendidas entre os 50 e os 75 anos. A
manutencdo da determinacdo dos niveis de PSA s6 deve ocorrer em individuos com
esperanca de vida superior a 10 anos, com periodicidade definida tendo em conta os
resultados obtidos em determinacées anteriores. (12)

O diagnéstico tardio e a faléncia terapéutica sdo os principais determinantes para o
aumento da taxa de mortalidade por CaP. (11)

Nao existe qualquer exame que seja especifico para o diagnoéstico do CaP, no entanto, as
guidelines sugerem que o diagnostico seja feito com recurso ao toque retal, para avaliar o
tamanho da glandula e a presenca de alguma anormalidade, e a determinacao do PSA,
considerado o gold-standard para o rastreio de casos suspeitos. (11) O PSA, por sua vez, é
uma glicoproteina presente nas células epiteliais da prostata, no sémen e na corrente
sanguinea que, mesmo nao sendo exclusiva da prostata, revela alteracOes significativas
quando os seus valores ultrapassam os 4 ng/mlL, indicando a necessidade de estudos
complementares. (13,14) Valores entre 4 e 10 ng/mL representam aproximadamente 25%
de probabilidade de CaP, enquanto valores acima de 10 ng/mL aumentam essa
probabilidade para cerca de 50%. Valores superiores a 20 ng/mlL, em pacientes com
diagnostico prévio de CaP, podem indicar a presenca de doenca metastatica. (15) Em caso
de suspeita, com PSA superior a 4 ng/mL ou sinais sugestivos no toque retal, a
recomendacao passa pela realizagao de bidpsia transretal guiada por ecografia. (11)

A ressonancia magnética (RMN) também pode ser utilizada para gerar imagens
detalhadas do tecido prostatico, estabelecendo quais os locais alvo que devem ser visados
na biopsia. A ressonancia magnética multiparamétrica (RMNmp) pode ser realizada, sem
recorrer a bidpsia, em casos suspeitos em que o toque retal, os valores de PSA e a RMN sao
negativas. (16)

A biopsia continua a ser um dos métodos mais fidveis para o diagnoéstico de CaP. Os
resultados podem variar entre positivo e negativo, de acordo com a presenca ou auséncia
de células cancerigenas, respetivamente. Em alguns casos o resultado pode ser suspeito se
forem detetadas células com caracteristicas anormais, mas sem evidéncia de células
cancerigenas. (11)

Nos ultimos anos, o aparecimento de novos marcadores moleculares e a inclusao de novas
técnicas de imagem, como a RMNmp e a PET-PSMA (tomografia emissora de positroes
com antigénio de membrana prostatica especifico), vieram alterar o paradigma do
rastreio, diagnoéstico e tratamento do CaP. (17) De acordo com as mais recentes diretrizes,
qualquer homem com risco acrescido de desenvolver CaP deve realizar uma RMN

previamente a realizacdo da bidpsia, tornando o exame dirigido aos locais que
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efetivamente apresentam alteracoes. (18) As guidelines afirmam que a positividade na
RMN (PI-RADS > 3) é critério para a realizacao de biopsia, ficando excluidos desta aqueles
cujos resultados sejam negativos (PI-RADS < 2). Desta forma, é possivel diminuir as
complicacoes que advém da realizacdo da bidpsia, tais como LUTS (sintomas do trato
urinario inferior), hematuaria, disfuncdo erétil temporaria, hematospermia, problemas

hemorragicos e RUA (retencao urinaria aguda). (19)

3.4. Estadiamento

A diferenciacao histologica, que é obtida através da biopsia, € classificada de acordo com o
score de Gleason (GS), fundamental para compreender a agressividade do tumor, qual a
terapéutica a adotar e qual o prognostico da doenca. O score de Gleason varia de 1 a 5,
sendo que o grau 1 corresponde a um tumor bem diferenciado e o grau 5 ao mais
indiferenciado. A International Society of Urological Pathology (ISUP), em 2014, aboliu
os scores 1 e 2. (20) Na analise histopatoldgica sdo isoladas duas areas, uma que apresenta
o maior nimero de células tumorais e outra onde se encontram as células tumorais mais
agressivas. Ambas as areas sdo pontuadas e os valores somados, dando origem ao score
final. Se apenas um padrao for encontrado, a sua pontuacao é duplicada, obtendo-se o GS.
(21).

A ISUP desenvolveu, em 2014, um sistema de classificacdo que pretende melhorar e
adaptar o score de Gleason. A classificacao ISUP possibilitou uma melhor interpretacao
clinica do Gleason 6, permitiu distinguir os graus de Gleason 7 (3 + 4) e 7 (4 + 3) e ainda

redefinir o prognostico dos pacientes com CaP de alto grau. (20, 22)

Tabela 1 International Society of Urological Pathology 2014 grade (group) system. Adaptado de Mottet et al.
(6)

Score de Gleason Grau ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 ou 3+5 ou 5+3) 4

9-10 (4+5 ou 5+4 ou 5+5) 5
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O estadiamento do CaP ¢ essencial para que se possa individualizar o tratamento e pode
ser definido como clinico e/ou patologico. O sistema de estadiamento mais amplamente
utilizado é o TNM (tumor primario - T; ganglios linfaticos - N e metastases a distancia —
M). Este sistema é fundamentalmente utilizado para o estadiamento patologico com base
na avaliacao histopatologica do tecido, jaA que o estadiamento clinico é muitas vezes
realizado com base em esquemas de estratificacao de risco. O CaP pode ser classificado
em: localizado, se circunscrito a prostata; localmente avancado, se envolver estruturas
adjacentes a prostata e os ganglios linfaticos loco-regionais; e em CaP metastatico, quando

a doenca dissemina para outras regioes e 6rgaos. (21)

Tabela 2 — Grupos de risco para a recorréncia bioquimica na doencga localizada e localmente avancgada.
Adaptado de Williams et al. (16)

Baixo-Risco Risco Intermédio Alto Risco

PSA <10 ng/mL e GS | PSA 10-20 ng/mL ou | PSA >20 ng/mL ou GS | qualquer valor PSA

<7 e cT1-2a GS 7 (ISUP grau 2/3) | >7 (ISUP grau 4/5) ou | qualquer GS
ou cT2b cT2c c¢T3-4 ou cN+

Localizado Localmente Avancado

3.5. Tratamento

A determinacao inicial do PSA, o estadiamento clinico (cTNM), o score de Gleason, a
funcao urinaria basal, as comorbilidades e a idade, sdo aspetos a ter em conta na escolha
do tratamento do CaP. (22) Todas as decisoes devem ser tomadas apo6s discussao das
opcoes de tratamento possiveis por equipa multidisciplinar, pesando sempre os beneficios
e os riscos, informando o paciente e permitindo-lhe uma tomada de decisao informada
acerca do curso terapéutico a seguir. (9)

Vigilancia ativa, watchful waiting (WW), prostatectomia radical, radioterapia externa,
braquiterapia, crioterapia, hormonoterapia e quimioterapia, sdo as modalidades

terapéuticas utilizadas para o tratamento de CaP. (6)
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Tabela 3 — Definicdo de vigilancia ativa e watchful waiting. Adaptado de mottet et al. (6)

