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Resumo

Introducdo: O carcinoma da prostata € a neoplasia maligna mais frequentemente
diagnosticada no sexo masculino e a segunda causa de morte associadas a cancro no mundo
ocidental. Atualmente, o diagnostico do carcinoma da préstata é estabelecido através de uma
biopsia transrectal guiada por ecografia (gold-standard), efetuada habitualmente apds
alteracao do valor de PSA, toque rectal ou ecografia transrectal. Nao obstante, esta
sequéncia de diagndstico apresenta, por vezes, significativas limitacdes. Assim, torna-se
necessario encontrar um exame de diagnostico que aumente a taxa de detecao da doenca,
que forneca informacdes para o seu correto estadiamento e que permita a elaboracdo e

administracao de esquemas e agentes terapéuticos.

Objetivos: Analisar a literatura sobre métodos imagioldgicos inovadores e promissores para
diagnéstico, estadiamento e planeamento terapéutico do carcinoma da prostata, atualmente

em estudo, com potencial para remodelar a abordagem a pacientes com esta neoplasia.

Métodos: Para este estudo, foi realizada uma extensa pesquisa bibliografica recorrendo
sobretudo a PUbMED, ScienceDirect e ResearchGate. Foram também consultadas as guidelines
da European Association of Urology em www.uroweb.org sobre os meios de diagnostico e

estadiamento atuais do carcinoma da prostata.

Resultados: Esta revisdo bibliografica permitiu caracterizar e estabelecer uma comparacédo
entre as técnicas imagioldgicas mais promissoras para a abordagem ao carcinoma da prostata.
A PET/CT com Colina e PSMA, RMN multiparamétrica e técnicas funcionais de Ecografia,
demonstraram altas taxas de detecdo de doenca tumoral, possibilitando a classificacao e o
estadiamento precisos do carcinoma prostatico, com impacto no desenvolvimento e
administracdo de esquemas terapéuticos. A biopsia prostatica através da fusdao de
RMNmp/ETR demonstrou potencial para substituir o esquema atual de biopsias sistematicas,

sendo ja utilizada, pontualmente, na pratica clinica.

Discussao: Com o desenvolvimento tecnologico e com o aparecimento de novos dados
cientificos, modalidades imagiologicas inovadoras podem assumir, num futuro proximo, um
papel de relevo na abordagem de pacientes com CaP, quer a nivel de diagnostico inicial,
estadiamento com identificacdo de metastases ganglionares e a distancia, planeamento

terapéutico e na avaliacao do prognostico.

Conclusao: As modalidades imagioldgicas incluidas nesta revisao, prometem revolucionar a

abordagem dos pacientes com CaP, em todas as fases da doenca, a curto e médio prazo. Para



isto, sera crucial a perpetuacéo da investigacao cientifica, com integracao e reflexao sobre os
resultados obtidos em publicacdes futuras, e a realizacao de grandes estudos prospetivos e
comparativos entre as varias técnicas imagioldgicas, tendo em vista o estabelecimento de

protocolos padronizados que uniformizem a avaliacao e a interpretacao das imagens obtidas.
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Abstract

Introduction: Prostate carcinoma is the most common malignancy in men and the second
cause of death by cancer in the western world. Currently, prostate carcinoma’s diagnosis is
achieved by transrectal ultra-sound guided biopsy (gold-standard), usually requested after an
elevation of PSA levels or an abnormal digital rectal exam or transrectal ultra-sound.
Nevertheless, this diagnosis sequence sometimes presents with significant limitations.
Therefore, there is a need of a diagnosis modality that improves the tumor detection rates
and that offers information for its accurate staging, allowing the treatment’s planning and

administration.

Objectives: To analyze the current literature of novel imaging modalities for diagnosis,
staging and therapy planning of prostate carcinoma, with potential to revolutionize the

management of this group of patients.

Methods: For this study, an extensive literature research was held, using mainly the PubMED,
ScienceDirect and ResearchGate. The guidelines of the European Association of Urology were
also reviewed at www.uroweb.org, for evaluation of the current methods for diagnosis and

staging of prostate carcinoma.

Results: This literature review allowed the characterization and the establishment of a
comparison between the most promising imaging techniques for the prostate carcinoma’s
management. Choline and PSMA PET/CT, multiparametric MRI and Ultra-sound based
functional techniques, demonstrated high detection rates of tumor lesions, allowing a
classification and an accurate staging of prostate carcinoma, with significant impact to the
development of therapy schemes. Prostate multiparametric MRI/Transrectal Ultra-soud fusion
biopsy showed great potential to replace the current systematic biopsies scheme and it is

already used in the current clinical practice.

Discussion: Technological development and new clinical data may assign these promising
imaging modalities a major role in prostate carcinoma’s management, initial diagnosis,
staging and identification of lymph node and distance metastasis, therapy planning and

prognosis evaluation.

Conclusion: The imaging techniques presented in this review showed promising results in
revolutionizing prostate carcinoma’s management, in all the disease’s stages. For this to
happen, the perpetuation of scientific investigation with a reflection on the achieved results,

and the elaboration of greater prospective and comparative studies, are crucial to create

Vi



standardized protocols to uniform the evaluation and the interpretation of the collected

images.
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Capitulo 1. Introducao

O carcinoma da prostata é a neoplasia maligna mais frequentemente diagnosticada no
sexo masculino no mundo ocidental e a segunda causa de morte por cancro nos homens.
Sendo responsavel por elevados indices de mortalidade e morbilidade, o estabelecimento de
um diagnostico precoce e de um estadiamento preciso torna-se crucial para a implementacao
de uma terapéutica adequada, atempada e personalizada, tendo em vista a cura dos
pacientes.

Atualmente, o diagnostico do carcinoma da prostata é estabelecido através de uma
biopsia transrectal guiada por ecografia (gold-standard), efetuada habitualmente apds
alteracao do valor de PSA, toque rectal ou ecografia transrectal. Nao obstante, esta
sequéncia de diagndstico apresenta, por vezes, significativas limitacoes.

0 uso disseminado do doseamento do PSA como ferramenta de diagnostico conduziu a
um significativo aumento do nimero de pacientes sujeitos a biopsia. Este método apresenta
uma fraca especificidade e um valor preditivo baixo, pelo que, um elevado nimero de
biopsias se revelam negativas para doenca neoplasica, sujeitando inUmeros pacientes a um
procedimento invasivo muitas vezes desnecessario. Além disso, no atual esquema de biopsia,
em que sao recolhidas doze amostras aleatorias de tecido prostatico (seis em cada lobo),
apenas uma pequena porcao da glandula é recolhida para estudo histolégico colocando em
risco a identificacao de uma lesao significativa e exigindo frequentemente a repeticao do
procedimento, o que contribui para uma taxa de detecao na ordem dos 20%.

Também a nivel de identificacio de metastases ganglionares e a distancia, os
métodos imagioldgicos convencionais ndo apresentam a sensibilidade desejada, acarretando
falhas na identificacdo de lesdes clinicamente significativas, com repercussées importantes no
prognostico dos pacientes.

Por estas razbes, torna-se necessario encontrar um exame de diagnostico que
aumente a taxa de detecao da doenca e que forneca informacdes para o seu correto
estadiamento e classificacdo. A imagiologia tem, até a data e em contraste com outros
tumores, pouca importancia na detecdo do carcinoma da prostata. Dado que as ferramentas
imagioldgicas convencionais apresentam demasiadas limitacdes na avaliacdo desta neoplasia,
nos Ultimos anos, novas técnicas de imagem emergentes e inovadoras tém sido o foco
interesse de varios estudos, tendo em vista a sua implementacao na pratica clinica.

Nesta revisdo serdo apresentadas as modalidades imagiologicas com resultados mais
promissores e com capacidade para revolucionar a abordagem a esta patologia num futuro
proximo, com vista a reduzir o impacto na mortalidade, na morbilidade e, sobretudo, na

qualidade de vida destes pacientes.



Capitulo 2. Materiais e Métodos

Para este estudo, foi realizada uma extensa pesquisa bibliografica recorrendo
sobretudo a PubMED, ScienceDirect e ResearchGate. Foram utilizados artigos redigidos em
portugués ou inglés, exclusivamente. As publicacdes foram selecionadas de acordo com a
relevancia do seu conteldo, dando primazia a estudos mais recentes. Foram também
consultadas as guidelines da European Association of Urology em www.uroweb.org sobre os

meios de diagnostico e estadiamento atuais do carcinoma da prostata.



Capitulo 3. PET/CT

3.1. Considerac¢des gerais

A PET (Tomografia com Emissdao de Positroes) € uma técnica de imagem muito
conceituada que, com recurso a varios radiofarmacos marcados com isotopos radioativos, é
capaz de detetar alteracoes metabolicas sugestivas de tecido tumoral, podendo ser
direcionada a diversos alvos moleculares tais como: o metabolismo da glicose, dos acidos
gordos e dos aminoacidos, aos recetores do antigénio membranar especifico prostatico, aos
recetores de androgénios e a atividade osteoblastica 6ssea’.

Atualmente o 2-deoxy-2-"®F-FDG-PET é o biomarcador mais amplamente utilizado na
imagiologia molecular, no entanto, apresenta demasiadas limitacoes no classicamente
indolente carcinoma da prostata’. Assim, varios novos marcadores tém sido estudados para
potenciar a eficacia deste método imagioldgico quer no diagndstico da doenca prostatica,
quer no seu estadiamento, nomeadamente na avaliacdo da sua extensdo (confinada a
glandula prostatica, doenca ganglionar loco-regional e metastizacdo a distancia). Sendo um
exame nao-invasivo e de corpo inteiro, com enorme potencial para avaliar a carga tumoral,
aferir a resposta a terapéutica e caracterizar a atividade da doenca, a PET vai permitir o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas com o objetivo Ultimo de garantir
o maximo beneficio do paciente, enquanto se minimiza os efeitos adversos e a morbilidade

associada’.
3.2. PET/CT com PSMA

3.2.1. Fundamentos

Nos ultimos anos, o antigénio membranar especifico prostatico (PSMA) tem sido alvo de
um crescente foco de interesse tanto para fins de diagndstico imagioldgico como terapéutico.
Sendo um recetor transmembranar, possui um dominio interno, cuja funcdo ndo esta ainda
esclarecida, e um dominio externo com funcbes enzimaticas que se apresenta como o
principal alvo para os marcadores na PET>. Apesar do seu nome, o PSMA pode ser produzido
em varias neoplasias como na bexiga, pancreas, pulmodes e nos rins e também, em tecido
normal, como nas glandulas salivares e lacrimais, no epididimo, ovarios, tUbulos renais
proximais e nos astrocitos do sistema nervoso central’. No entanto, é nas neoplasias
prostaticas que o PSMA apresenta uma expressao mais marcada, especialmente nos tumores

mais agressivos, na doenca metastatica e na recorréncia tumoral, o que o torna um



apetecivel alvo para ferramentas imagiologicas e terapéuticas, podendo esta estratégia de
“image and treat” vir a estabelecer-se como uma pedra basilar na abordagem a pacientes
com carcinoma da prostata.

Neste sentido, varios radioisotopos foram estudados para aferir qual o biomarcador que

melhor se adequa as potencialidades deste método imagioldgico.

3.2.2. %®Ga PSMA: Potencial diagnostico

O ligante *®Ga-PSMA-HBED-CC PSMA (®3Ga PSMA) é uma pequena molécula antagonista do
PSMA desenvolvida na Europa, estudada e usada em varios centros imagiologicos mundiais,
que, ao ligar-se ao seu receptor, emite radiacao tornando possivel a sua visualizacdo na PET.
Este composto apresenta uma rapida internalizacdo celular e uma alta acumulacdo nas
células tumorais. Apresenta também acumulo fisiolégico normal nas glandulas salivares e
lacrimais, no figado, baco, intestino delgado e trato urinario®.

