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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Fluorocolina; Objetivo: Na avaliacdo do carcinoma da prdstata sdo habitualmente utilizados nomogramas
Neoplasias clinicos para prever a probabilidade de disseminacao linfatica e extra ganglionar. Esses nomogra-
da prostata; mas podem sugerir a presenca e a extensao desta neoplasia, mas ndo permitem a distingcao clara
Radiofarmacos; entre doenca loco regional e a distancia. Pretendeu-se, com este trabalho, avaliar a utilidade
Tomografia por da tomografia por emissao de positroes/tomografia computorizada (PET/CT) com Fluorocolina-
emissao de positroes -F18 (FCH-F18) na orientacdo de doentes com o diagndstico inicial de carcinoma da prostata e

estadiados por esta técnica imagiologica.

Material e métodos: Foram revistos os processos clinicos de 39 doentes com carcinoma da pros-
tata que realizaram PET/CT com FCH-F18 para estadiamento inicial, entre novembro de 2010
e abril de 2015. Destes, 20 doentes foram excluidos por terem iniciado hormonoterapia. Nos
restantes 19 doentes, foi avaliado o desempenho da PET/CT com FCH-F18 para detecdo de
metastizacao ganglionar através do calculo dos valores de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuidade diagndstica. Seis doentes realizaram lin-
fadenectomia pélvica (total de 69 ganglios), permitindo confirmacao histoldgica. Quando nao
existia confirmacao histologica, os achados da PET/CT com FCH-F18 (total de 30 ganglios e
3 casos de metastizacdo dssea) foram correlacionados com os valores do antigénio prostatico
especifico (PSA) e com as informacdes de varias modalidades imagioldgicas, como CT, cintigra-
fia dssea, ressonancia magnética (RM), PET/CT com Fluoreto de Sodio-F18 (FNa-F18) e PET/CT
com FCH-F18 de controlo.

Resultados: Os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuidade diagnodstica para detecdo de metastizacdo ganglionar foram, respeti-
vamente, 96,8%, 80,9%, 69,8%, 98,2% e 85,8%. Na nossa amostra, esta técnica identificou
metastases, ganglionares extrapélvicas ou 6sseas em 5 doentes (26,3%) com implicacées na
abordagem terapéutica. Mostrou captacado sugestiva de metastizacdo 6ssea, corroborada por
outros meios de diagnostico e pelo seguimento, em 3 doentes, estes com PSAde 9,5 +2,9ng/mL.
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Introducao

Conclusées: A PET/CT com FCH-F18 é uma modalidade imagiologica de corpo inteiro e multi-
orgdo que permite identificar, de modo global, os locais de doenca, em doentes com carcinoma
da prostata. Neste estudo, a PET/CT com FCH-F18 apresentou bons resultados quando utilizada
no processo de estadiamento inicial destes doentes. Salienta-se a sua capacidade para detecao
de doenca a distancia, nomeadamente 6ssea, mesmo com PSA <20ng/mL.

© 2016 Associacao Portuguesa de Urologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

18F-Fluorocholine PET/CT in prostate cancer initial staging

Abstract

Aim: In the evaluation of prostate cancer, clinical nomograms are commonly used to predict the
probability of lymphatic and extra-nodal spread. Those nomograms may suggest the presence
and the extension of this cancer but do not allow a clear distinction between loco-regional and
distant disease. In this study, it was intended to evaluate the usefulness of 18F-Fluorocoline posi-
tron emission tomography/computed tomography (18F-FCH-PET/CT) in the workup of patients
with the initial diagnosis of prostate cancer and staged by this imaging technique.