Vigilancia ativa Watchful Waiting

Intencao terapéutica Curativa Paliativa

Follow-up Definido Individualizado

Seguimento Toque retal, PSA, bi6psia, RMNmp Nao predefinido

Expectativa de vida > 10 anos <10 anos

Objetivo Evitar sobretratamento sem Minimizar a toxicidade
comprometer a sobrevivéncia terapéutica

Estadio da doenca CaP baixo risco Qualquer estadio

A vigilancia ativa pretende reduzir o sobretratamento em pacientes com CaP de baixo
risco sem comprometer as oportunidades de cura. Por outro lado, WW é uma medida
conservadora em pacientes com fragilidade, em que se aguarda pelo desenvolvimento
clinico e progressao da doenca. Neste caso, o tratamento implementado, se necessario, é
sintomatico e esta € uma medida paliativa. (6)

A prostatectomia radical é um procedimento que consiste na remocao da glandula
prostatica, quer por via aberta quer por via laparoscopica. (23) Pacientes com menos de 70
anos com patologia restrita a prostata, uma esperanca de vida superior a 10 anos, sao
elegiveis para a realizacdo de prostatectomia. Também pode ser realizada uma
prostatectomia de resgate em pacientes com recorréncia local apo6s radioterapia,
braquiterapia ou crioterapia, e que nao apresentem metastases a distancia. Complicagoes
associadas a este procedimento sdo a incontinéncia urinaria, retencao urinaria, disfuncao
sexual, fistula e dor retal. (24)

A crioterapia consiste na colocacao de crioprobes na prostata. O procedimento é guiado
por ultrassom e permite que se atinjam temperaturas de -100°C a -200°C. (25)

O uso de radiacao é um dos métodos mais eficazes no tratamento do CaP. Existem duas
modalidades mais comummente utilizadas, nomeadamente a radiacdo externa e a
braquiterapia, sendo que a ultima consiste na coloca¢io de fontes radioativas diretamente
no tecido alvo. (26)

A terapia hormonal ou terapia de privacao androgénica (TPA) é utilizada no tratamento do
CaP avancado ou metastizado. Esta terapia consiste no bloqueio de producao de hormonas
androgénicas. A privacao de androgénios é conseguida através de orquidectomia bilateral

ou castracdo farmacologica através da administracdo de analogos ou antagonistas da
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hormona de libertacio da hormona luteinizante (LHRH). (27) O analogo de LHRH
estimula os recetores da hipofise elevando, inicialmente, os niveis da hormona
luteinizante (LH) e da hormona foliculo estimulante (FSH). Posteriormente, o farmaco
provoca uma regulagao negativa na hipofise, conduzindo, em ultimo caso, a diminui¢ao da
LH e da FSH, com consequente supressao da producao de testosterona. Alguns exemplos
de agonistas LHRH sao a leuprolida, gosserrelina, triptorrelina e histrelina. Os
antagonistas atuam bloqueando os recetores hipofisarios. (28)

A abiraterona é um farmaco de segunda geracdo que inibe a producdo hormonal da
suprarrenal bem como a producdo androgénica pelo tumor. Associa-se a inibicao
irreversivel da hidroxilase e liase do CYP17A, da via do recetor de androgénios (AR) e da
acao da desidrogenase hidroesteroide-3p. (29)

Segundo as guidelines da European Association of Urology (EAU), os pacientes
diagnosticados com CaP metastaticos hormonossensiveis (mHSPC) devem iniciar
tratamento com TPA para diminuir sintomas e impedir que existam sequelas graves, como
compressdo medular ou uropatia obstrutiva. Nestes casos, foi aprovado o uso
concomitante de docetaxel com TPA, ficando demonstrado o seu beneficio em pacientes
com CaP de alto volume. (30) Recentemente, anti androgénios de segunda geracao, como
acetato de abiraterona e apalutamida, mostraram que o seu uso combinado com TPA e,
por vezes, com docetaxel, numa terapia trimodal, aumenta a sobrevivéncia nos pacientes
com mHSPC. (16)

O CaP metastatico resistente a castracdo (mCRPC) define-se como a progressao
bioquimica ou radiolégica apesar dos niveis de testosterona inferiores a 50 ng/dL. O
tratamento vai depender do volume da doenca, performance status, comorbilidades e
terapias ja utilizadas. Na doenca nao metastatica, em que ha subida do PSA, sem evidéncia
de metastases na imagem, o uso de darotulamida e apalutamida combinados com TPA
esta aprovado. No mCRPC, estudos demonstraram um aumento na sobrevivéncia com o
uso de docetaxel, cabazitaxel e anti androgénios de segunda geracao, como a abiraterona e

a enzalutamida. Nas mutagdes BRCA 1 e 2, o uso de olaparib foi aprovado. (16)
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4. PET/CT com PSMA

A utilizacdo da PET (tomografia por emissado de positrdes) teve inicio na década de 1980,
introduzindo a reconstrucao de imagens tomograficas que fornecem informac6es sobre a
funcao do 6rgao. Os positroes sao eletroes com carga positiva, emitidos a partir do nicleo
de determinados emissores (18F, 150, 11C, 13N) e tém uma meia-vida curta. Os emissores
de positrao sao marcados com compostos especificos (como o PSMA), produzindo um
radiofarmaco PET. Estes radiofarmacos, geralmente administrados por via intravenosa,
participam em processos bioquimicos do organismo, como o metabolismo da glicose, sem
causar alteracoes no processo. Quando o emissor decai, atingindo estabilidade, é libertado
um positrdo que, ao colidir com um eletrdo nos tecidos, elimina-o, gerando dois raios
gama com 511 keV (fotOes), subsequentemente detetados pelos cristais do tomografo PET.
(31, 32)

O PSMA é um antigénio de superficie expresso no tecido prostatico e associado a
neovascularizacao tumoral. Trata-se de uma glicoproteina transmembranar longa do tipo
I1, composta por 750 aminoacidos. Possui um dominio curto N-terminal intracelular com
19 aminoacidos, uma porc¢ao transmembranar com 24 aminoacidos e uma porcao longa
extracelular C-terminal com 707 aminoacidos. (31)

O PSMA localiza-se no cromossoma 11p, na regiao do gene da folato hidrolase (FOLH1),
possuindo atividade enzimatica como glutamato carboxipeptidase II e atuando no
metabolismo do folato. (33)

O PSMA ¢é expresso no tecido prostatico, nas glandulas salivares e lacrimais, espago nasal,
laringe, figado, bago, intestino, rins e nos ganglios simpaticos. (34) Pode ser encontrado
em alguns tumores malignos, como glioblastoma, tiréide, mama, pulmao, c6lon e tumores
renais; também pode ser encontrado em tumores com caracteristicas benignas, como
hemangiomas, tir6ide, suprarrenais e schwannomas, bem como em estados inflamatérios
como a doenca de Paget. (31) A expressao desta proteina no CaP é cerca de 100 a 1000
vezes superior aos seus valores normais, no entanto, ainda nao esta claro o motivo dessa
associacao (4). A hipotese atualmente aceite correlaciona-se com o papel da PSMA no
metabolismo do folato, com a sua porgao extracelular a hidrolisar o folato libertado pelas
células do CaP, para que posteriormente possa ser utilizado para o crescimento e a
proliferacao celular. (33)