Num estudo de Afshar-Oromeih et al.’> foram avaliados 319 pacientes com este agente,
em que se incluiam doentes com doenca primaria, recorréncia bioquimica e doenca
metastatica. De acordo com os critérios aplicados neste estudo, o *®Ga PSMA identificou pelo
menos uma lesdo maligna em 83% dos pacientes e o uptake pelas células tumorais
correlacionou-se positivamente com o valor do PSA e com a terapia de bloqueio androgénico.
Entre as lesoes identificadas (n=446) e confirmadas por analise histoldgica, revelaram-se 30
resultados falsos-negativos (6.7%) e as restantes lesdes revelaram-se verdadeiros-positivos ou
verdadeiros-negativos. Na avaliacao baseada nas lesdes os valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo negativo (VPN) e valor preditivo positivo (VPP) foram de 76.6%,
100%, 91.4% e 100%, respetivamente.

0 estudo de Eiber et al.®, em que foram estudados retrospetivamente 248 homens com
recorréncia bioquimica pds-prostatectomia radical, corroborou esta alta taxa de detecéo para
o Ga PSMA, identificando uma lesdo maligna em 89.5% dos pacientes. Confirmou também, a
correlacao entre taxas de detecdo maiores com o aumento do valor do PSA. Além disso,
verificou-se que o ®Ga PSMA detetou lesdes patologicas nao identificadas pela CT
convencional em 33% dos doentes. No entanto, a limitacao deste estudo prende-se com o
facto de so ter sido realizada confirmacao histoldgica em 37% dos casos. Quando os dados
histologicos estdao disponiveis, verifica-se uma taxa de resultados falsos-negativos
consideravel para esta modalidade imagiologica. Além deste, também no estudo de
Sachpekidis et al.” foram estudados 31 pacientes com carcinoma prostatico recorrente em
que as taxas de detecdo se revelaram bastante satisfatorias. Foi detetada pelo menos uma
lesao sugestiva de malignidade em 22 pacientes (71%) e estabeleceu-se novamente, uma
associacao entre o aumento gradual da taxa de detecao das lesdes recorrentes para valores
mais elevados do PSA. As razbes para o facto de os valores da acuidade diagnédstica deste

estudo serem inferiores aos dos dois estudos anteriores, devem-se a reduzida amostra de



pacientes estudada e ao facto de que 12 destes (38.7%) apresentarem valores de PSA bastante
reduzidos (<0.5 ng/mL).

Além dos resultados promissores no diagnostico de doenca tumoral, outra potencial
utilidade do ®8Ga PSMA prende-se com a possibilidade de usa-lo para fins de estadiamento e
de planeamento da terapéutica. Num estudo de Sterzing et al.® foram analisados
retrospetivamente, 57 pacientes candidatos a radioterapia (15 com diagnostico primario e 42
com doenca recorrente) com recurso ao *®Ga PSMA-PET/CT e a CT convencional. Apenas em
12 dos 57 pacientes (21.1%), foi detetada pelo menos uma lesao maligna pela CT
convencional. Ja através da %Ga PSMA-PET/CT, foram detetadas 85 leses distribuidas por 34
pacientes. Em 19 doentes nao foi detetada nenhuma lesao em nenhum dos exames
imagioldgicos, sendo que a maioria apresentava valores de PSA<ing/ml. Assim, a
classificacio TNM de 29 pacientes foi alterada apos avaliacio com o *®Ga PSMA-PET/CT e
consequentemente, também o plano terapéutico inicial baseado na imagiologia convencional.
De salientar que, de acordo com os critérios de D’Amico’, dos 29 pacientes, 3 (10.3%) eram
considerados com doenca de baixo risco, 11 (37.9%) de risco intermédio e 15 (51.8%) com
doenca de alto risco, reforcando uma correlacao positiva entre a agressividade tumoral e a

probabilidade de encontrar lesdes PSMA PET-positivas.

3.2.3. "’Lu-PSMA: Potencial terapéutico

Dada a elevada expressao do PSMA nas células tumorais prostaticas, especialmente na
doenca metastatica e no carcinoma da prostata resistente a castracao, a possibilidade de usar
este antigénio como agente terapéutico tem sido estudada com grande interesse na Gltima
década. As primeiras tentativas de alcancar um meio terapéutico tendo este agente como
alvo, apoiavam-se no anticorpo monoclonal CYT-356 marcado com *°Y, que se ligava ao
dominio interno do PSMA. No entanto, os resultados obtidos ndao foram considerados
satisfatorios'®. O anticorpo monoclonal J591 anti-PSMA marcado com Lutécio-177 ("Lu),
mostrou resultados promissores num estudo de Tagawa et al."', em que 47 pacientes com
carcinoma prostatico refratario a terapia hormonal e quimioterapia receberam tratamento
com dose Unica deste agente. Verificou-se que 10.6% dos doentes apresentaram um declinio
do PSA superior a 50%, 36.2% com uma reducao superior a 30% e 59.6% apresentaram um
declinio do PSA de qualquer valor. Registou-se em todos os pacientes um certo grau de
toxicidade hematoldgica reversivel, com trombocitopenia a ocorrer em 46.8% dos doentes
sem hemorragia significativa. Os autores concluiram entdo, que uma dose Unica de 7’Lu-J591
era bem tolerada pelos pacientes, com um ligeiro grau de mielossupressao reversivel.

Desenvolvido por um centro de pesquisa alemao, o ligante PSMA-DKFZ-617 marcado com
YLu (Y"Lu-PSMA) é um agente teragndstico para o carcinoma da préstata que tem vindo a

demonstrar resultados bastante promissores, com influéncia no declinio do valor de PSA e



com efeitos colaterais minimos. Num estudo de Ahmadzadehfar et al.'?, foram avaliados os
efeitos colaterais e a taxa de resposta a terapia com '"’Lu-PSMA, em 24 pacientes com
carcinoma da prostata com metastases a distancia e doenca progressiva, refratario a
terapéutica hormonal e/ou quimioterapia. Dos 24 doentes, 22 receberam dois ciclos de
terapia. Oito semanas apds a realizacao do primeiro ciclo, 79.1% apresentaram um declinio no
valor de PSA. Oito semanas apos o segundo ciclo, 68.2% apresentaram nova reducdo do PSA.
Registaram-se apenas dois casos de anemia severa (grau 3), sem qualquer outro tipo de
hemato ou nefrotoxicidade relevantes. Estes resultados permitiram concluir que o "’Lu-PSMA
€ uma opcao terapéutica eficaz para a neoplasia metastatica, com um baixo perfil de
toxicidade, sendo que se verificou uma boa resposta a terapia com declinio do valor do PSA
em 70% dos pacientes.

Recentemente, Rahbar et al.”

aferiram a resposta tumoral, os efeitos adversos e a
sobrevida global apds a realizacdo de um total de 50 ciclos de terapia com '"’Lu-PSMA em 28
pacientes com carcinoma da prostata metastatico resistente as terapias convencionais. Foram
registados declinios do valor do PSA em 59% e 75% dos doentes, apo6s o primeiro e o segundo
ciclo, respetivamente. Verificou-se que esta reducao do PSA foi superior a 50% em 32% dos
estudados apos o primeiro ciclo de terapéutica e, em 50% posteriormente ao segundo ciclo.
Os parametros renais e hematoldgicos dos pacientes ndo apresentaram variacoes
significativas, enaltecendo o baixo perfil de toxicidade associada a este agente terapéutico.
Por fim, registou-se uma sobrevida global de 29.4 semanas, valor historicamente superior aos
resultados apresentados pelos melhores centros de cuidados de suporte.

O mesmo autor', realizou um estudo retrospetivo em multiplos centros de investigacdo,
em que se avaliou a tolerancia e a resposta a terapia com dose Unica de '"’Lu-PSMA em 82
pacientes, recorrendo a parametros hematoldgicos, cintigrafia renal, informacao clinica e
valor do PSA, antes e oito semanas apods a instituicdo do tratamento. Durante o estudo, seis
pacientes faleceram e dois abandonaram o programa. Dos restantes 74 doentes, 47 (64%)
apresentaram uma reducao do PSA e destes, 23 registaram um declinio superior a 50%. Trinta
e cinco pacientes apresentaram-se com doenca estavel, nos quais o valor de PSA variou de
uma reducao inferior a 50% até um incremento inferior a 25%. Dezassete doentes (23%)
registaram doenca progressiva, com um aumento do PSA superior a 25%. Quanto aos efeitos
adversos, apenas se verificou trombocitopenia moderada em alguns dos pacientes e
xerostomia transitoria em 7 doentes, sem qualquer outra ocorréncia sugestiva de toxicidade
relacionada a terapia. Reforcou-se entdo, a ideia de que este agente de terapia seletiva,
além de bem tolerado pelos pacientes, tem um impacto significativo na reducdo do valor de
PSA, sendo agora necessarios mais estudos para avaliar a resposta e os efeitos colaterais

associados a realizacdo de multiplos ciclos de terapia com o "’Lu-PSMA.



3.3. PET/CT com Colina

3.3.1. Fundamentos

A colina é um percursor na biossintese dos fosfolipidos da membrana celular. E
incorporada no meio intracelular através de um transportador especifico e é utlizada para
sintetizar fosfatidilcolina, o principal fosfolipido da membrana celular. O primeiro passo desta
via metabolica consiste na fosforilacdo da colina em fosfocolina, processo catalisado pela
enzima colina quinase. No carcinoma da prostata verifica-se uma expressao elevada desta
enzima, resultando no aumento da producao de fosfocolina. Existe, por isso, maior producao
enddgena de colina e maior captacéo intracelular’. A absorcao fisiologica deste biomarcador
regista-se nas glandulas salivares, figado, parénquima renal e pancreas, e em menor grau, no
baco, na medula dssea e nos musculos®.

A colina pode ser marcada com carbono-11 (''C) ou fllor-18 ('®F), podendo assim ser
utilizada como biomarcador nesta neoplasia. Apesar de ambos os radiofarmacos fornecerem
informacées semelhantes, existem diferencas importantes entre eles. A '®F-Colina apresenta
como vantagem, um maior tempo de semivida fisico em comparacdo com a ''C-Colina (110
minutos vs. 20 minutos), o que possibilita o seu uso mais generalizado e em centros afastados
do seu local de producdo. Além disso, a ''C-Colina apresenta, principalmente, excrecio
pancreatica, enquanto que a excrecdo da '®F-Colina ocorre maioritariamente, pelo trato

urinario’.

3.3.2. Diagnostico de Doenca Primaria

O papel deste radiofarmaco no diagnéstico de doenca prostatica localizada é usualmente
limitado, uma vez que se verifica um acumulo fisioldgico em outros distUrbios prostaticos que
nao a neoplasia, como por exemplo, na hiperplasia benigna da prostata, situacdo que vai
comprometer a performance deste meio imagiologico na distincdo entre doenca benigna e
maligna’.

Com o objetivo de avaliar a potencial utilidade da 'C-Colina PET/CT na detecdo de

doenca tumoral prostatica localizada, Farsad et al.'

analisaram por sextantes, as imagens de
36 pacientes com carcinoma da prostata, comparando-as com os achados histopatologicos. Os
valores de sensibilidade, especificidade, acuidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo deste meio imagioldgico foram 66%, 81%, 71%, 87% e 55%, respetivamente. Estes
resultados permitiram concluir que, apesar de identificar fiavelmente um nimero elevado de
lesdes malignas, a ''C-Colina PET/CT apresentou um nUmero consideravel de resultados
falsos-negativos devido a acumulacdo indiferenciada de ''C-Colina em distlrbios prostaticos
benignos. Assim, os autores consideraram que o uso deste exame de imagem por rotina, na

detecao de doenca tumoral localizada, nao era justificavel.