Material and methods: The medical records of 39 patients with prostate cancer who underwent
18F-FCH PET/CT for initial staging, between November 2010 and April 2015, were reviewed.
Of these, 20 patients were excluded because they had already started hormonotherapy. In the
other 19 patients, the performance of 18F-FCH PET/CT for the detection of lymph node metas-
tasis was evaluated by calculating the sensitivity, specificity, positive predictive value, negative
predictive value and diagnostic accuracy. Six patients had performed pelvic lymphadenectomy
(total of 69 lymph nodes), allowing histological confirmation. When there was no histological
confirmation (total of 30 lymph nodes and 3 cases of bone metastasis), the findings of 18F-FCH
PET/CT were correlated with the values of PSA and the information from multiple imaging
modalities such as CT, bone scan, magnetic resonance (MRI), 18F-Sodium Fluoride (18F-NaF)
PET/CT of control.

Results: The sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value and
diagnostic accuracy for lymph node metastasis detection were, respectively, 96.8%, 80.9%,
69.8%, 98.2% and 85.8%. In our sample, this technique also allowed the identification of nodal
extra pelvic or bone metastasis in 5 patients (26.3%) with implications in the treatment. It
showed uptake suggestive of bone metastasis, corroborated by other diagnostic technics or by
the follow-up, in 3 patients, those with prostate specific antigen (PSA) of 9.5+2.9 ng/mL.
Conclusion: 18F-FCH PET/CT is an entire body and multi organ imaging modality that allows
the identification, globally, of the sites of disease in patients with prostate cancer. In this
study, 18F-FCH PET/CT showed good results when used in the initial staging of these patients.
It is highlighted the ability to detect distant disease, in particular bone metastasis, even with
PSA<20ng/mL.

© 2016 Associacao Portuguesa de Urologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

técnica de imagiologia anatomofuncional, de corpo inteiro
e multiorgao, com capacidade para fazer esta distincao,

No carcinoma da prostata (CaP), embora se utilizem nomo-
gramas clinicos, baseados no valor do antigénio prostatico
especifico (PSA), score de Gleason e outras variaveis, para
prever a probabilidade de disseminacao linfatica e de
metastizacdo extraganglionar, a imagiologia médica pode
ser uma mais-valia. Valores aumentados do PSA podem
sugerir a presenca e a extensao do carcinoma mas nao
permitem, de forma inequivoca, afirmar se existe apenas
doenca loco regional ou, também, metastizacdo a distancia.
A tomografia por emissao de positrées/tomografia compu-
torizada (PET/CT) com Fluorocolina-F18 (FCH-F18) é uma

contribuindo, assim, para a otimizacao de estratégias tera-
péuticas individualizadas'.

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 primeiro passo desta via meta-
bélica consiste na fosforilacdo da colina em fosfocolina,
processo catalisado pela enzima colina quinase. No CaP ha
uma sobre-expressao desta enzima, resultando no aumento
da producao de fosfocolina. Existe, por isso, maior producao
enddgena de colina e maior captacao intracelular?. A colina
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marcada com carbono-11 (C11) ou flior-18 (F18) pode,
assim, ser utilizada como biomarcador desta neoplasia
maligna. Ambos os radiofarmacos (colina-C11 e FCH-F18)
fornecem informacoes semelhantes. No entanto, a FCH-F18
apresenta como vantagem o maior tempo de semivida fisico
do F-18 (110 minutos vs. 20 minutos para o C11), o que pos-
sibilita o seu uso mais generalizado e em centros afastados
dos locais de producéo (ciclotrées)?.

Atualmente é reconhecido o valor da PET/CT com FCH-
-F18 na recidiva bioquimica do CaP*. Ha evidéncia cientifica
crescente a suportar a utilizacao desta técnica, também, no
estadiamento inicial, bem como na avaliacdo da resposta a
terapéutica e avaliacao progndstica em doentes com CaP'.