Tendo em conta que 95% da molécula de PSMA ¢ extracelular, esta é facilmente acessivel
para a ligacao com anticorpos ou outros ligandos de baixo peso molecular. Os ligandos do
PSMA podem ser marcados por radionuclideos como o gilio-68 para formar uma

radiomarcador. Posteriormente, o radiomarcador dirigido ao PSMA ¢é rapidamente
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removido da corrente sanguinea para os locais de ligacdo ao PSMA, internalizado e

acumulado nas células do CaP que expressem PSMA. (35)

68Ga-PSMA-11 J591 Antibodies

18F-DCFPyI

Active Substrate
Recognition Site

Extracellular Domain
DODOOCLDCBOOOODORCHD

Cell Membrane

Intracellular Domain

7E11 Antibodies

Fig
ura 1. Estrutura molecular do PSMA. A molécula transmembranar consiste em 3 partes: dominio intracelular
(19 aminoéacidos), dominio transmembranar (24 aminoacidos) e dominio extracelular (707 aminoécidos). O
dominio extracelular contém um substrato ativo (quadrado azul) que é alvo dos ligandos de PSMA, o 8Ga-
PSMA-11 liga-se ao epitopo extracelular do PSMA, como o anticorpo J591. Durante a ligagdo, ocorre um
processo de internalizacio, que culmina na acumulacfo intracelular do radiomarcador. Retirado do texto de

Kuppermann et al. (35)

A PET-PSMA é realizada no servico de medicina nuclear. O rddiomarcador é administrado
por via endovenosa. Apos a captacdo do marcador, que demora entre 50-100 minutos, a
PET ¢é realizada nos 20-40 minutos seguintes, dependendo do tamanho e do peso do
paciente. (36)

Quanto ao perfil de seguranca da PET-PSMA, nao foram reportados efeitos adversos
significativos atribuidos ao exame, tendo em conta a baixa dose de radiacdo a que os
pacientes sao expostos. (37)

A interpretacdo da PET-PSMA segue critérios standard (critérios PROMISE, PSMA-
RADS, E-PSMA). O técnico que realiza o exame segue uma estrutura tipo TNM na leitura
do exame. A captacdo do PSMA é analisada e comparada com as estruturas circundantes e
os orgaos de referéncia (sangue, figado e glandulas salivares). (35)

O SUV (valor convencional de absor¢ao) é uma medida que permite estimar a quantidade
de radiomarcador em determinado local através das imagens PET. A intensidade do sinal,

usando o SUV, pode ser classificada em baixa (2-4,9), intermédia (5-10) e alta (>10).
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Valores de SUV elevados (>10) em locais compativeis com CaP na CT sdo altamente
especificos da doenca. Por outro lado, em lesdes com SUV baixos (2-4,9), pode existir uma

sobreposicdo de CaP e de outros processos inflamatérios. (35)

4.1. Relevancia da PET-PSMA no diagnodstico / estadiamento

O CaP é uma patologia que pode ser bastante heterogénea no seu comportamento clinico e
na resposta ao tratamento implementado. Por este motivo, e devido a sua substancial
incidéncia a nivel global, existe uma necessidade premente de melhorar as técnicas
diagnosticas, estratificacdo do risco e as modalidades terapéuticas, com o objetivo de
melhorar os resultados obtidos nos pacientes com CaP. (7)

Desde a descoberta do PSMA como um marcador especifico das células do CaP, os
radiofarmacos com afinidade para o PSMA mereceram um papel de destaque. Os mais
estudados até a data sdo: o 68Ga (galio 68), no contexto do estadiamento da doenca, onde
o seu papel estd bem estabelecido e é recomendado, especialmente em doenca de alto risco
com metastases ou envolvimento ganglionar; e o 177Lu (lutécio 177), cujo uso tem sido
aprofundado no tratamento do CaP. (5)

A introducdo da PET-PSMA foi considerada um marco devido a precisao diagnostica
apresentada na maioria dos estadios do CaP. O exemplo mais evidente € a caracterizacao
de uma recidiva bioquimica apos tratamento radical. (5)

As altas sensibilidade e especificidade do método, mesmo para niveis de PSA baixos, em
comparacdo com outros métodos ja existentes, levaram a que fosse introduzida
rapidamente nas guidelines da EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG (European
Association of Urology- European Association of Nuclear Medicine- European Society
for Radiotherapy and Oncology- European Society of Urogenital Radiology-
International Society of Urological Pathology- International Society of Geriatric
Oncology) (6). A PET-PSMA apresenta um desenvolvimento promissor e sustentado em
varias areas, desde o diagnostico primario e estadiamento inicial, até a doenca metastatica
avancada ou tratamento do CaP e tem merecido atencao da comunidade cientifica, com

varios estudos realizados acerca da sua aplicabilidade. (7)

4.1.1. Avaliacdo da extensao local (T) e comparacao com outros métodos

De acordo com as guidelines da EAU, o estadiamento clinico do tumor primério (c¢T) no
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CaP é unicamente baseado no toque retal, indicando que os achados encontrados nos
exames de imagem realizados ndo sao tidos em conta na obtencao do estadiamento clinico
T. O estadiamento patolégico do tumor primaério (pT), por sua vez, é baseado nos achados
da analise histopatologica que, na maioria das vezes, corresponde ao cT, exceto no estadio
cT1 (nao palpavel no toque retal) e ¢T2 (tumor circunscrito a prostata). (38)

Apesar dos achados imagiologicos nao serem considerados para o cT, a informacao obtida
através dos métodos de imagem permite obter maior conhecimento da extensao do tumor
e, consequentemente, um melhor planeamento terapéutico. (38)

Atualmente, a RMNmp é o método de imagem utilizado para a detecdo intraprostatica do
tumor, para a localizacdo e para extensdao local. No entanto, existem duas limitacoes
principais atribuidas a RMNmp. A primeira prende-se com o facto de que este método de
imagem falha a detecao de cerca de 35% de tumores intraprostaticos significativos (39).
Sao varias as razoes que podem causar este problema: pequeno tamanho da lesdo,
dificuldade na diferenciagao entre hiperplasia benigna da prostata (HPB) e malignidade,
artefactos de bidpsias prévias, entre outros. Em segundo lugar, a RMNmp subestima a
extensao dos tumores intraprostaticos, ou seja, o seu volume. (40)

Na detecdo de tumores intraprostaticos, a PET-PSMA tem uma taxa de falsos negativos

inferior (20%-30%) comparativamente a RMNmp (35%-40%). Berger et al. (2018),

realizou um estudo onde comparou a [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT a RMNmp no
estadiamento da doenca localizada, tendo a histopatologia do tumor como base. A PET-
PSMA apresentou uma taxa de detecdo superior a RMNmp, quer do tumor primario
(100% vs 94%, respetivamente), quer de lesoes secundarias (94% vs 55%, respetivamente).
Neste estudo, a PET-PSMA também apresentou maior sensibilidade que a RMNmp na
detecdio da localizacdo do tumor primario (81% vs 65%, respetivamente). (41) E também
importante ter em conta que cerca de 5%-10% dos pacientes com CaP ndo expressam
PSMA e este dado pode influenciar negativamente a taxa de detecdo das lesGes
intraprostaticas. (38)