3.3.3. Potencial para Estadiamento

A metastizacao ganglionar ocorre aproximadamente, em 20-35% dos pacientes com
histologia prostatica de alto risco, de acordo com a idade, nivel de PSA, escala de Gleason e o
grau de T na classificacao TNM. A taxa de sobrevida livre de doenca aos 5 anos em pacientes
sem invasdo ganglionar é cerca de 85%, diminuindo para 50% caso estas metastases estejam
presentes'’.

O carcinoma da prostata metastiza frequentemente para o esqueleto, acarretando um
prognostico mais sombrio. Uma grande percentagem dos pacientes desenvolve metastases
osseas, sendo que a detecdo precoce destes casos se torna fundamental para a otimizacao da
terapéutica e a prevencdo de complicacdes, como fraturas e compressdes medulares’.

Atualmente esta documentada a utilidade da PET/CT com "®F-Colina na estratificacao dos
pacientes, sendo uma modalidade imagioldgica eficaz para o seu estadiamento,
nomeadamente na avaliacdo da extensao da doenca, distinguindo doenca confinada a
glandula, doenca ganglionar loco-regional e metastizacdo a distancia. Além disso, podera
também desempenhar um papel importante na identificacdo do local a biopsar, em doentes
com alto grau de suspeicao de carcinoma prostatico e biopsias repetidamente negativas, ao
detetar areas com maior intensidade de captacdo do radiofarmaco correspondentes a locais
com maior probabilidade de doenca™.

Em dois grandes estudos, em que se avaliou a capacidade da PET/CT com Colina para
detetar invasdao ganglionar da neoplasia prostatica, registaram-se especificidades
consideraveis e sensibilidades baixas. No estudo de Schiavina et al.', foram avaliados 57
pacientes com ''C-Colina PET/CT para invasdo ganglionar, usando a histologia como
referéncia apos serem submetidos a linfadenectomia pélvica alargada (ePLND). Na analise
baseada nos pacientes, demonstrou-se sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuidade, de
60%,97%,90%, 87% e 87%, respetivamente. No estudo prospetivo de Beheshti et al.?°, foram
avaliados 111 pacientes de risco intermédio e alto, com '®F-Colina PET/CT pré-prostatectomia
radical com ePLND. Os valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN, foram 66%, 96%,
82% e 92%, respetivamente. No geral, esta modalidade imagiolégica promoveu alteracdo da
terapéutica em 15% de todos os pacientes, e em 20% dos doentes de alto risco.

Um estudo portugués realizado no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra', avaliou
a performance da '®F-Colina PET/CT na detecdo de metastizacido ganglionar e no
estadiamento inicial de doentes diagnosticados com carcinoma da prostata. Verificou-se
captacdo de '®F-Colina sugestiva de invasdo ganglionar em 7 doentes (36.8%) e de
metastizacao ossea em trés (15.8%), com impacto na definicdo da estratégia terapéutica. Os
valores de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuidade foram, respetivamente, 96.8%,
80.9%, 69.8%, 98.2% e 85.8%.

No que concerne a detecdo de metastizacdo 6ssea, a '®F-Colina PET/CT surge também,
com resultados promissores. A sua capacidade de detetar precocemente metastases

intramedulares e de diferenciar anormalidades dsseas malignas de disturbios degenerativos



(dado que alteracdes degenerativas ndo apresentam captacdo de '®F-Colina), sugerem a
inclusao desta modalidade imagiologica em guidelines futuras, como alternativa a Cintigrafia

[.?> e Beheshti et al.”

Ossea (CO)*'. Nas revisdes bibliograficas de Wondergem et a , foi
comparado o desempenho para detecdo de metastizacdo dssea, entre a ''C/ '*F-Colina
PET/CT, a PET/CT com 'F-Fluoreto de Sédio (NaF) e a CO, com resultados semelhantes.
Concluiu-se que a performance da PET/CT, com qualquer um dos radiofarmacos, superou a da
CO, com sensibilidades e especificidades superiores. Verificou-se também, que a 'F-NaF
PET/CT é um exame altamente sensivel para a detecdo de invasao dssea, embora a "'C/ '®F-

Colina PET/CT tenha apresentado uma maior especificidade.

3.3.4. Recorréncia Bioquimica

Um numero elevado de pacientes com carcinoma prostatico revela, ao longo do curso da
doenca, uma elevacdo do nivel sérico de PSA apos prostatectomia radical, uma condicdo
designada como recorréncia bioquimica (RBQ)?. Tratar estes doentes revela-se uma tarefa
dificil, tentando-se, por um lado, atrasar o desenvolvimento para doenca metastatica e por
outro, evitar o tratamento excessivo de pacientes cuja doenca pode nao afetar a sua

sobrevida ou a sua qualidade de vida.

Em Setembro de 2012, a Food and Drug Admnistration (FDA) aprovou o uso da ''C-Colina
PET/CT para a avaliacdo imagiologica de pacientes com suspeita de RBQ de carcinoma da
prostata, residindo neste contexto, a principal utilidade deste radiofarmaco.

Uma metandlise realizada por Evangelista et al.?*

com 1555 pacientes com RBQ de
neoplasia prostatica, revelou uma sensibilidade e especificidade de 86% e 93%,
respetivamente, em todos os locais avaliados (fossa prostatica, ganglios linfaticos e osso). Na
detecdo de metastases nos ganglios linfaticos, registou-se a melhor performance, com
sensibilidade e especificidade de 100% e 82%, respetivamente. Ja na avaliacdo da fossa
prostatica, registou-se uma sensibilidade inferior (75%) e uma especificidade idéntica.

Um fator importante na avaliacdao deste grupo de pacientes com esta modalidade
imagiologica, é o efeito que a hormonoterapia (HT) através do seu bloqueio androgénico
exerce no uptake da colina pelas células tumorais. A HT é uma terapia sistémica usualmente
utilizada em pacientes com doenca recorrente. Sendo um tratamento que influencia a
progressao tumoral, deparou-se com a possibilidade desta acarretar repercussées na taxa de
detecéo da "'C/ "8F-Colina PET/CTZ. No estudo de Fuccio et al.” foi investigada esta questéo,
em 14 pacientes com doenca recorrente. Todos os doentes foram submetidos a avaliacao
imagiolégica com "C-Colina PET/CT antes de iniciarem HT e novamente, 6 meses apds inicio
do tratamento. Antes de iniciar a HT, a "'C-Colina PET/CT revelava-se positiva para invasao
metastatica em 13 dos pacientes. No entanto, 6 meses depois da administracao de HT, apenas
em 5 doentes foram registados resultados positivos. Estes resultados sugeriram a hipotese de

que a HT reduz significativamente a captacéo da "'C-Colina pelas células tumorais em doentes



com carcinoma da prostata sensivel aos androgénios, comprometendo a taxa de detecédo da
"C/ "®F-Colina PET/CT.
A possibilidade de usar este radiofarmaco para avaliacao do prognostico de pacientes com

(.% avaliaram

RBQ, foi também explorada em varios estudos. Giovacchini et a
retrospetivamente 195 pacientes com RBQ pos-prostatectomia radical, submetidos a avaliacao
imagiolégica com ''C-Colina PET/CT, relacionando os resultados com a sua sobrevida.
Verificou-se que pacientes com scans positivos apresentaram uma sobrevida média de 4.1
anos, comparativamente aos 7.9 anos em pacientes com scans negativos, sublinhando o valor

prognostico promissor inerente a esta modalidade imagioldgica.

3.4. PET/CT com Acetato

3.4.1. Fundamentos

0 acetato é um precursor natural dos acidos gordos. No interior das células, é convertido
em acetil-CoA e, posteriormente, oxidado nas mitocondrias pelo ciclo do acido tricarboxilico
para producao de energia ou, transformado em acidos gordos pela enzima sintase de acidos
gordos, para incorporacdao na membrana celular como fosfatidilcolina. As células tumorais
prostaticas apresentam uma abundancia da enzima sintase de acidos gordos, conferindo ao
"C-Acetato potencial para avaliacdo de pacientes com esta neoplasia®.

A absorcdo fisiolégica deste radiofarmaco é mais marcada no pancreas, glandulas
salivares, figado, baco e no intestino. A sua via de excrecao é efetuada maioritariamente pelo
sistema respiratdrio, nao se verificando atividade urinaria. Este dado torna-se uma vantagem,
permitindo a avaliacdo imagioldgica do paciente com um risco bastante reduzido de falsos-
positivos, uma vez que a doenca pélvica ou recorrente local pode ser confundida caso a

bexiga apresente urina radioativa’.

3.4.2. Doenca Primaria

A PET/CT com "'C-Acetato tem sido estudada como alternativa para o diagnoéstico de
neoplasia prostatica, tendo mostrado resultados promissores na detecao de doenca avangada.
No entanto, a semelhanca da '"'C/'®F-Colina, ndo se revela Gtil na avaliacdo de doenca
localizada. Num estudo em que se avaliaram 39 pacientes com doenca localizada através
deste método, verificou-se que a captacdo do ''C-Acetato pelas células tumorais era
significativamente maior do que no tecido prostatico normal, mas semelhante quando

comparado com tecido de pacientes com hiperplasia benigna da préstata. Posteriormente,
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estes resultados foram comparados com as analises histopatoldgicas, revelando valores de
sensibilidade e especificidade de 61.6% e 80%, respetivamente”.

Numa metanalise de 24 estudos®®, a sensibilidade e a especificidade da PET/CT com "'C-
Acetato para detecdo de doenca primaria foram de 75% e 76%, respetivamente. Os autores
concluiram que estes resultados mediocres se deveram a captacdo aumentada do
radiofarmaco em pacientes com hiperplasia benigna da prostata e a sua inaptidao para
detetar tumores de reduzidas dimensoes.

Com base nos resultados obtidos em varios estudos, € pouco provavel que este
biomarcador seja utilizado como meio imagioldgico independente para a avaliacdo de
neoplasias intraprostaticas, quer pela sua baixa especificidade, quer pelo facto de existirem

outras modalidades com resultados superiores.

3.4.3. Metastizacao ganglionar e a distancia

Os pacientes com indicacao para prostatectomia radical sao usualmente submetidos a
avaliacdo imagiologica prévia, por TC ou Ressonancia Magnética, para estadiamento
ganglionar que justifique a linfadenectomia. Porém, nenhum dos exames é suficientemente
sensivel para detetar metastases ganglionares, a nao ser que os nddulos se encontrem
aumentados®.

0 "'C-Acetato foi entdo, testado para avaliacdo dos génglios linfaticos em pacientes que
iriam ser submetidos a prostatectomia radical. No estudo de Schumacher et al.?’, foram
analisados 19 pacientes com ''C-Acetato PET/CT e posteriormente submetidos a
linfadenectomia pélvica. Os resultados da PET/CT foram comparados com os achados
cirirgicos e histopatoldgicos. Na analise baseada nos pacientes, registaram-se valores de
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de 90%, 67%, 75% e 86%, respetivamente. Ja na
analise baseada nas regides ganglionares obteve-se valores de sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN de 62%, 89%, 62% e 89%, respetivamente. Concluiu-se que a acuidade do ''C-
Acetato para detecdo de ganglios com diametro inferior a 0.5cm e da regido metastatica
precisa, era bastante limitada, dando origem a resultados falsos-positivos e falsos-negativos
em um terco dos pacientes estudados.