O papel da PET/CT com FCH-F18 na detecao do tumor
primario é limitado, apresentando especificidade (ESP)
reduzida, nao sendo o método ideal para distinguir doenca
tumoral de hiperplasia prostatica ou mesmo de tecido pros-
tatico normal®>. Contudo, em doentes de alto risco, com
elevado grau de suspeicao de CaP e com biopsias prostaticas
repetidamente negativas, esta técnica pode, ainda assim,
ter utilidade na identificacao do local a biopsar, ao detetar
a area com maior intensidade de captacao do radiofarmaco,
que teoricamente correspondera ao local com maior proba-
bilidade de doenca®. E, ainda, previsivel que a utilizacao
conjunta deste radiofarmaco PET com a ressonancia magné-
tica (RM), em imagiologia hibrida de PET/RM, possa permitir,
a nivel prostatico, a identificacao e localizacdo de lesdes
malignas de um modo mais preciso e nhuma fase muito pre-
coce da doenca. A RM permite acrescentar um excelente
contraste e uma melhor resolucao espacial’.

Apds o diagnostico, a PET/CT com FCH-F18 pode ser
atil na estratificacdo dos doentes, podendo ser usada
como método imagiologico eficaz para o seu estadiamento,
nomeadamente para a avaliacao da extensao da doenga,
identificando os doentes que tém apenas doenca prosta-
tica, os que tém doenca ganglionar loco-regional e os que
apresentam metastizacdo a distancia®. Estas informacées
sdo importantes para estabelecer a correta estratégia tera-
péutica, diferenciando os doentes que podem beneficiar de
uma abordagem com fins curativos, nomeadamente cirurgia
ou radioterapia, daqueles que devem, desde o inicio, ser
submetidos a terapéuticas sistémicas®. Estas informacées
tém, ainda, elevado valor prognostico, relacionando-se
com a probabilidade de recidiva bioquimica e com a
mortalidade’.

O correto estadiamento ganglionar pré-operatorio é,
também, importante para a orientacdo da decisdo cirur-
gica no que diz respeito a realizacao da linfadenectomia,
confirmando a sua indicacao e orientando a sua exten-
sdo, permitindo fazé-lo de modo individualizado para cada
doente®.

Comparativamente com outras modalidades imagiologi-
cas, como a CT e a RM, a PET/CT com FCH-F18 apresenta-se
como uma técnica capaz de identificar lesdes ativas, inde-
pendentemente de critérios dimensionais, o que, na pratica
clinica, se traduz em maiores precocidade e sensibilidade
(SEN) na detecdo de lesdes'"'2. Estima-se que, no CaP, a
grande maioria das metastases ganglionares (cerca de 70-
80%) seja de pequenas dimensdes, apresentando um eixo
axial curto<8 mm, e por isso sem critérios dimensionais
de adenopatias'>'. Para além de ser considerada a téc-
nica imagiolégica com melhores resultados na identificacdo

de metastases ganglionares'®, a PET/CT com FCH-F18 ¢é
apontada, também, como o melhor método para a detecao
de metastases esqueléticas intramedulares'®.

O CaP metastiza frequentemente para o esqueleto'’,
aspeto que influencia muito a abordagem terapéutica destes
doentes. Uma elevada percentagem de doentes desen-
volve metastases Osseas, ensombrando o seu prognostico.
A detecao precoce destas metastases € fundamental para
a otimizacdo da estratégia terapéutica e a prevencao de
complicacdes, como fraturas e compressdes medulares'®.
Um nOmero crescente de trabalhos salienta o grande
impacto que a PET/CT, com fluoreto de sodio-F18 (FNa-
-F18) ou com FCH-F18, tem na abordagem destes doentes,
atendendo as suas elevadas SEN e ESP, significativamente
superiores em relacdo a cintigrafia dssea (CO)". As gui-
delines atuais continuam a indicar a CO como o método
imagioldgico a utilizar para a detecao de metastizacado dssea
no CaP, mas a literatura mais recente enfatiza a superior
capacidade de detecao da PET/CT, sugerindo a sua inclu-
sdo em guidelines futuras como alternativa a CO*°. Embora
a PET/CT com FCH-F18 pareca ter SEN ligeiramente infe-
rior a PET/CT o6ssea com FNa-F18, apresenta valores de ESP
mais elevados. Além disso, tem a capacidade de detetar,
num Unico exame, nao s6 metastases dsseas, mas também,
localizacbes extradsseas’'.