Para além da detecao de lesOes intraprostaticas, é necessario perceber qual a relacao entre
o tumor e as estruturas adjacentes a prostata, como as vesiculas seminais, as estruturas
neurovasculares, o apex da prostata, o colo da bexiga e o reto. Este conhecimento é
essencial para perceber quais as estratégias terapéuticas a adotar. (31) Por exemplo, a
distincdo entre um tumor cT2 (confinado a prostata) e cT3 (com -crescimento
extraprostatico), pode ser essencial para a realizacdo ou nao de cirurgia com preservagao
do plexo nervoso prostatico e consequente manutencao da funcao sexual e da continéncia
urinaria. (38)

Normalmente, para a detecio de envolvimento extraprostatico, usam-se achados

resultantes da realizacio de RMNmp como protuberancias irregulares ou disrupc¢ao da
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capsula prostatica. No entanto, a RMNmp apresenta baixa sensibilidade para identificar

alteracgoes focais ou microscopicas extraprostaticas. (31)

O estudo realizado por Chen et al. (2020), demonstrou que a [68Ga]Ga—PSMA—11 PET/CT
apresentou uma maior sensibilidade na detecdo do envolvimento extracapsular
comparativamente com RMNmp (78% vs 54%) mas nao encontrou diferencas
significativas entre os dois métodos na avaliacao da invasao das vesiculas seminais. (42)
Uma outra perspetiva que tem sido abordada em varios estudos é a utilizacao conjunta da
PET-PSMA com RMNmp. A RMNmp apresenta maior capacidade de caracterizacao
morfolégica, tem melhor resolucdo espacial e é mais clara na delimitacdo anatémica da
fossa prostatica e das estruturas circundantes. (43) Por sua vez, a PET-PSMA acrescenta a
informacdo molecular de tumores que expressam PSMA. Cada método de imagem,
individualmente, tem a capacidade de detetar tumores que o outro método nao
conseguiria. Assim, o uso concomitante da PET-PSMA com a RMNmp tem maior
sensibilidade (76%) do que qualquer um dos métodos usado isoladamente (64% e 58%,
respetivamente). (43, 44)

A RMNmp tem ainda a capacidade de caracterizar a agressividade do tumor,
estabelecendo uma relacdo entre os parametros da RMNmp com o score de Gleason e a
angiogénese tumoral. (43) Da mesma forma, estudos indicaram que a acumulacao de
radiofArmaco no tumor primério se relaciona com os valores de PSA e com o score de
Gleason. (43,45,46) A adicdo destes parametros pode acrescentar detalhe na
caracterizacao da agressividade do tumor e pode ser utilizada como ferramenta para guiar
a biopsia, obtendo amostras dos locais mais agressivos. (46)

A adicao do componente PET consegue suprimir duas falhas que sao frequentemente
apontadas a RMNmp. A primeira é a diminuicao da capacidade de detecio da RMNmp em
prostatas que foram submetidas previamente a biopsia e que apresentam artefactos
resultantes desse procedimento. A segunda é a capacidade de caracterizacdo de lesdes na
zona de transicao, onde muitas vezes a RMNmp nao consegue discernir qual a condicao

subjacente a lesao. (43)

4.1.2. Avaliacao da extensao nodal (N) e comparacao com outros métodos

De acordo com as guidelines atualizadas da EAU, a recomendacao para a detecao de
envolvimento ganglionar passa pela realizacao de CT abdominopélvica ou RMNmp, antes
da realizacao de tratamento com intuito curativo. (21)

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos varios nomogramas preditivos do risco de

envolvimento linfatico, no entanto, com uma performance abaixo do esperado tendo em
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conta as altas taxas de recorréncia bioquimica (20-50%), no periodo de 10 anos apds o
tratamento com intuito curativo. (38)

Os nomogramas mais frequentemente utilizados sdo os do Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) e o nomograma de Briganti. O primeiro assenta na informacao
clinica pré-operatoria e na informacao da bidpsia: idade, estadio clinico T (baseado no
toque retal), PSA, score de Gleason e percentagem de cores positivos na biopsia. O
nomograma de Briganti utiliza os mesmos parametros do nomograma da MSKCC mas
exclui o parametro da idade. (38)

Através destes nomogramas é calculado o risco de envolvimento ganglionar nos pacientes
com CaP. Um risco superior a 7% € utilizado para identificar quais os candidatos elegiveis
para a realizacao de linfadenectomia pélvica alargada (LPa) durante a prostatectomia
radical. Atualmente, nao existe evidéncia de aumento da sobrevivéncia nos pacientes que
sao submetidos a LPa. (38, 47) Acrescenta-se ainda que este procedimento aumenta a
morbilidade associada ao tratamento do CaP, com a taxa de complicacbes superior a 20%.
(38, 48) As complicagdes passam por linfedema, linfocelo, eventos tromboembolicos,
lesdo do ureter e lesdo do nervo obturador. Tendo em conta os riscos deste procedimento e
a falta de evidéncia no aumento da sobrevivéncia aquando da realizagdo da LPa, torna-se
premente a procura de opg¢des nao invasivas para a detecdo de metastases ganglionares.
(38)

Vérios estudos investigaram o papel da PET-PSMA na detecao de metastases ganglionares

no CaP primario. Um estudo de Hofman et al. (2020), comparou a PET-PSMA e a CT para

a detecao de metastases ganglionares. Neste estudo, a [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT
apresentou resultados superiores na detecdo de metastases ganglionares (92% vs 65%,
respetivamente), na sensibilidade (85% vs 38%, respetivamente) e na especificidade (98%
vs 91%, respetivamente), comparativamente a CT. (49)

A meta-analise de Wang et al. (2021) comparou a capacidade de detecdo de metastases

ganglionares da PET-PSMA com a RMNmp, mostrando que a [68Ga]Ga—PSMA—11
PET/CT apresenta uma maior sensibilidade (71% vs 40%, respetivamente) e especificidade
similar (ambas com 92%). Ficou também demonstrado neste trabalho, que a PET-PSMA
apresenta capacidade superior na detecao de metistases mais pequenas, com um diametro
médio de 7mm comparando com os 11.3mm apresentados pela RMNmp. (50)

Apesar destes dados, um dos pontos que limita o uso e a eficacia da PET-PSMA na detecao
de metastases ganglionares prende-se com o tamanho das mesmas. No estudo de Budaus
et al. (2016), o tamanho médio das metastases ganglionares detetadas comparativamente
com as nao detetadas, diferiu em 9mm, levando a que cerca de 67% dos pacientes do
estudo que foram identificados como negativos para envolvimento linfatico, acabassem

por obter resultados positivos na histopatologia. (51)
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Ainda nao é claro se a LPa deve ser realizada com base nos calculos de risco dos
nomogramas ou nos achados da PET-PSMA, exclusivamente. Apesar deste método de
imagem se apresentar como o mais sensivel e especifico na detecido de metastases
ganglionares, as guidelines de EAU afirmam que os achados decorrentes da sua utilizagio
nao devem alterar o tratamento a realizar, tendo em conta os estudos até entao
publicados. A maior preocupagao parece prender-se com a mudanca de estadio que pode
advir da utilizacao da PET-PSMA, bem como o impacto que pode ter na selecio do melhor
tratamento para o paciente (5, 21). A alta sensibilidade da PET-PSMA pode ter capacidade
de revelar doenca oculta e levar ao upstaging de um namero substancial de pacientes
(cerca de 20%), o que condiciona um aumento de pacientes com doenca oligometastatica
ou polimetastatica que deixam de ser elegiveis para a realizagdo de tratamento curativo.
(5)