Num estudo em que se incluiram 107 homens com carcinoma prostatico localizado de
risco intermédio ou alto, com imagiologia convencional negativa, foram obtidos resultados
semelhantes®. A PET/CT com "'C-Acetato revelou-se positiva para metastases ganglionares ou
a distancia em 36 pacientes (33.6%), verificando-se valores de sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN de 68%, 78.1%, 48.6% e 88.9%, respetivamente. Neste estudo também se verificou
que em pacientes PET-positivos a probabilidade de insucesso terapéutico era maior do que
nos pacientes PET-negativos. Estes resultados expuseram o potencial deste biomarcador para

o estadiamento ganglionar em pacientes de risco intermédio a alto, para a orientacéo inicial
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do planeamento terapéutico e para, independentemente, prever a probabilidade de sucesso

terapéutico.

3.4.4. Recorréncia Bioquimica

Varios autores aferiram o potencial papel da PET/CT com "C-Acetato para a identificacdo
do local de recidiva em pacientes com recorréncia bioquimica. Na metanalise de Mohsen et
al.’®, foram relatadas uma baixa sensibilidade (64%) e uma especificidade alta (93%). No

estudo retrospetivo de Leisser et al.*

, foram estudados 123 pacientes com suspeita de
recorréncia bioquimica de carcinoma da prostata, através deste biomarcador. O ''C-Acetato
identificou recorréncia, tanto na fossa prostatica, ganglios linfaticos regionais, como
metastases Osseas, em 82 pacientes (66.7%). Pacientes PET-positivos demonstraram valores
de PSA superiores em relacao aos PET-negativos, e pacientes classificados com scores de
Gleason mais elevados apresentaram taxas de captacdo do radiofarmaco superiores. Estas
correlacdes estabelecidas pelos autores apontam para a possivel utilidade do ''C-Acetato
como indicador de progndstico e de agressividade tumoral em individuos com doenca
recorrente.

Alguns estudos foram realizados com o objetivo de comparar as performances do ''C-
Acetato e da '®F-Colina, ndo tendo sido alcancada uma conclusdo acerca de qual dos
biomarcadores é o mais apropriado para a avaliacdo destes pacientes. Ambos apresentam uma
acuidade diagndstica insuficiente para a doenca primaria, dada a inaptidao para diferenciar
doenca primaria de outras condi¢cdes benignas, como a hiperplasia benigna da prdstata e a
prostatite. Os dois radiofarmacos demonstram performances semelhantes na avaliacdo do
envolvimento ganglionar e de doenca recorrente. A vantagem mais marcante da Colina
relativamente ao Acetato, prende-se com o facto da primeira poder ser marcada com 'F,
uma vez que este is6topo apresenta uma semivida superior & do ''C, podendo ser utilizada em

centros afastados do local de producéo do biomarcador®?.

3.5. PET/CT com "8F FACBC

3.5.1. Fundamentos

Outros alvos em estudo, com potencial para serem usados na imagiologia molecular de
pacientes com carcinoma prostatico, sdo os aminoacidos, cujo metabolismo e transporte se
encontram aumentados nesta neoplasia.

Tanto os aminoacidos radiomarcados naturais, como os sintéticos, tém sido utilizados
para avaliacdo imagiologica deste grupo de pacientes. Os aminoacidos sintéticos tém varias

vantagens em relacao aos naturais, como a facilidade de producao, a capacidade de serem
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marcados com isotopos de maior semivida (como o '®F) e o facto de apresentarem uma
farmacocinética mais simples, dado que estes biomarcadores ndo sofrem metabolismo.

Um dos analogos de aminoacidos sintéticos que recentemente foi alvo de varias
investigacdes, com resultados promissores, é o '®F-FACBC (anti-1-amino-3-18F-
fluorocyvlobutane-1-carboxilix acid) ou Fluciclovina, um analogo da leucina que nao é
metabolizado nem incorporado em proteinas. A sua absorcao fisiologica regista-se com maior
intensidade no pancreas, mas também, no figado, medula 6ssea, glandulas salivares, tecido
linfoide e na hipdfise. Um aspeto fisioldgico vantajoso deste radiofarmaco é facto de
apresentar atividade cerebral e excrecao urinaria minima, permitindo uma 6tima visualizacao

na avaliacao imagioldgica do cérebro, do retroperitoneu e da pélvis®.

3.5.2. Doenca Localizada

Na avaliacdo da doenca primaria o "F-FACBC partilha a mesma limitacdo do ''C-
Acetato e da ""C/'"F-Colina: o uptake pouco especifico pelas células tumorais prostaticas.
Num estudo prospetivo, em que 21 homens foram submetidos a avaliacdo imagioldgica por
PET/CT com "®F-FACBC e por Ressonancia Magnética multiparamétrica (RMNmp) previamente
a realizacao de prostatectomia, verificou-se que o uptake de Fluciclovina por células tumorais
era maior do que no tecido prostatico normal, no entanto, o0 mesmo nao se registou para as
células de pacientes com hiperplasia benigna prostatica, levando a um elevado nimero de
resultados falsos-positivos. No mesmo estudo comparou-se, apos analise histopatoldgica, os
resultados de sensibilidade e de especificidade para ambas as modalidades imagiologicas. A
sensibilidade e especificidade para a PET/CT com Fluciclovina foram 67% e 66%,
respetivamente, e para a RMNmp, 73% e 79%, respetivamente. Verificou-se também que a
combinacdo das duas modalidades imagiologicas para a localizacdo de células tumorais,
acarretava um VPP de 82%, um resultado superior ao registado quando se utiliza qualquer

uma das modalidades isoladamente*:.

3.5.3. Recorréncia Bioquimica

O principal papel que a Fluciclovina podera vir a desempenhar sera na avaliacao de
pacientes com carcinoma prostatico recorrente, sendo que a FDA aprovou recentemente o uso
deste biomarcador para o estudo deste grupo de doentes.

No ensaio clinico de Schuster et al.>*, 93 pacientes com doenca prostatica recorrente
foram submetidos a avaliacdo imagiologica pela PET/CT com Fluciclovina, para detecdo de
focos tumorais prostaticos e extraprostaticos. Na avaliacdo de doenca confinada a proéstata, a
Fluciclovina revelou sensibilidade de 90.2%, 40% de especificidade, acuidade de 73.6%, VPP de

75.3% e VPN de 66.7%. Ja no estudo de doenca extraprostatica, os valores de sensibilidade,
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especificidade, acuidade, VPP e VPN foram de 55%, 96.7%, 72.9%, 95.7% e 61.7%,
respetivamente. Uma metanalise incluindo 251 pacientes, demonstrou resultados
semelhantes, com uma sensibilidade de 87% e uma especificidade de 66%.

Tornou-se foco de interesse de varios estudos, estabelecer uma comparacao entre as
performances da Fluciclovina e da "'C-Colina para a detecdo de doenca recorrente no mesmo
grupo de pacientes. No estudo de Nanni et al.*, 89 pacientes foram estudados com ambos os
biomarcadores, tendo a performance da Fluciclovina superado a da ''C-Colina, ao detetar um
maior nUmero de lesdes verdadeiras-positivas e verdadeiras-negativas tanto na fossa
prostatica, como nos ganglios linfaticos e no osso. A mesma equipa realizou um outro estudo,
com o mesmo objetivo, em 50 pacientes com carcinoma prostatico recorrente, tendo a
Fluciclovina revelado taxas de detecdo superiores as da ''C-Colina, para qualquer valor de
PSAY.

Tal como varios outros biomarcadores, uma das possiveis aplicacdes da Fluciclovina sera a
sua incorporacao no sistema de biopsia ecoguiada. Ao combinar a imagiologia molecular com
a ecografia, a taxa de detecdo de neoplasia prostatica por biopsia dirigida podera ser
indubitavelmente melhorada®.

Com base nos resultados de varios estudos, é plausivel que a Fluciclovina seja mais util
para a detecao de doenca recorrente e para o estadiamento de carcinoma prostatico primario

de alto risco, do que para a detecdo e caracterizacao da doenca primaria.

3.6. PET/CT com "F-FDHT

3.6.1. Fundamentos

Os androgénios desempenham um papel importante na patogénese do carcinoma da
prostata, sendo que em todos os estadios da doenca se regista uma expressdao marcadamente
aumentada dos recetores de androgénios. A dihidrotestosterona, um derivado da
testosterona, é o ligante natural destes recetores. Assim sendo, um biomarcador que afira a
via molecular da dihidrotestosterona podera revelar-se Gtil para a avaliacdo imagiologica do
carcinoma prostatico.

0 agente molecular "®F-fluoro-5a-dihidrotestosterona ('®F-FDHT), liga-se ao recetor de
androgénios com alta afinidade, refletindo a localizacao de células tumorais prostaticas com

expressdo elevada destes recetores’.

3.6.2. Aplicacodes Clinicas

Tendo como objetivo avaliar a capacidade deste biomarcador na detecao de doenca

neoplasica prostatica, Larson et al.*’ realizaram um estudo em que se comparou as taxas de
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detecdo do "®F-FDHT com as do "®F-FDG, em 7 pacientes com doenca metastatica progressiva.
Um total de 59 lesdes tumorais foram identificadas neste grupo por imagiologia convencional
e, destas, o "®F-FDG identificou 57 (97%), enquanto que o '"®F-FDHT identificou 46 (78%). Este
estudo permitiu estabelecer a viabilidade do '®F-FDHT para a identificacdo de leses tumorais
e também, para a analise da expressao de recetores de androgénios, com possivel impacto na
abordagem clinica destes doentes.

A capacidade que este biomarcador apresenta ao identificar células tumorais com
expressao aumentada de recetores de androgénios, revela-se bastante Util na abordagem
terapéutica dos pacientes com carcinoma prostatico. No ensaio clinico de Rathkopf et al.®’,
em que foi estudada a eficacia do ARN-509, um antiandrogénio de segunda geracao com
potencial terapéutico para o carcinoma da prostata resistente a castracdo, recorreu-se a
PET/CT com '8F-FDHT para quantificar a ligacdo deste farmaco aos recetores de androgénios,
permitindo avaliar o grau de resposta ao tratamento.

Por fim, a potencial utilidade deste biomarcador na avaliacdo do prognodstico de
pacientes com carcinoma da prostata resistente a castracao, foi também estabelecida no

estudo de Vargas et al.*!

, em que foram estudados 38 pacientes com metastases dsseas, e em
que se verificou que uma maior intensidade de captacdo do '®F-FDHT nestas lesdes estava

associada uma taxa de sobrevida menor.

3.7. PET/CT com Fluoreto de Sédio

3.7.1. Fundamentos

Ha cerca de 40 anos, o NaF era utilizado para a avaliacdo imagioldgica do esqueleto
numa altura em que nado existiam PET scans comerciais. No entanto, devido & sua curta
semivida e alta energia de radiacdo a sua utilizacdo era marcadamente limitada. Com a
difusdo do uso dos tomdgrafos e com o desenvolvimento de agentes marcados com '°F de
maior semivida, o NaF foi revitalizado para ser usado na imagiologia clinica®'.

Fisiologicamente, o NaF deteta atividade osteoblastica através da ligacdo a locais de
formacao Ossea, demonstrando turnover oOsseo acelerado. Geralmente ¢é utilizado na
abordagem a malignidades Osseas, na avaliacao da resposta a terapéuticas e na clarificacao

de anormalidades 6sseas encontradas noutras modalidades imagioldgicas®'.