Objetivo

Pretendeu-se com este trabalho avaliar a utilidade e o
impacto que a PET/CT com FCH-F18 teve na orientacao
dos primeiros doentes da nossa instituicao que foram esta-
diados por esta técnica apds o diagnostico inicial de CaP.
Procurou-se determinar a sua capacidade para o correto
estadiamento desta neoplasia, através da distincao entre
doenca local, loco-regional e a distancia, bem como o
impacto que estas informacoes tiveram na otimizacao da
abordagem terapéutica destes doentes.

Material e métodos
Populacao estudada

Foram revistos os processos clinicos de 39 doentes com CaP,
confirmado histologicamente, que realizaram PET/CT com
FCH-F18 para estadiamento inicial, entre novembro de 2010
e abril de 2015. Verificou-se que 20 doentes se encontravam
sob tratamento hormonal a data da realizacao do exame.
Embora esta terapéutica tivesse sido muito recentemente
iniciada, decidiu-se pela nao inclusao destes doentes neste
estudo. Para cada um dos 19 doentes restantes foi registado
0 grau, o score de Gleason e o valor do PSA no estadia-
mento. Os doentes foram classificados, segundo os critérios
da Associacao Europeia de Urologia (EAU), como de risco
baixo, intermédio ou alto, para metastizacao a distancia. A
caracterizacao demografica e tumoral da populacao incluida
no estudo encontra-se resumida na tabela 1.

O tempo médio de seguimento dos doentes foi de
23,2+13,3 meses e incluiu a realizacdo de consultas
de rotina, doseamentos do PSA e estudos de imagem.
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas e tumorais da
populacao estudada

N.° de doentes 19

Idade anos
Média + DP 65,1+38,0
Intervalo 46-77

PSA no estadiamento ng/mL
Média + DP 36,1+39,3
Intervalo 5,7-164
Gleason (soma) n (%)

5 1 (5,6)

6 1 (5,6)

7 10 (55,6)

8 5 (27,8)

9 1 (5,6)

Categoria de risco EAU n (%)
Risco baixo 0 (0)

Risco intermédio 6 (31,6)
Risco elevado 12 (63,1)
Desconhecido 1(5,3)

DP: desvio-padrao; EAU: Associacao Europeia de Urologia; PSA:
antigénio prostatico especifico.

Protocolo de realizacdo da tomografia por emissao
de positrées/tomografia computorizada
com Fluorocolina-18 com FCH-F18

Todos os doentes propostos para a realizacao da PET/CT com
FCH-F18 foram informados sobre os objetivos e procedimen-
tos do exame, tendo concordado com a sua realizacao e
assinado um termo de consentimento informado.

O protocolo de aquisicao do exame implicou a
administracdo endovenosa de 3MBq/kg de FCH-F18,
com obtencdo imediata de uma aquisicdo dindmica da
pélvis durante 5 minutos. Esta aquisicao inicial teve por
objetivo permitir o estudo pélvico antes da chegada do
radiofarmaco a bexiga, resultante da sua normal eliminacéo
urinaria, o que dificultaria, pela sua proximidade, a
avaliacao da regiao prostatica e periprostatica. Posterior-
mente, 30 minutos ap6s a administracao do radiofarmaco,
procedeu-se a aquisicdo de um estudo de corpo inteiro
para pesquisa de metastases loco-regionais e a distancia.
Os doentes foram posicionados em decubito dorsal, com
os bracos acima da cabeca, num tomografo PET/CT GE
Discovery ST. Os parametros de aquisicado da CT para
correcao de atenuacdo e mapeamento anatomico foram os
seguintes: 120kV, smart mA: noise index de 35, com valores
de corrente compreendidos entre 10-200 mA, pitch 1,5:1,
rotacao de 0,5s e uma espessura de corte de 3,75mm. O
estudo de emissao PET foi obtido em modo 3D, com um
didametro de field of view (FOV) de 70cm e duracado de 3
minutos de emissao por cada posicao de mesa. Os dados
foram recolhidos em list mode e reconstruidos usando um
algoritmo de reconstrucao iterativo 3D ordered subset
expectation maximization (OSEM), com 20 subsets por 2
iteracoes, matriz de 128 x 128 e um filtro pds-reconstrucao
de 5mm full width at half maximum (FWHM).