Hinsenveld et al. (2020) avaliou o impacto da adicao da biépsia de ganglio sentinela em
pacientes com PET-PSMA negativa no estadiamento priméario. Pacientes com CaP
primario de médio/alto risco, com indicagao para a realizacao de prostatectomia radical e
LPa, e que nao apresentaram achados sugestivos de invasao ganglionar na PET-PSMA
pré-operatoria, realizaram bidpsia de ganglio sentinela com posterior LPa. A associacdo da
PET-PSMA com a bidpsia de ganglio sentinela apresentou uma sensibilidade de 100%
para a detecao de metastases ganglionares. Para alem disso, a biopsia do ganglio sentinela
conseguiu detetar metastases mais pequenas, com tamanho médio de 2mm. A combinacao
das duas modalidades parece ser o cenario ideal, tendo em conta a alta especificidade da
PET-PSMA e a elevada sensibilidade da biopsia de géanglio sentinela, no entanto, sdo

necessarios mais estudos para corroborar esta associacao. (52)

4.1.3. Avaliacao de metastases a distancia (M) e comparacao com outros métodos

Os locais mais comuns de metastizacao do CaP sao o 0sso (84%), linfonodos a distancia

(10.6%), figado (10.2%) e torax (9.1%) (52). De acordo com as guidelines da EAU,
pacientes que apresentem sintomatologia e pacientes com CaP de médio/alto risco, devem
realizar uma CT/RMN de corpo inteiro e uma cintigrafia 6ssea, exames estes que podem
ser substituidos pela PET-PSMA no estadiamento inicial de pacientes de alto risco. (21)

A incidéncia de metastases 6sseas correlaciona-se com os valores de PSA, no entanto,
estas metéastases também ocorrem em pacientes com valores de PSA < 5 ng/mL. (53). Um
estudo retrospetivo revelou que a PET-PSMA encontrou metastases 6sseas em 13% dos
pacientes do estudo que ja tinham sido submetidos ao estadiamento inicial, em 20% dos

pacientes com recorréncia bioquimica e em 70% dos pacientes que foram submetidos a
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reestadiamento de doenca M1. Nestes trés grupos de pacientes, foram encontradas
metastases Osseas em 17,6% dos pacientes que apresentavam valores de PSA < 5 ng/mL, o
que se pode traduzir num potencial beneficio do uso da PET-PSMA em pacientes com
baixos valores de PSA, em relacio aos quais, os métodos convencionais, podem
negligenciar a doenca metastatica. (54)

No estudo de Hofman (2020), denominado “ProPSMA”, foi determinada a eficacia

diagnostica da [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT para a detecao de metastases a distancia,
comparativamente com a cintigrafia 6ssea e a CT, concluindo-se que a primeira técnica
apresentou uma eficacia diagnostica 22% superior comparativamente aos métodos
convencionais. (49)

Zacho et al. (2020) comparou a eficacia diagnostica da PET-PSMA em relacao a cintigrafia

Ossea na detecdo de metastases 6sseas em pacientes com diagnostico recente de CaP de

médio/alto risco. Um total de 112 pacientes foram incluidos no estudo. A [68Ga]Ga-
PSMA-11 PET/CT encontrou metastases 6sseas em 8 dos 81 pacientes que inicialmente
tinham cintigrafias 6sseas negativas, detetou metastases 6sseas em 20 dos 22 pacientes
com resultados inconclusivos, e confirmou os resultados positivos da cintigrafia 6ssea em
100% dos pacientes. Por outro lado, a PET-PSMA apresentou 4 falsos positivos. (55)
Através destes dados é possivel afirmar que existe uma melhoria no estadiamento
primario M com a PET-PSMA comparativamente aos métodos convencionais. (38)

Ainda existem poucos estudos relativamente ao uso da PET-PSMA na detecdo de

metastases a distancia nao 6sseas, pelo que nao sera abordado neste trabalho.

4.2. Relevancia da PET-PSMA no acompanhamento /

seguimento

4.2.1. Detecao de recidiva

A recidiva do CaP caracteriza-se pela elevacao do nivel sérico de PSA, o que da origem ao
termo recidiva bioquimica (BCR). (31) Define-se por BCR a subida do nivel sérico de PSA
acima de 0,4 ng/mL, apds prostatectomia radical, ou uma subida absoluta de 2ng/mL no
nivel de PSA acima do nadir, apo6s radioterapia. (ASTRO-Phoenix consensus definition)
(21, 56) A BCR ocorre em 20%/30% dos pacientes submetidos a prostatectomia radical e
em mais de 60% dos pacientes que realizam radioterapia com intuito curativo. Calcula-se

que, em média, a BCR preceda o aparecimento de metéstases em 8 anos. (57)
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Para além da subida do PSA, é dificil a detecdo precoce da recidiva do CaP, devido a
auséncia de sintomas, associada a uma baixa carga de doenca. As estratégias de
tratamento para a recidiva do CaP variam de acordo com a tipologia da mesma, ou seja, se
existe envolvimento local, ganglionar ou metastases a distancia, sendo que as opcoes de
tratamento incluem terapia de resgate, terapia sistémica, vigilancia ou TPA. Assim sendo,
¢é essencial que os pacientes com BCR tenham uma correta identificacao da extensao da
doenca, o mais precocemente possivel, de forma a guiar a decisao de tratamento. (58)

As modalidades de imagem convencionais como a CT e cintigrafia 6ssea apresentam
capacidade limitada para localizar lesGes de pequeno tamanho, apresentam baixa
sensibilidade para valores de PSA < 2ng/mL e apresentam dificuldades na caracterizacao
das lesoes no leito prostatico apos prostatectomia radical (21). Para além destes fatores, a
sua capacidade para localizar metastases ganglionares e a distancia é baixa. (42) Por estes
motivos, a RMN tornou-se o método de eleicao para detecao de recidiva local com uma
sensibilidade de cerca de 75%, no entanto, a sua capacidade para a detecdo de
envolvimento a distancia com niveis baixos de PSA é limitada. (59)

As guidelines atuais da EAU recomendam o uso da PET-PSMA nos estadios iniciais da
BCR (PSA > 0,2ng/mL), em pacientes elegiveis para terapéutica de resgate. (21)

Varios estudos vieram comprovar a superior capacidade da PET-PSMA na detecdo de

BCR. Num estudo realizado por Eiber et al. (2015), 248 pacientes com BCR foram

identificados. Concluiu-se que a taxa de detecao de recidiva com utilizacao da [68Ga]Ga—
PSMA-11 PET/CT foi de 89,5% com um PSA médio de 1,99ng/mL, e de 57,9% para valores
de PSA de < 0,5ng/mL. (60) Da mesma forma, o estudo de Afshar-Oromieh et al. (2015),

identificou 319 pacientes com BCR apos prostatectomia radical, radioterapia, TPA ou uma

combinacdo destes tratamentos. Concluiu-se que a taxa de detecdo de BCR da [08Ga]Ga-
PSMA-11 PET/CT foi de 71% para valores de PSA entre 1,1-2,0 ng/mL, de 50% para
valores de PSA entre 0,5-1,0 ng/mL, e de 47,1% para valores de PSA < 0,2 ng/mL, com
uma sensibilidade de 88,1%. (61)