3.7.2. Aplicacoes Clinicas

Devido as suas caracteristicas fisiologicas, a principal utilidade do '®F NaF reporta-se,
teoricamente, a avaliacdo imagioldgica de metastases dsseas em pacientes com carcinoma da

prostata. Num estudo em que se comparou as performances do '®F NaF, da "®F Colina e da
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Cintigrafia Ossea, para a detecdo de metastases da coluna vertebral, foi demonstrada a
sensibilidade superior do NaF em relacao a Colina (93% e 85%, respetivamente), no entanto,
com uma especificidade marcadamente inferior (54% e 91%, respetivamente). A baixa
especificidade registada para o '"F NaF foi atribuida a captacdo aumentada deste
radiofarmaco em lesdes Osseas degenerativas e inflamatoérias, dando origem a varios
resultados falsos-positivos, constituindo uma limitacdo importante na aplicacdo clinica do
mesmo. Por fim, tanto a Colina como o NaF, revelaram-se superiores a Cintigrafia Ossea em
termos de sensibilidade, acuidade, VPP e VPN, pondo em questao o papel deste Gltimo, como
método de primeira linha para a avaliacdo de metastases dsseas em pacientes com neoplasia
prostatica®?. Na revisdao bibliografica de Wondergem et al.??, registaram-se resultados
semelhantes, atribuindo uma sensibilidade superior e uma especificidade inferior do NaF,
comparativamente a Colina.

A PET/CT com "F NaF tem também, demonstrado resultados promissores na
monitorizacao da terapia em pacientes com neoplasia prostatica. No relatério da National
Oncologic PET Registry, o '°F NaF foi utilizado para aferir a resposta a terapéutica sistémica
num grupo de 2217 pacientes com neoplasia prostatica (56%), neoplasia da mama (43%) entre
outros cancros (1%). Com base na avaliacao por esta modalidade imagioldgica, procedeu-se a
alteracdo do plano terapéutico em 41.8% dos pacientes com doenca tumoral prostatica®.
Tendo o mesmo objetivo como base, o estudo de Cook et al.* avaliou a resposta ao
tratamento com cloreto de “*’Ra, em 5 pacientes com carcinoma da prostata resistente a
castracao, confirmando a viabilidade do NaF para este tipo de monitorizacao.

Para além das potencialidades previamente apresentadas, foi demonstrada
recentemente, no estudo de Etchebehere et al.*, a capacidade do '®F NaF em avaliar o
prognostico de pacientes em tratamento sistémico com 2’Ra. Neste estudo foi reportado que
0 uptake deste biomarcador pelas células tumorais estava relacionado com o volume das
lesdes oOsseas, e que ambos os parametros surgem como preditores independentes da
sobrevida global. Os resultados deste estudo sublinharam a possivel utilizacdo deste
radiofarmaco como instrumento acessoério para monitorizacao e avaliacdo do progndstico, em

pacientes sob terapia com “*’Ra.
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Capitulo 4. Modalidades Ecograficas

4.1. Consideracées gerais

O facto da Ecografia Transrectal (ETR) convencional permitir a visualizacao da
prostata em tempo real a um baixo custo, aliado a disseminacao do seu uso na pratica clinica,
tornou esta modalidade o “gold-standard” da avaliacdo imagiologica prostatica. Na avaliacao
por ecografia, as lesdes prostaticas tumorais sdo geralmente hipoecogénicas, porém, podem-
se apresentar como zonas iso ou hiperecogénicas, de avaliacdo dificil por este meio
imagioldgico. Assim, € um exame pouco especifico e que depende também, da experiéncia do
investigador. Sendo considerado inapropriado para diagnostico e estadiamento do carcinoma
da prostata, € fundamentalmente usado para estimar o volume prostatico, conduzir biopsias e
assistir na braquiterapia®.

Para melhorar a acuidade diagnostica da ETR, novas modalidades ecograficas foram
desenvolvidas, evitando o aumento do nimero de biopsias aleatdrias desnecessarias e

consequentemente, poupando o doente a procedimentos invasivos e a morbilidade associada.

4.2. Ecografia com Contraste

4.2.1. Fundamentos

Dado que os ecografos com Doppler ndao detetam o fluxo sanguineo lento da
microvasculatura da prostata com uma sensibilidade satisfatoria, foram introduzidos agentes
de contraste intravenosos para a amplificacao deste tipo de sinais. Uma vez que o tecido
maligno prostatico esta geralmente associado a um aumento da densidade da
microvasculatura e a um fluxo sanguineo de baixo débito, a conjugacdo destes dois
“auxiliares” da ecografia permite entdo, a visualizacao seletiva de lesdes tumorais prostaticas

e também, a realizacio de biopsias dirigidas® .

4.2.2. Aplicagées Clinicas

Ao longo dos anos, varios estudos focaram-se em desenvolver esquemas de biopsia
alternativos ao atual. No estudo de Mitterberger et al.*, foram selecionados 1776 homens,
para realizar a primeira biopsia ou para repetir a mesma. O objetivo do estudo era comparar

a taxa de detecdo de biopsias dirigidas a areas hipervascularizadas recorrendo a Ecografia
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Doppler com contraste (5 amostras), com a de 10 biopsias sistematicas aleatorias. Registou-se
uma taxa de detecdo superior para as biopsias dirigidas comparativamente as biopsias
sistematicas (26.8% e 23.1%, respetivamente). Foi também demonstrada, uma probabilidade
duas vezes maior de detetar lesdes tumorais através de biopsias dirigidas, com a vantagem de
se utilizar um menor nimero de amostras. O estudo de Pelzer et al.* em 380 pacientes com
suspeita de neoplasia prostatica, tendo por base o mesmo objetivo comparativo, revelou
resultados sobreponiveis. A taxa de detecao tumoral por amostra para as biopsias dirigidas,
com Doppler e contraste, foi de 32.6%, um resultado significativamente superior ao registado
para as biopsias sistematicas: 17.9%.

De salientar, uma limitacdo importante desta modalidade imagioldgica, o facto de
condicoes benignas (como a prostatite e a hiperplasia benigna prostatica) também se
apresentarem com hipervascularizacao, dando origem a resultados falsos-positivos, com

impacto negativo na especificidade deste método® .

4.3. Ecografia assistida por Computador (C-ETR)

4.3.1. Fundamentos

A analise computadorizada de imagens ecograficas convencionais apresenta potencial
para identificar, com um maior grau de fiabilidade, lesoes potencialmente malignas,
permitindo a realizacao de biopsias dirigidas com uma taxa de detecao tumoral superior. A C-
ETR tem a capacidade de avaliar a informacao digital proveniente de imagens ecograficas
estaticas e seriadas, independentemente dos atributos ecogénicos das lesdes. As lesdes
suspeitas sao interpretadas e marcadas pelo computador, guiando a agulha de biopsia para as

suas localizacdes'.

4.3.2. Aplicacoes Clinicas

Num estudo prospetivo, foram avaliados 132 pacientes com suspeita de neoplasia
prostatica e com uma média de duas sessbes de biopsias sistematicas negativas, recorrendo a
biopsias dirigidas por C-ETR. Através deste meio, foram identificadas lesdes tumorais em 66
doentes (50%), pondo em causa o quao confiavel é o esquema de biopsias sistematicas atual.
Com este estudo, ficou comprovada a capacidade da C-ETR para potenciar a acuidade
diagnostica da ETR convencional®.

Outra possivel aplicacdao da C-ETR, para aumentar a taxa de detecao tumoral, € através
da sua combinacdo com a Ressonancia Magnética Multiparamétrica (RMNmp). No estudo de

l.51

Strunk et al.”’, avaliaram-se 20 pacientes, com suspeita de carcinoma prostatico recorrendo a

18



conjugacao destas duas modalidades e posteriormente, foram submetidos a biopsia guiada
transrectal. Foi encontrada neoplasia prostatica em 11 doentes (58%), sendo a maior parte
classificados como doentes de “alto-risco”. Dos pacientes em que se confirmou patologia
tumoral, a C-ETR revelou-se positiva em todos, enquanto que a RMNmp falhou na
identificacdo de tumor em 3 doentes, sendo principalmente util na avaliacdo da extensao
tumoral. Os resultados registados neste estudo confirmaram as taxas de detecao da C-ETR,

previamente encontradas em estudos anteriores.

4.4. Ecografia com Elastografia

4.4.1. Fundamentos

O tecido tumoral apresenta um aumento da densidade celular levando a alteracdes da sua
elasticidade, com aumento da rigidez tecidual comparativamente ao tecido normal. A
elastografia € uma técnica imagiologica inovadora que, associada a ecografia, é capaz de
detetar alteracdoes na elasticidade do tecido prostatico, destacando areas sugestivas de
neoplasia®.

Duas técnicas de elastografia distintas foram desenvolvidas. A quasi-static elastography
da prostata baseia-se na analise da deformacdo tecidual de uma regido, gerada por
compressao mecanica com a propria sonda transrectal. Assim, a rigidez do tecido é estimada
através da diferenca de elasticidade entre duas regides adjacentes. A limitacdo mais
marcante deste método deve-se a dependéncia da experiéncia do investigador, de modo a
alcancar diagnosticos precisos. Ja a shear wave elastography ndao necessita de compressao
manual da parede retal para aferir a rigidez tecidual. Este método baseia-se no calculo da
velocidade de propagacao de uma onda compressiva, gerada pela sonda transretal,
permitindo a analise quantitativa dos valores de elasticidade dos tecidos e sendo
independente de variacéo inter-investigador®?.

Uma limitacao importante desta modalidade assenta na diferenciacao entre tecido
maligno, devido ao aumento da densidade celular, e tecido prostatico com alteracdes de
elasticidade benignas, como a atrofia e a inflamacao, podendo dar origem a resultados falsos-

positivos>.
4.4.2. Aplicacoes Clinicas

Com o objetivo de avaliar o impacto na acuidade diagnéstica da ETR, ao ser associada a
elastografia e a capacidade desta, em guiar biopsias prostaticas, Konig et al.>* avaliaram 404

homens com suspeita de carcinoma da prostata. Todos os doentes foram avaliados
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imagiologicamente com a conjugacao das duas modalidades e posteriormente, foram
submetidos a biopsias guiadas por elastografia. Foi encontrada neoplasia prostatica em 151
doentes, sendo que a elastografia identificou alteracdes patologicas em 84.1% dos casos. No
entanto, apresentou também 24 resultados falsos-negativos (15.9%). Ainda assim, este estudo
veio comprovar a possibilidade de usar a elastografia como método diagnéstico complementar
da ETR para biopsias dirigidas.

No estudo prospetivo de Pallwein et al.”, comparou-se a taxa de detecdo de biopsias
guiadas por elastografia com a de biopsias sistematicas. Cada um dos 230 doentes, foram
submetidos a 5 biopsias dirigidas e a 10 biopsias sistematicas. Foi detetado carcinoma
prostatico em 81 pacientes, incluindo 68 (30%) pela elastografia e 58 (25%) pelas biopsias
sistematicas. Isoladamente, a elastografia detetou patologia tumoral em 23 pacientes (10%),
enquanto que a biopsia sistematica revelou-se positiva em 13 (6%). Demonstrou-se também,
que as biopsias guiadas por elastografia apresentavam uma probabilidade de detetar
carcinoma prostatico, 2.9 vezes superior que as biopsias sistematicas, com metade do nimero
de amostras recolhidas. Outro estudo com o mesmo objetiv053, revelou também, que a taxa
de detecao de carcinoma prostatico era consideravelmente superior em pacientes submetidos
a biopsia guiada por elastografia, comparativamente a pacientes submetidos a biopsias
ecoguiadas (51.1% e 39.4%, respetivamente). Os valores de sensibilidade e especificidade
foram de 60.8% e 68.4%, respetivamente, para a elastografia, e de 15% e 92.3% para a
ecografia isolada.