Na revisdo da literatura realizada por Perera et al. (2016), constatou-se que em pacientes
com BCR a proporcdo de PET-PSMA positivas aumentava com o aumento dos niveis de
PSA. Para os seguintes intervalos 0-0,19; 0,2-0,49; 0,5-0,99; 1-1,99; e >2 ng/mlL, a
percentagem de PET-PSMA positivas foi de 33%, 45%, 59%, 75%, e 95%, respetivamente.
Neste trabalho, ficou também patente que a positividade da [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT
levou, em varios casos, ao reestadiamento da doenca, com detecao de focos neoplasicos

em varios locais onde previamente nao havia sido detetado: 38% nos linfonodos pélvicos,

13% nos linfonodos extrapélvicos, 22% nos 0ssos e 5% em outros 6rgaos. (62)
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A recorréncia ganglionar € mais comum do que a recorréncia local e nem sempre envolve
apenas os linfonodos mais comuns (obturador, iliacos externos, iliacos internos e iliacos
comuns). Os linfonodos mesoretais sdo um dos locais incomuns mais frequentemente
envolvidos na recidiva do CaP, com taxas de detecdo de 15,8%. (63) Como foi demonstrado
em alguns estudos, a PET-PSMA pode detetar metastases ganglionares em linfonodos com
tamanho inferior a 5mm, o que explica a melhor sensibilidade na detecao ganglionar
comparativamente com a CT ou a RMN. (60, 63)

Analisando a capacidade de disseminacao sistémica do CaP para os ossos, a PET-PSMA
apresenta maior capacidade de detecio de metastases Osseas comparativamente a
cintigrafia 6ssea. No entanto, um aumento da captacdo de PSMA no tecido 6sseo nao
significa inequivocamente que se trate de uma metastase do CaP. Quando a captacao é
baixa/moderada, a correlacdo com a morfologia da CT pode diminuir a existéncia de falsos
positivos. (43)

A capacidade da PET-PSMA de detetar doenca na BCR que, anteriormente, era
negligenciada pelos métodos de imagem convencionais, tem impacto no planeamento
terapéutico, levando a alteracbes nas ideias iniciais de tratamento, com a detecdo de
pequenas metastases ganglionares ou 6sseas. (31)

Um estudo realizado por Roach et al. (2018) demonstrou que houve uma alteracao no

planeamento terapéutico em 62% dos casos com BCR, com a [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT
a detetar lesbes que nao eram suspeitas com os métodos de imagem convencionais:
recidiva local em 27% dos pacientes, atingimento ganglionar em 39% dos pacientes e
metastases a distdncia em 16% dos pacientes. (64)

Em outro estudo conduzido por Hope et al. (2017), foi demonstrado que a utilizacao da

[68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT teve impacto na detecio de BCR em 53% dos pacientes,
levando a alteractes na gestao da doenca, no plano terapéutico, e evitou a realizacao de
exames desnecessarios (CT, RMN e cintigrafia 6ssea) e procedimentos invasivos. As
alteracOes mais significativas documentadas foram a conversao para terapéutica dirigida
em 53% dos pacientes com BCR (maioritariamente radioterapia) e a conversdo para
terapéutica sistémica em 10% dos pacientes (maioritariamente TPA). (65)

Assim, a PET-PSMA provou ser uma ferramenta importante, permitindo guiar os
tratamentos de resgate na BCR. A EAU afirma que a PET-PSMA ¢é a modalidade de
imagem mais sensivel na detecdo de recorréncia apos prostatectomia radical, permitindo
diferenciar recorréncia confinada ao leito prostatico, de metastases a distancia, o que pode
impactar no tratamento a seguir. Apos radioterapia, a RMN apresentou bons resultados
na detecao do local de recorréncia e ao guiar as bidpsias prostaticas, no entanto, dada a
alta morbilidade associada aos tratamentos de resgate p6s-RT, os pacientes com condicoes

para os realizarem devem sempre ser submetidos a exames suplementares, para descartar
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a metastizacdo a distancia e, neste caso, a PET-PSMA parece ser o método mais sensivel.

(21)

4.2.2. Avaliacao da resposta ao tratamento

O PSMA é sobre-expresso em CaP agressivos, mal diferenciados e metastaticos, uma
caracteristica que confere um enorme potencial para utilizar este marcador para avaliar a
progressdao da doenca e, consequentemente, a resposta ao tratamento. (66) No entanto, a
expressao de PSMA tem algumas particularidades, nomeadamente na relacio que
evidencia quando ocorre a sinalizagao e bloqueio do AR em pacientes que realizam terapia
com TPA. A expressao de PSMA em células do CaP pode aumentar rapidamente apos a
inibicdo do AR, o que pode levar a conclusoes erradas em relagio a resposta do paciente ao
tratamento. (67) Por outro lado, a diminuicdo do nimero de células tumorais varios meses
apos o inicio do tratamento com TPA, pode ser identificado de forma precisa com recurso
a PET-PSMA, sendo que a questao que persiste é a de saber o momento em que existe uma
mudanca da sobre-expressao da PSMA para a sua diminuicao, consequéncia da morte das
células tumorais. (68)

Nas outras modalidades de tratamento como radioterapia, quimioterapia e terapia com
recurso a radionuclideos, a resposta do PSMA parece ter uma relacao direta com o estadio
da doenca e com a resposta ao tratamento, correlacionando-se com os niveis de PSA e

surgindo como um possivel biomarcador de prognostico. (43)

4.3. Relevancia da PET-PSMA no tratamento

O radiofarmaco marcado com lutécio-177 (177Lu) denominado [177Lu]Lu-PSMA-617 foi
aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines

Agency (EMA), em 2022, como tratamento de altima linha para o mCRPC. Os pacientes

com CaP elegiveis para tratamento com [177Lu]Lu-PSMA-617 sdo aqueles que
apresentaram progressao da doenca apos tratamento com inibidores da via dos recetores

de androgénios (ARPIs) ou quimioterapia com taxanos. (69)

O [177Lu]Lu-PSMA-617 atua ligando-se especificamente ao PSMA, posteriormente, o
farmaco ¢ internalizado nas células que expressam PSMA, o que leva a sua acumulagao no

citoplasma. (69-71)
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A radiaciio emitida pelo 177Lu causa danos no DNA e em outras macromoléculas, levando

consequentemente & morte celular. O 177Lu emite radiaciio p- (beta menos), a qual possui

uma baixa capacidade de penetraciao nos tecidos, percorrendo uma distancia média de

0,67 mm. Esta caracteristica do 177Lu permite que a acdo que desempenha tenha efeito
maioritariamente nas células tumorais do local irradiado, limitando o dano as células
saudaveis dos tecidos vizinhos. Estas propriedades deste radiofarmaco emissor beta,
tornam-no extremamente vantajoso no tratamento dirigido do CaP extensamente
metastizado. (69)

O ensaio clinico realizado por Sartor et al. (2021), denominado VISION, completou a sua

fase de testes clinicos do [177Lu]Lu-PSMA-617, o que levou a sua aprovacdo pela FDA e

pela EMA para o tratamento do mCRPC. O ensaio clinico procurou determinar a eficicia

do tratamento conjunto com [177Lu]Lu-PSMA-617 e os tratamentos convencionais
comparativamente com o uso exclusivo de tratamentos convencionais. Os tratamentos
convencionais incluidos no estudo foram os ARPIs (abiraterona e enzalutamida). Os
pacientes submetidos ao tratamento com o radiofirmaco apresentaram uma sobrevida
global média (SG) significativamente superior aos que realizaram exclusivamente
tratamento com ARPIs (15,3 meses vs 11,3 meses, respetivamente). Os pacientes tratados
com o radiofarmaco apresentaram uma média de sobrevida livre de progressao (SLP)
superior aos que realizaram apenas o tratamento convencional (8,7 meses vs 3,4 meses,
respetivamente). Um sub-estudo deste ensaio clinico procurou perceber qual a variacdo
dos resultados obtidos no ensaio tendo em conta a expressao basal de PSMA na PET. Para
pacientes no quadrante mais elevado com um SUV>10,2 a SLP foi de 14,1 meses e, para

pacientes no quadrante mais baixo com SUV<6,0 a SLP foi de 5,8 meses. Este estudo

mostra que mesmo em pacientes com baixa expressao de PSMA, o uso de [177Lu]Lu-
PSMA-617 é vantajoso comparativamente com o uso exclusivo da terapia com ARPIs. (72)

Em outro ensaio clinico, realizado por Hofman et al. (2021), denominado “TheraP”, foram
selecionados pacientes previamente submetidos a tratamento prévio com docetaxel e, na
maioria dos casos, com ARPISs. O estudo procurou comparar a eficcia do cabazitaxel, um

dos agentes mais comummente utilizados na terapéutica subsequente ao tratamento

inicial, e o [177Lu]Lu-PSMA-617. O primeiro marcador que procuraram analisar foi a

resposta do PSA a terapéutica e foi definido como a percentagem de pacientes que atingiu

uma diminuicio do PSA > 50%. As taxas de resposta foram de 66% para o [177Lu]Lu-

PSMA-617 e de 37% para o cabazitaxel. (73)

Apesar da especificidade, da eficicia e do baixo perfil de feitos adversos do [177Lu]Lu-

PSMA-617, existem alguns pacientes que, inicialmente, ndo respondem ao farmaco.
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Torna-se, assim, necessario perceber quais os mecanismos de resisténcia e de que forma

podem condicionar a selecao dos pacientes elegiveis para a realizacao do tratamento. (69)

Certos parametros obtidos na [68Ga]Ga—PSMA—11 PET/CT podem auxiliar na selecao dos

pacientes que irao ou nao responder a terapéutica. (74)

Um estudo realizado por Peters et al. (2022), conclui que a [68Ga]Ga—PSMA—11 PET/CT

pode ser utilizada para prever qual a dose que serd absorvida no tratamento com

[177Lu]Lu-PSMA-617, permitindo, desta forma, personalizar o tratamento de acordo com
o paciente, maximizando a dose do farmaco, sem exceder o limiar que coloca em risco
orgaos onde o farmaco € absorvido e metabolizado, como os rins ou o figado. (775)

Outro aspeto a ter em conta é a variacdo da expressio do PSMA, que varia entre

individuos, e mesmo no proéprio individuo, onde a expressao desta proteina é diferente na

lesdo priméria e nas metéstases, o que condiciona as doses terapéuticas de [177Lu]Lu-
PSMA-617. Paschalis et al. (2019), reportaram que cerca de 42% dos pacientes com
mCSPS e cerca de 27% dos pacientes com mCRPC nao expressavam PSMA nos tecidos
analisados. (71) Na mesma linha de pensamento, Luckerath et al. (2018) realizaram um

estudo onde comprovaram que o tratamento com ARPI’s aumenta a expressao de PSMA.

(76) Ao perceber esta relacio sinérgica que pode existir entre o [177Lu]Lu-PSMA-617 e os

ARPI’s, Rosar et al. (2020) realizaram um ensaio clinico com o intuito de perceber esta

relacdo, utilizando a enzalutamida e o [177Lu]Lu-PSMA-617 no tratamento do mCRPC, e
os resultados foram promissores com um aumento de cerca de 50% na expressao de PSMA
neste grupo de pacientes. (77)

As mutacoes associadas ao CaP também podem ter influéncia na resposta ao tratamento

com [177Lu]Lu-PSMA-617. O gene p53, para além da sua utilidade como fator prognéstico

para o desenvolvimento de metastases, para a SLP e para a SG, parece ter um papel na

resposta ao tratamento com [177Lu]Lu-PSMA-617. (57) Stuparu et al (2021), no seu
estudo, afirmaram que a perda da proteina p53 é um mecanismo que promove a

resisténcia ao tratamento com o radiofarmaco. (78)

Concluindo, o [177Lu]Lu-PSMA-617 surge como uma opc¢io terapéutica promissora no
mCRPC, particularmente em pacientes tratados com ARPI’s ou quimioterapia com
taxanos. O radiofarmaco destaca-se pela sua afinidade de atuacao, dirigindo-se as células
que expressam PSMA, minimizando os danos causados aos tecidos adjacentes,

prolongando a SG e a SLP. A terapia combinada com ARPI’s pode potenciar o efeito do
[177Lu]Lu-PSMA-617, aumentando a expressio de PSMA, sendo também efetivo em
pacientes que subexpressam esta proteina. A utilizacao da [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT na

detecio dos focos de PSMA permite uma utilizacdo do [177Lu]Lu-PSMA-617 mais
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personalizada e ajustada ao paciente em questdo. Apesar dos resultados promissores,
ainda é necessario uma melhor compreensao dos mecanismos de resisténcia ao farmaco

de forma a otimizar a selecdo dos pacientes e de que forma se podem potenciar os

beneficios desta terapéutica.
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5. Discussao e conclusoes

Neste trabalho de revisdo, procurou-se compreender qual o papel da PET-PSMA,

particularmente utilizando o radionuclideo [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT, na gestao das
diferentes fases do cancro da prostata e quais as potenciais vantagens e desvantagens
deste método de imagem relativamente aos métodos convencionais.

Na fase de detecao, localizacao e avaliacao da extensao intraprostatica do CaP, a RMNmp
¢ o método de imagem mais utilizado, no entanto, cerca de 35% dos tumores
intraprostaticos significativos sdo negligenciados por esta técnica, apresentando
dificuldade na caracterizacio de lesdes de pequeno tamanho e na distingdo entre
condicOes benignas e malignas. (39, 40) Nos estudos que foram analisados neste trabalho,
foi unanime que a PET-PSMA apresenta, comparativamente a RMNmp, menores taxas de
falsos positivos, maior capacidade na detecio de lesbes, tanto primarias como
secundarias, e sensibilidade superior na detecao da localizacdo do CaP, sugerindo que a
PET-PSMA pode proporcionar maior precisao diagnostica em situacdes onde a RMNmp é
inconclusiva. (38, 41)