Apesar de os valores de sensibilidade serem ligeiramente inferiores ao desejado, nao
permitindo dispensar totalmente o esquema de biopsias sistematicas, a informacao sobre a
variacao da elasticidade tecidual oferecida pela elastografia, fornece uma maior acuidade
diagnodstica quando usada como complemento de outras modalidades imagiologicas, como a
ETR e a RMN.

4.5. Micro-Ecografia: Ecografia de Alta Resolucao

4.5.1. Fundamentos

Os sistemas de ecografia convencionais atuais operam a frequéncias de 8 a 12 MHz.
Recentemente, tém sido desenvolvidos sistemas ecograficos inovadores que, operando a
frequéncias de 21 a 29 MHz, levam a um aumento cerca de 300% na resolucdo espacial
comparativamente as modalidades convencionais, mantendo uma profundidade de imagem
apropriada (aproximadamente, 50mm) para visualizacdo da parede prostatica anterior. Este
incremento na resolucao espacial com a micro-ecografia, além de facultar uma visualizacao e

caracterizacdo mais detalhada das imagens prostaticas, permite a identificacao de regides
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suspeitas de malignidade com potencial para guiar biopsias, aumentando a probabilidade de

detecao tumoral®.

4.5.2. Aplicacgdes Clinicas

Com o intuito de comparar a performance de um sistema de ecografia transretal de alta
resolucao (HiTRUS de 21 MHz) com a de um sistema ecografico convencional (LoTRUS de 5

(.>” avaliou

MHz), na identificacao de carcinoma prostatico, o estudo de Pavlovich et a
imagiologicamente, 25 doentes pré-prostatectomia radical com ambos os sistemas
ecograficos. No total, foram detetadas 69 regides neoplasicas. Registou-se que o HiTRUS
identificou 45 regides (65%), enquanto que o LOoTRUS apenas conseguiu identificar 26 (38%).
Os valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para o HiTRUS (65.2%, 71.6%, 66.2% e
70.7%, respetivamente) foram consideravelmente superiores aos do LoTRUS (37.7%, 65.4%,
48.1%, 55.2%, respetivamente). Os resultados promissores deste estudo confirmaram que uma
visualizacdo mais detalhada da arquitetura intraprostatica, fornecida por um sistema
ecografico de alta resolucdo, permite uma melhoria na taxa de detecdo de lesbes tumorais
comparativamente aos ecdgrafos convencionais.

A elevada resolucao espacial associada a estes sistemas ecograficos acarreta o problema
do aumento da detecdo de doenca tumoral insignificante, do sobrediagnéstico de neoplasia
prostatica e consequentemente, instituicio de terapias desnecessarias. De modo a limitar
esta questao, surgiu a necessidade de se testar um protocolo de estratificacao de risco de
carcinoma prostatico ao avaliar pacientes através da micro-ecografia. No estudo de Ghai et
al.>®, foi apresentada uma proposta deste tipo de protocolo, ao avaliar pacientes com o
ExactVu™, um sistema de micro-ecografia de alta resolucdo. Os autores concluiram que o uso
deste protocolo, apresentava uma taxa de detecdo elevada para doenca de alto risco

precocemente enquanto reduzia a detecao de doenca insignificante.
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Capitulo 5. Ressonancia Magnética

5.1. Consideracodes gerais

A Ressonancia Magnética (RMN) baseia-se no principio de que os protdes se orientam
ao longo de um campo magnético forte (1.5- ou 3-Tesla). Na imagiologia, uma antena
(bobina), colocada na area a ser estudada, emite radiofrequéncias que energizam os protoes.
Quando estes pulsos sao interrompidos, os protdes emitem energia criando uma imagem. A
velocidade com que esta energia é libertada vai definir a ponderacdo da imagem, que pode
ser ponderada em T1 (plano axial) ou em T2 (trés planos).

A ponderacdo em T2 é a mais utilizada pois permite uma visualizacdo de alta
resolucdo da morfologia prostatica e das estruturas adjacentes, fornecendo informacdes
acerca da invasao local, ganglionar e dssea. As lesdes tumorais prostaticas apresentam-se
tipicamente como noédulos de hipointensidade de sinal, caracteristica partilhada por
condicées benignas como hemorragia e inflamacao, podendo levar a resultados falsos-
positivos no diagnostico de CaP. A ponderacdo em T1 nao tem utilidade para diferenciacao de
tecido prostatico, no entanto, pode ser (til na detecio de hemorragia prostatica®.

Nos dltimos anos, com a intensa investigacdo de técnicas inovadoras que
complementem os exames convencionais na detecdo de CaP, surgiram as técnicas de
Ressonancia Magnética Multiparamétrica (RMNmp), com resultados promissores para a
detecao e localizacdao do CaP. A RMNmp € um conjunto de técnicas funcionais e dinamicas
que se baseiam na avaliacao das propriedades anatémicas, metabolicas e fisiologicas do CaP,
utilizando um scanner de RMN de 3-Tesla.

Atualmente, ja se utiliza a RMNmp em pacientes com suspeita de CaP, previamente a
repeticdo de biopsia, cuja primeira biopsia prostatica se revelou negativa e com niveis de PSA
persistentemente elevados. Caso a avaliacdo imagiologica com esta modalidade se revele

positiva para lesao tumoral, procede-se a repeticao da biopsia, desta vez guiada por RMNmp.

5.2. RMNmp com Contraste Dindmico

5.2.1. Fundamentos
E reconhecido e documentado o aumento da vascularizacdo e da permeabilidade dos

vasos sanguineos no tecido tumoral, comparativamente ao tecido normal. As diferencas no

fluxo sanguineo e na permeabilidade vascular, permitem a administracao de um agente de
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contraste e o estudo imagiologico aquando da sua passagem no tecido de interesse,

possibilitando a diferenciacio entre tecidos malignos e benignos®®.

5.2.2. Aplicacoes Clinicas

A incorporacao do contraste dinamico como técnica complementar da RMN, tem potencial
para desempenhar um papel de relevo em varias fases da avaliacao de pacientes com CaP,
incluindo a detecao e localizacao tumoral, determinacao da agressividade do tumor,
estadiamento, detecdo de recorréncia bioquimica e na monitorizacdo do tratamento’®.

O desempenho superior da RMN com contraste dinamico em relacado a RMN com
ponderacao em T2 na detecao e localizacao tumoral, foi documentado no estudo de Jackson

et al.”

, em que se registou uma sensibilidade consideravelmente superior para o primeiro
(50%) comparativamente ao ultimo (21%), e uma especificidade semelhante (85% e 81%,
respetivamente). Os resultados alcancados neste estudo permitiram ao autor sugerir a
potencial utilizacdo desta técnica de RMN, como “guia” para a administracdo de radioterapia
em pacientes com CaP.

No estudo de Haider et al.®

, foi comparada a performance da RMN com contraste
dinamico com a RMN ponderada em T2, para a identificacdo de doenca recorrente prostatica
em 33 pacientes com suspeita de recorréncia bioquimica pos-radioterapia. Registaram-se
valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN significativamente superiores para a
técnica de contraste (72%, 85%, 46% e 95%, respetivamente), comparativamente a técnica de
RMN convencional (38%, 80%, 24% e 88%, respetivamente). Estes resultados vieram a
confirmar a aptidao superior desta técnica de contraste na RMN em relacdo a RMN
convencional, na avaliacao deste grupo de pacientes, com impacto significativo no
planeamento terapéutico destes casos.

Apesar dos varios estudos que sublinham o potencial desta técnica imagioldgica para ser
incorporada na abordagem a pacientes com neoplasia prostatica, varias limitacdoes estao
ainda por ser ultrapassadas. A inexisténcia de protocolos padronizados para a aquisicao e
analise das imagens obtidas, e a variacado inter-observador das mesmas, contribuem para uma

maior reniténcia na disseminacao do uso desta técnica.

5.3. RMNmp com Ponderacao em Difusao

5.3.1. Fundamentos

Uma das caracteristicas do tecido tumoral que o diferem de tecido ndo-cancerigeno,

relaciona-se com as suas propriedades de difusdao que dependem da quantidade de agua livre
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intersticial e da permeabilidade tecidual. A RMN com ponderacao em difusao fornece a
imagem contrastada a partir do calculo do Coeficiente de Difusdao Aparente (ADC), que mede
o movimento das moléculas de agua entre os tecidos®.

Geralmente, o tecido tumoral apresenta uma elevada densidade celular e uma
abundancia de membranas intra e intercelulares, contribuindo para uma maior restricao da
difusdo de agua comparativamente ao tecido normal, apresentando, portanto, uma reducdo
do valor de ADC®".

5.3.2. Aplicacoes Clinicas

Esta técnica funcional de RMN apresenta, como principais vantagens, um tempo de
aquisicao de imagem curto e uma grande resolucao de contraste, entre tecidos malignos e

benignos*. O estudo prospetivo de Abdelmaboud et al.®'

, avaliou o impacto da combinacao
da RMN ponderada em T2 com a técnica de imagem ponderada em difusdao, para o estudo
imagiologico de 36 pacientes com suspeita clinica de CaP. Concluiu-se que esta combinacao
de técnicas permitia um diagnostico e estadiamento, significativamente mais precisos para
esta neoplasia, comparativamente a RMN em T2 isolada, com valores de sensibilidade,
especificidade e taxa de detecao, de 86%, 71% e 83%, respetivamente. Um outro estudo
retrospetivo, incluindo 124 pacientes, corroborou estes resultados, tendo a combinacao da
RMN com ponderacao em T2/RMN com ponderacao por difusao alcancado valores de
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN, de 86%, 84%, 90% e 79%, respetivamente, com claro
impacto na taxa de detecdo do CaP®.

0 estudo de deSouza et al.** demonstrou que o tecido prostatico maligno apresentava
valores de ADC, consideravelmente inferiores ao tecido benigno, e que este valor variava
consoante o grau de risco da doenca tumoral dos pacientes. Os autores concluiram que a RMN
com ponderacao em difusao permitia a identificacao de lesées tumorais pouco diferenciadas,
relatando uma sensibilidade de 86.7% e especificidade de 72.2%, para a detecdo de CaP na
zona periférica.

Esta técnica funcional é, apesar de tudo, limitada pela fraca resolucao espacial e pela
possibilidade de ocorrer distorcao da imagem, desencadeada pela hemorragia pos-biopsia

prostatica®.

5.4. RMNmp com Espectroscopia

5.4.1. Fundamentos

A RMN com Espectroscopia permite avaliar o perfil metabdlico e a visualizacdo de

substancias quimicas do tecido prostatico, identificando compostos contendo colina,
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poliamina, creatina e citrato. No tecido prostatico maligno observam-se niveis elevados de
colina e niveis reduzidos de citrato, comparativamente ao tecido prostatico normal, devido as
alteracées estruturais celulares que ocorrem aquando da formacdo da neoplasia®.
Consequentemente, o calculo do ratio entre estas duas substancias pode assim, ser utilizado
para discriminar tecido maligno de tecido prostatico normal, dado que se encontra elevado na

patologia tumoral®.

5.4.2. Aplicacoes Clinicas

Nos ultimos anos, foram publicados varios estudos sobre a combinacdo da informacao
anatomica fornecida pela RMN convencional, com a informacdo metabdlica facultada pela

Espectroscopia. No estudo de Scheidler et al.®®

, concluiu-se que a incorporacao da
Espectroscopia na avaliacao com RMN convencional, promovia significativamente a detecao e
a localizacdo de CaP. Na analise por sextantes da glandula prostatica, esta combinacdo
alcancou uma sensibilidade de 95% e uma especificidade de 91%, para a detecao de CaP. Estes
resultados revelaram-se bastante superiores aos registados em ambos o0s exames
isoladamente.

Numa metanalise incluindo 581 pacientes, foi reportado que apenas um pequeno ndmero
de estudos indicava um papel de relevo para a RMN com Espectroscopia na abordagem a
pacientes com suspeita de CaP. Registou-se que a sensibilidade e a especificidade médias
para a detecao de neoplasia, nos estudos em que se investigaram doentes com diagnéstico de
CaP confirmado, foram de 68% e 85%, respetivamente. Nos estudos em que se incluiram
doentes com suspeita de CaP, a sensibilidade e especificidade médias foram de 82% e 88%,
respetivamente®’.

Além da potencial utilidade no diagndstico primario de CaP, a RMN ponderada em T2
aliada a Espetroscopia mostrou também resultados promissores para fins de estadiamento,
demonstrando fiabilidade na avaliacdo da extensdo extra-capsular da neoplasia® e também,
na possibilidade de ser usada como “guia” para a realizacdo de biopsias prostaticas,
promovendo um aumento na taxa de detecao de CaP em pacientes com um nivel elevado de
PSA e com uma biopsia anterior negativa®.

No estudo de Zakian et al.”°, foi encontrada uma correlacao entre o aumento do ratio
colina/citrato para valores da escala de Gleason mais elevados, sugerindo potencial desta
modalidade para estimar a agressividade tumoral.

No entanto, esta técnica apresenta certas desvantagens, como um tempo de aquisicdo de
imagem longo, a impossibilidade de visualizar a anatomia periprostatica e a possibilidade da
realizacdo de uma biopsia prévia acarretar uma degradacao espectral da glandula, tornando a

interpretacao do ratio dos metaboélitos imprecisa®.
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5.5. Biopsia orientada por Fusdao RMNmp/ETR

5.5.1. Fundamentos

A biopsia prostatica através de ecografia transrectal (ETR), com recolha de 12 fragmentos
da glandula (2 em cada sextante), é atualmente o gold-standard para o diagnostico de CaP.
Estas amostras sdo recolhidas de forma sistematica e sem o operador ter conhecimento da
localizacao do tumor, acarretando limitacdes relevantes, nomeadamente, uma baixa
sensibilidade e a dificuldade na recolha dos fragmentos nas zonas apicais e anteriores da
glandula. Com o desenvolvimento tecnologico na area da RMN multiparamétrica, surgiram
novas oportunidades para ultrapassar o desafio dos pacientes com biopsias sistematicas
ecoguiadas negativas, dada a possibilidade de realizacao de biopsias dirigidas com base nestas
técnicas funcionais’’.

Atualmente, estao disponiveis trés métodos para a utilizacdo da RMNmp como “guia” para
biopsias prostaticas: a fusdo cognitiva, a biopsia guiada por RMN e a biopsia ecoguiada com
fusdo de imagem. Este ultimo método sera abordado neste subcapitulo, em que imagens de
RMN do paciente adquiridas pré-biopsia, sdo carregadas para um software adaptado ao
ecografo, obtendo-se uma fusao de imagens em tempo real, que permite orientar a ecografia

e a agulha de biopsia para as regides consideradas suspeitas na RMN’2.

5.5.2. Aplicacoes Clinicas

Hoje em dia, alguns centros hospitalares ja realizam biopsias guiadas por RMN em tempo
real. No entanto, esta técnica, além de incomoda para o paciente, é dispendiosa, demorada e
pouco pratica, dado que todo o processo é efetuado na camara de ressonancia. Num estudo
prospetivo de Pinto et al.”?, 101 pacientes foram submetidos a avaliacdo imagioldgica por
RMNmp de 3-Tesla com bobina endorectal, incluindo ponderacao em T2, espectroscopia,
contraste dinamico e ponderacao em difusdo. As lesoes identificadas foram estratificadas, de
acordo com o grau de suspeita maligna, como sendo de baixo, moderado ou alto risco.
Posteriormente, foi realizada a biopsia sistematica ecoguiada convencional, com recolha de
12 fragmentos da glandula prostatica. Por fim, os mesmos pacientes, foram submetidos a
biopsia guiada por ETR em fusao com as imagens de RMNmp obtidas previamente, sobrepondo
a localizacao das lesdes suspeitas na imagem em tempo real. Foi comparado o desempenho
dos dois métodos de biopsia, verificando-se que para todos os graus de suspeita de
malignidade, a biopsia guiada por fusao implicou uma taxa de detecdo de CaP superior a da

biopsia ecoguiada convencional. A biopsia guiada por fusao apresentou uma taxa de detecao
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de CaP de 27.9%, 66.7% e 89.5%, para pacientes com grau de suspeita baixo, moderado e alto,
respetivamente.

Varios estudos corroboraram estes resultados, sublinhando a capacidade demonstrada
pela biopsia de fusao RMN/ETR em detetar lesdoes tumorais de alto risco, clinicamente
significativas, que o esquema de biopsias convencional falha em identificar’'. No estudo de

Sonn et al.”™*

, foram incluidos 105 pacientes com biopsia sistematica ecoguiada prévia
negativa e com niveis persistentemente elevados de PSA. Estes pacientes foram submetidos a
biopsia de fusao RMN/ETR, que permitiu o diagndstico de CaP em 34% dos casos, sendo que
cerca de um terco destes, apresentava tumores clinicamente significativos, com score de
Gleason elevado.

As evidéncias atuais relatam, portanto, que este método de biopsia inovador permite a
detecao de neoplasia prostatica em imagens de alta resolucao, a estratificacao de pacientes e
das lesbes por suspeita de malignidade, e uma precisao de diagnostico superior a do esquema

de biopsias convencional.

5.6. RMN de Corpo Inteiro

5.6.1. Fundamentos

O principal fator determinante das opcoes terapéuticas para pacientes com CaP, é a
investigacdo precisa da extensdao da doenca, nomeadamente na detecdo de metastases
ganglionares e dsseas. A implementacdo de uma terapia direcionada as metastases tera de ser
apoiada por uma avaliacdo imagiolégica exaustiva, recorrendo a técnicas capazes de
reconhecer os locais de metastizacao e de monitorizar a resposta tumoral. A RMN de corpo
inteiro torna-se util na investigacdo deste grupo de pacientes, permitindo a detecao de
ganglios linfaticos aumentados ao longo de todo o corpo, e concomitantemente, metastases

dsseas, numa Unica avaliacdo, ndo invasiva e sem expor o doente a radiacdo”.

5.6.2. Aplicacoes Clinicas

A RMN de corpo inteiro permite uma avaliacdo rigorosa de envolvimento dsseo e/ou
linfatico, tornando-se crucial para a estratificacdo de pacientes metastaticos e para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas. No estudo de Larbi et al.”®, avaliou-se a
performance desta modalidade imagioldgica, combinada com sequéncias de RMN ponderada
em difusdo, para a identificacao de disseminacdo metastatica em pacientes com CaP, dando
especial atencdo a pacientes com doenca “oligometastatica” (<3 lesdes metastaticas
ganglionares, 6sseas e/ou viscerais sincronas), determinando se as localizacdes destas lesoes

se enquadravam nas areas-alvo, atualmente aceites, para a realizacdo de linfadenectomia
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pélvica e de radioterapia por radiacdao externa. Foram incluidos 96 pacientes com alta
suspeita de disseminacdo metastatica, dos quais, 46 apresentavam CaP recém-diagnosticado e
nao tratado, e 50 com CaP resistente a castracdo. ldentificaram-se metastases Osseas e
ganglionares, em 68.8% e 68.7% dos pacientes, respetivamente, enquanto que metastases
viscerais foram detetadas em 6.7%. Registou-se que, em mais de dois tercos dos pacientes
com doenca metastatica, as lesdes localizavam-se fora das areas recomendadas como alvo
para a linfadenectomia pélvica e para a radioterapia. Verificou-se também, que 28% dos
pacientes com CaP inocente a tratamento, e 50% dos pacientes com CaP resistente a
castracao, se enquadravam na definicdo de doenca “oligometastatica”.

Este estudo permitiu confirmar a capacidade da RMN de corpo inteiro na detecao de
metastases, mesmo em pacientes com baixa carga metastatica, o que podera vir a
revolucionar o conceito de terapia local seletiva e individualizada neste grupo de doentes,

substituindo esquemas terapéuticos sistémicos mais agressivos e muitas vezes desnecessarios.
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Capitulo 6. Resultados

Na pratica clinica atual, o baixo custo, a acessibilidade e a disponibilidade da ETR,

tornam esta modalidade imagiologica na mais amplamente utilizada para avaliacdo de

pacientes com CaP, e o método de escolha para guiar biopsias prostaticas. No entanto, com o

desenvolvimento tecnoldgico e com o aparecimento de novos dados cientificos, outras

modalidades imagioldgicas podem assumir, num futuro proximo, um papel de relevo na

abordagem a este grupo de pacientes, quer a nivel de diagnéstico inicial, identificacao de

metastases ganglionares e a distancia, estadiamento, planeamento terapéutico e na avaliacao

do prognostico.

A tabela 1 apresenta, resumidamente, as vantagens e as limitacbes de cada

modalidade imagioldgica com os resultados mais promissores, abordadas nesta revisao.

Tabela 1 - Vantagens e limitagoes das diversas modalidades imagiologicas

Vantagens Limitacées
PET/CT

Sensibilidade, Especificidade e Equipamento caro
Acuidade elevadas para detecao Exposicao dos pacientes a
de CaP primario, de metastases radiacéo
ganglionares, 6sseas e de Baixa reprodutibilidade a
tecidos moles e de recorréncia nivel de hospitais
bioquimica comunitarios, por
Baixa taxa de resultados falsos- necessidade de
negativos e de falsos-positivos equipamentos e de

PSMA Correlacao positiva com o proximidade geografica de
aumento do valor de PSA e com centros com geradores
a agressividade tumoral produtores de isdtopos
Utilidade no planeamento
terapéutico
771 u-PSMA atua como agente
terapéutico, com impacto na
reducao do valor de PSA, bem
tolerado pelos pacientes e com
baixo perfil de toxicidade
Sensibilidade e Especificidade Papel limitado na detecao
altas para a identificacao de de CaP primario devido a
metastizacdo ganglionar e 6ssea acumulacao do
Aprovada pela FDA para radiofarmaco em condicées
detecao de recorréncia benignas (ex. Hiperplasia
bioquimica Benigna da Prostata)

Colina Eficaz na avaliacao da extensao TBA reduz a captacao de

da doenca prostatica e no seu
estadiamento

Possibilidade de direcionar
biopsias para locais com maior
probabilidade de doenca
Dotada de valor prognostico,

Colina pelas células
tumorais, com implicacao
na taxa de detecao em
pacientes sob esta terapia
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scans positivos associados a
menor sobrevida

Possibilidade de ser marcada
com isétopos com maior tempo
de semivida ("*F)

Sensibilidade moderada e
Especificidade alta para
detecado de metastases
ganglionares e a distancia e de
recorréncia bioquimica

Nao apresenta excrecao
urinaria, evitando falsos-

Papel limitado na detecao
de CaP primario devido a
acumulacao do
radiofarmaco em condicoes
benignas (ex. Hiperplasia
Benigna da Prostata)