Em relacdo a caracterizacdo da extensdo extraprostatica do CaP para estruturas
adjacentes, como extensao extracapsular e envolvimento das vesiculas seminais, a PET-
PSMA apresentou maior sensibilidade na detecdo de extensdo extracapsular em
comparacao com a RMNmp, embora nao tenha mostrado diferenca significativa na
detecao de invasao das vesiculas seminais. (42) A capacidade superior da PET-PSMA pode
ser um marco importante, pois permite maior precisdo no estadiamento local da doenca,
influenciando a escolha do tratamento e possibilitando estratégias menos invasivas que
preservem funcdes importantes, como a func¢ao sexual ou a continéncia urinaria. (38)
Apesar da superior capacidade na detecao local do CaP que é atribuida a PET-PSMA,
existem condicionantes que podem alterar estes outcomes, como tumores que nao
expressem PSMA e, neste ambito, sao necessarios mais estudos que expliquem de que
forma se pode contrariar esta caracteristica tumoral (14). Para além disto, e apesar da
menor capacidade de detecao de lesdoes da RMNmp, este método continua a ser o mais
fidedigno na caracterizacdo morfoldgica do tumor, devido a sua maior resolucao espacial e
capacidade de delimitacdo das estruturas peri-prostaticas. (43) Assim, e associando a
caracterizacao funcional e maior capacidade de detecao da PET-PSMA, o uso conjunto de
ambas as técnicas pode ser uma mais-valia nesta patologia, apresentando maior
sensibilidade comparativamente ao uso isolado de cada uma. (43 e 44)

Na detecao de envolvimento ganglionar, a CT abdominopélvica e a RM sao as ferramentas
recomendadas pela EAU. Nos estudos analisados, a PET-PSMA apresentou capacidade de

detecdo, sensibilidade e especificidade superiores em comparagdo com a CT e a RMN na
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caracterizacao do envolvimento ganglionar. Para além destes achados, percebeu-se que a
PET-PSMA deteta metastases ganglionares com tamanhos inferiores aos detetados pelas
técnicas convencionais. (49 - 51) Isto pode ter impacto significativo no estadiamento da
doenca, na escolha do tratamento, bem como na decisdo de realizar linfadenectomia
pélvica, ainda que, neste momento, a EAU nao recomende a utilizacao dos achados da
PET-PSMA para os fins supracitados, afirmando que sao necessarios mais estudos para
comprovar a sua utilidade. Neste topico, é ainda importante realcar que a combinagao da
PET-PSMA com a bidpsia de ganglio sentinela, apresenta sensibilidade de 100% na
detecao de metéstases ganglionares e permite a detecdo de lesdes com tamanho < 2mm,
no entanto, sdo necessarios mais estudos para corroborar esta hipotese. (52)

Para a detecdo de metastases a distancia, o uso da CT/RMN de corpo inteiro e da
cintigrafia 6ssea permanece como o gold-standard. No entanto, a EAU ja recomenda a
utilizacao da PET-PSMA para pacientes de alto risco. A PET-PSMA apresenta capacidade
superior na detecdo de metastases a distancia comparativamente aos métodos
convencionais, mesmo para valores de PSA baixos, onde muitas vezes a CT e a cintigrafia
podem negligenciar a doenca metastatica, permitindo o reestadiamento e implementacao
do tratamento correto para o estadio da doenga. Os estudos incluidos neste trabalho
apenas abordam a metastizacdo 6ssea, sendo que estudos para detecdo de metastases a
distancia nao 6sseas sao necessarios. (38,49, 53 - 55)

A detecao de recidiva na BCR é, atualmente, a principal aplicacao da PET-PSMA na gestao
do CaP, tendo sido validada e introduzida nas guidelines da EAU. (21) A PET-PSMA
apresenta uma superior capacidade de detecao de recidiva, mesmo em condig¢oes iniciais
de BCR onde os valores de PSA s3o baixos superando a sensibilidade da CT, que era

anteriormente o principal método de detecao de recidiva. (31, 60, 61) Num dos estudos

que foi abordado neste trabalho, afirmou-se que a positividade da [68Ga]Ga—PSMA—11
PET/CT, levou ao reestadiamento da doenca em varios pacientes, devido a detecao de
lesdes que previamente nao tinham sido detetadas. (62) Esta capacidade da PET-PSMA ¢é
uma mais-valia na gestao do CaP, permitindo ajustar o tratamento as reais condicoes dos
pacientes, evitando assim, tratamentos fateis ou exames desnecessarios. (31, 56)

A PET-PSMA também pode ser uma adicido promissora na avaliacdo da resposta ao
tratamento. Os niveis de PSMA parecem ter uma relacdo direta com estado da doencga,
permitindo através deste marcador avaliar a eficicia de determinado tratamento. Isto
parece ser verdade para todos os tratamentos do CaP, com excecao da terapia com TPA,
onde existe uma subida inicial da PSMA com o inicio do tratamento. Isto pode levar a
interpretacdes erréneas do estado da doenca, interpretado como uma faléncia do
tratamento, quando isto parece ser uma resposta normal a terapia com TPA. (43, 66 - 68)

Mais investigacao é necessaria no sentido de perceber de que forma se comporta o PSMA
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na terapéutica com TPA e de que forma se podem interpretar os resultados da PET com o
uso destes faArmacos.
Por fim, a terapéutica com recurso ao PSMA parece ser uma area de importancia crescente

no estudo do CaP, devido aos interessantes resultados obtidos no tratamento do mCRPC.

A utilizacio do radionuclideo [177Lu]Lu-PSMA-617 foi aprovada como terapéutica de
ultima linha para este tipo de CaP. (69) No entanto, sdo necessarios mais estudos para
compreender a sua utilidade em outros tipos de CaP e quais sdo os mecanismos de
resisténcia que estao associados a este tratamento.

Em suma, apesar de apresentar resultados promissores, em todas as fases do cancro da
prostata em relacdo aos métodos convencionais, é importante perceber que é uma técnica
que ainda tem algumas limitacOes e, talvez por esse motivo ainda so6 integre as guidelines
para a recidiva bioquimica, para o qual foi um marco de relevo. (21)

A PET-PSMA é um método extremamente sensivel e especifico para o diagnostico de CaP.
No entanto, a sua aplicacao necessita da compreensao de multiplos fatores que podem
afetar o diagnostico.

Os estudos analisados sao muito heterogéneos no que diz respeito a distingdo entre
diferentes situagoes clinicas, para além de que existem miultiplos marcadores que podem
ser utilizados, com diferentes outcomes, o que tem impedido que se chegue a um
consenso. Os estudos futuros devem focar-se na caracterizacgio clara da populacao inserida
nos mesmos, bem como a clarificar e distinguir os diferentes estadios da doenca onde se
encontra a populagdo, de forma a uniformizar os estudos e perceber onde claramente se
pode obter beneficios com a utilizacdo da PET-PSMA. (53)

Apesar de ser um método nao invasivo e de facil execucao, necessita da colaboracao dos
pacientes, sendo muitas vezes necessario repetir o exame ou recorrer a sedacao dos
pacientes para que o exame seja corretamente realizado. (31)

Do ponto de vista clinico, estd documentado que a PET-PSMA apresenta eficicia superior
aos métodos convencionais, no entanto, em lesées muito pequenas < 5mm e em tumores
ISUP < 3, também sao apontadas falhas ao método, sendo este um ponto que deve ser
estudado com mais detalhe visto que é um handicap que pode levar a falsos negativos. (31)
A alteracao do estadio clinico baseada na eficicia da PET-PSMA permite que os
tratamentos sejam adequados ao real estadio em que a doencga se encontra. Os resultados
mostram que existe um aumento da taxa de sobrevida nos pacientes que foram
reestadiados com PET-PSMA, no entanto, nao existem estudos que demonstrem o

impacto nos outcomes individuais de cada paciente. (31)
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