Taxa de detecao limitada

Acetato I N . :
positivos na avaliacao de para nédulos tumorais de
doenca pélvica reduzidas dimensoes
Scans positivos correlacionam- Marcada com is6topo de
se com valores de PSA e scores semivida reduzida ('C)
de Gleason elevados,
funcionando como indicador
prognostico
Sensibilidade moderada e Papel limitado na detecao
Especificidade alta para de CaP primario devido a
detecao de recorréncia acumulacao do
bioquimica radiofarmaco em condicoes
Aprovada pela FDA para benignas (ex. Hiperplasia
detecao de recorréncia Benigna da Prostata)

FACBC bioquimica
Possibilidade de ser incorporada
no sistema de biopsia ecoguiada
Apresenta excrecao urinaria
minima, permitindo uma
visualizacao 6tima do
retroperitoneu e da pélvis
Viabilidade para detecao de Sensibilidade,
CaP intra-prostatico e Especificidade e Acuidade
metastases o6sseas diagnostica inferiores a
Permite quantificacao da outras modalidades
expressao aumentada de imagiologicas
recetores de androgénios pela
neoplasia, com impacto na

FDHT abordagem terapéutica e na

avaliacao do grau de resposta
ao tratamento

Indicador de progndstico da
doenca, dado que uma maior
intensidade de captacao do
radiofarmaco pelas lesoes
tumorais esta associada a uma
taxa de sobrevida menor

30



NaF

Sensibilidade elevada para a
identificacdo de metastases
oOsseas

Performance superior na
identificacado de metastases
oOsseas relativamente a
Cintigrafia Ossea

Permite avaliacao do grau de
resposta a terapéutica
sistémica em pacientes com
CaP resistente a castracédo
Captacao aumentada em lesoes
metastaticas 6sseas de maior
volume, funcionando como
indicador de prognoéstico da
doenca

Permite a clarificacao de
anormalidades osseas
encontradas em outras
modalidades de imagem

Especificidade mediocre na
detecao de metastases
Osseas comparativamente
a outras modalidades (ex.
PET/CT com Colina)
Resultados falsos-positivos
devido a captacao do
radiofarmaco em lesdes
oOsseas degenerativas e
inflamatorias

Modalidades
Ecograficas

Contraste

Sensibilidade e Especificidade
satisfatorias para detecao de
CaP primario por biopsias
dirigidas

Taxa de detecao tumoral
superior comparativamente ao
sistema de biopsias sistematicas
ecoguiadas

Necessidade de um nimero
reduzido de amostras
prostaticas

Probabilidade cerca de duas
vezes superior de encontrar
lesGes tumorais relativamente
as biopsias sistematicas

Especificidade é limitada
pelo facto de condicoes
benignas (ex. Prostatite e
Hiperplasia Benigna da
Prostata) se apresentarem
com hipervascularizacao,
podendo dar origem a
resultados falsos-positivos

C-ETR

Permite avaliacao digital das
imagens ecograficas,
independentemente da
ecogenicidade das lesoes
Permite a realizacao de biopsias
dirigidas, com uma taxa de
detecao de lesdes tumorais
superior ao sistema de biopsias
sistematicas ecoguiadas
Correlacao positiva entre taxa
de detecao de lesoes com a
agressividade tumoral
Operador-independente

Necessidade de software
adicional para analise
digital das imagens
ecograficas

Elastografia

Permite realizacao de biopsias
dirigidas, aumentando a
acuidade diagnostica da ETR,
comparativamente ao sistema
de biopsias sistematicas
Necessidade de um nimero
reduzido de amostras
prostaticas

Pode ser usada como
complemento de outros
sistemas de biopsias, como a
ETR e a RMN

Shear wave elastography

Especificidade limitada
pelo facto de condicoes
benignas (ex. atrofia e
inflamacao) apresentarem
alteracodes da elasticidade
tecidual

Taxa de resultados falsos-
positivos e falsos-negativos
consideravel

Quase-static elastography
€ um método dependente
da experiéncia do operador
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permite uma analise
quantitativa dos valores de
elasticidade tecidual, sendo
operador-independente

Micro-Ecografia

Garante uma visualizacao de
alta resolucao espacial da
arquitetura prostatica, com
capacidade para dirigir biopsias
Acarreta um incremento na
Sensibilidade, Especificidade e
Acuidade para diagnéstico de
CaP, e uma reducao da taxa de
resultados falsos-negativos,
comparativamente a sistemas
de biopsias ecograficas
convencionais

Risco de sobrediagnostico
de doenca tumoral
prostatica, clinicamente
insignificante

Inexisténcia de protocolos
que regulem e
uniformizem a avaliacao
de pacientes com CaP

Ressonancia
Magnética

Contraste Dinamico

Sensibilidade e Especificidade
superiores a da RMN ponderada
em T2, para detecao e
localizacao tumoral, e para
identificacao de doenca
recorrente

Potencial para dirigir a
administracao de radioterapia
Impacto no planeamento
terapéutico

Inexisténcia de protocolos
padronizados para a
aquisicao e analise das
imagens de RMN
Operador-dependente
Exposicao dos pacientes a
agentes de contraste
Condicoes benignas podem
apresentar-se com
aumento da vascularizacao

Difusao

Promove um aumento da
Sensibilidade, Especificidade e
da taxa de detecao tumoral da
RMN ponderada em T2, quando
utilizadas em conjunto
Capacidade para identificar
tumores pouco diferenciados,
com impacto na estratificacao
dos pacientes

Promove um estadiamento das
lesbes mais preciso do que a
RMN ponderada em T2 isolada

Fraca resolucao espacial
Hemorragia pos-biopsia
pode causar distorcao da
imagem

Alteragoes hiperplasicas
benignas podem cursar
com diminuicao da difusao
de moléculas de agua

Espetroscopia

Sensibilidade e Especificidade
elevadas para o diagndstico de
CaP primario

Permite a avaliacao da
extensao extra-capsular do
tumor, com impacto no
estadiamento e estratificacao
dos pacientes

Capacidade para dirigir biopsias
prostaticas com altas taxas de
detecdo tumoral

Permite aferir a agressividade
tumoral, funcionando como
indicador de prognostico

Tempo de aquisicao de
imagem longo
Operador-dependente,
exigindo treino e
experiéncia técnica
Impossibilidade de
visualizar a anatomia
periprostatica
Degradacao espectral da
glandula em pacientes com
biopsia prévia

Biopsia por Fusao
RMNmp/ETR

Taxa de detecao superior de
CaP primario relativamente ao
sistema de biopsias sistematicas
Desempenho superior na
detecao de lesdes clinicamente
significativas

Combinacao de informacao
multimodal em tempo real
Permite estratificacao dos
pacientes e um estadiamento

Técnica dispendiosa e
demorada

Pouco pratica e incomoda
para o paciente
Operador-dependente,
requerendo treino
especifico no aparelho de
fusao de imagens
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mais preciso das lesoes
tumorais

RMN Corpo Inteiro

Permite a visualizacao de toda
a anatomia corporal

Taxa de detecao elevada para
metastases ganglionares e
Osseas

Avaliacao do envolvimento
osseo e linfatico
simultaneamente, numa Unica
avaliacao

Permite a estratificacao de
pacientes metastaticos

Impacto no desenvolvimento de
estratégias terapéuticas
personalizadas e
individualizadas

Potencial para monitorizar a
resposta tumoral ao tratamento

Tempo de aquisicao de
imagem longo

Requer cooperacao do
paciente ou anestesia geral
para evitar artefactos por
movimento

Indefinicao das indicacoes
para a sua realizacao
Poucos estudos
comparativos com outras
modalidades
imagiologicas’
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Capitulo 7. Discussao

As técnicas imagiologicas abordadas sao direcionadas as varias caracteristicas
bioldgicas do CaP. Compreender os processos na base do crescimento tumoral, torna-se
imprescindivel para uma selecao otimizada da modalidade imagiolégica a ser adotada na

pratica clinica.

A imagiologia molecular através da PET/CT, dispondo de varios marcadores para a
atividade biologica do tumor, apesar de revelar uma performance limitada no diagnostico
inicial de CaP, podera vir a desempenhar um papel importante na identificacdo de
recorréncia bioquimica e de metastases, e também no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas. Atualmente, a PET/CT com Colina ja é utilizada em alguns centros hospitalares,
para detecao e localizacao de doenca recorrente, quando outras modalidades convencionais
se revelam inconclusivas. A PET/CT tendo como alvo a expressao aumentada de PSMA pela
neoplasia, apresenta também, potencial para ser incorporada na pratica clinica comum,
proporcionando uma abordagem de “image and treat”, capaz de detetar focos tumorais e de
atuar como opcao terapéutica focal em pacientes com CaP refratario a terapias

convencionais, com impacto significativo no valor de PSA e com efeitos colaterais minimos.

O desenvolvimento de técnicas funcionais para complementar a informacédo
anatomica fornecida pelos sistemas ecograficos convencionais, como a Elastografia e a ETR
com Contraste, permitiu contrariar a baixa especificidade apresentada por estes ao direcionar
biopsias prostaticas para o diagnostico de CaP. Além destas modalidades funcionais, os
sistemas ecograficos de alta-resolucdo em estudo, como a Micro-Ecografia, apresentam
capacidade para revolucionar o sistema de biopsias atual, contrariando a sua aleatoriedade e
reduzindo o nimero de fragmentos prostaticos recolhidos, aumentando, desta forma, a taxa

de detecao de tumores clinicamente significativos.

A RMNmp permite uma avaliacdo funcional e dinamica, fornecendo informacao
anatomica com grande resolucao espacial, de pacientes com CaP. Esta modalidade tem ganho
grande reconhecimento e impacto na avaliacdo imagioldgica do CaP, sendo atualmente
utilizada em pacientes cuja primeira biopsia se revelou negativa, devido a sua capacidade de
detetar fiavelmente tumores clinicamente significativos. A realizacdo de biopsias prostaticas
guiadas por fusdao de RMNmp/ETR esta também a sofrer uma ampla disseminacao na pratica
clinica atual, com varios estudos a relatarem taxas de detecdo consideravelmente superiores

ao esquema de biopsias sistematicas.

Todas estas modalidades inovadoras prometem revolucionar a abordagem a pacientes

com CaP, em todas as fases da doenca, a curto e médio prazo. Para isto, sera crucial a
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perpetuacdo da investigacdo cientifica e a realizacdo de grandes estudos prospetivos e
comparativos entre as varias técnicas imagioldgicas, tendo em vista o estabelecimento de

protocolos padronizados que uniformizem a avaliacao e a interpretacao das imagens obtidas.
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Capitulo 8. Conclusao

Nos Ultimos anos, com o aumento progressivo da incidéncia de carcinoma da prostata,
a imagiologia para a abordagem e detecao desta neoplasia tem sido alvo de um crescente

interesse pela comunidade médica e cientifica.

Nesta revisao bibliografica foram apresentadas técnicas imagiologicas inovadoras que
poderdao, num futuro proximo, revolucionar os métodos atuais para o diagndstico,
estadiamento, estratificacdo e abordagem terapéutica a pacientes com CaP. Estas técnicas
emergentes prometem ultrapassar as limitacdes impostas pelos meios imagioldgicos
convencionais, permitindo uma intervencao atempada, personalizada e individualizada, em
toda a esfera da doenca tumoral prostatica, com o objetivo Ultimo de reduzir a carga de

morbilidade e mortalidade inerente a esta neoplasia.

O desafio atual passa por integrar e rever periodicamente, os novos dados cientificos
que surgem a medida que estudos recentes sdo publicados, refletir nos seus resultados e
orientar a investigacdo cientifica, no sentido de definir quais as modalidades imagiologicas
com o melhor desempenho e mais adequadas aos pacientes atuais, que satisfacam as suas
necessidades clinicas e que sejam passiveis de serem disponibilizados e disseminados na

pratica clinica a grande escala.
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