Interpretacao das imagens

As imagens de PET/CT com FCH-F18 foram interpretadas,
a data de realizacdo do exame, por 2 especialistas em
medicina nuclear, por consenso, havendo conhecimento da
historia clinica do doente e acesso aos estudos analiticos e
imagioldgicos disponiveis.

Foi realizada analise semiquantitativa calculando, para
cada lesao, o valor de maximum standardized uptake value
(SUVmax). A determinacao do SUV,x baseou-se na criacao
de um volume de interesse que envolvia completamente e
apenas a lesao, e serviu como indicador da intensidade de
captacéo do radiofarmaco pelas lesdes detetadas.

A presenca de captacdo, na prostata, de FCH-F18,
de intensidade superior ao fundo, foi relacionada com a
informacéo clinica de doenca prostatica.

O diagnostico de metastases ganglionares baseou-se,
de acordo com outros autores’’”?*, na intensidade de
captacdo de FCH-F18. Ganglios linfaticos com captacao
aumentada de FCH-F18, superior a atividade de fundo,
foram considerados como positivos, mesmo que nao res-
peitassem os critérios anatomicos de adenopatias. Ganglios
com critérios anatomicos de adenopatias, mas sem captacao
de FCH-F18, nao foram considerados metastases gangli-
onares. Formacdes ganglionares inguinais com captacao
discreta de FCH-F18, sem critérios morfologicos suspeitos,
foram consideradas de natureza reativa ou inflamatoéria.

Locais de captacao aumentada de FCH-F18 em estrutu-
ras osseas foram considerados como metastases de acordo
com a sua intensidade de captacéo, localizacao anatomica
e caracteristicas morfoldgicas (tomodensitométricas). Estes
achados foram, ainda, correlacionados com as informacoes
dos estudos imagioldgicos adicionais disponiveis, como a
PET/CT 6ssea com FNa-F18, a CO ou a RM.

Padrao de referéncia

Seis doentes, 31,6% (6/19), foram submetidos a linfade-
nectomia. Destes, 5 foram submetidos a linfadenectomia
pélvica bilateral alargada, abrangendo as cadeias obtura-
doras, iliacas externas, iliacas internas, iliacas comuns e
pré-sagrada. Um doente foi submetido a linfadenectomia
pélvica bilateral alargada e, ainda, inguinal bilateral.

Nos restantes 68,4% dos doentes (13/19), os achados da
PET/CT com FCH-F18 foram valorizados por correlacao com
os valores do PSA e com os achados de varias modalida-
des imagiologicas, como CT, CO, RM, PET/CT com FNa-F18
e PET/CT com FCH-F18 de controlo, realizadas durante o
seguimento, de modo a aferir a acuidade diagnostica (ACD)
da técnica.

Avaliacao do teste diagnostico

Com base na comparacao com os padroes de referéncia,
os achados da PET/CT com FCH-F18 foram classificados
em verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos
(VN), falsos positivos (FP) e falsos negativos (FN). Estes
valores foram utilizados para o calculo da SEN, ESP,
valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo nega-
tivo (VPN) ACD, de acordo com as seguintes formulas:
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SEN=VP/VP+FN;  ESP=VN/VN+FP;  VPP=VP/VP +FP;
VPN =VN/VN +FN; ACD=VP + VN/VP + VN +FP + FN.

Resultados

Registou-se, em todos os doentes, captacao de FCH-F18 na
prostata, quer no estudo dinamico inicial quer no estudo
adquirido aos 30 minutos, compativel com doenca prostatica
em atividade (SUVmax=7,0+3,8; 2,3-17,6).

Onze doentes, 57,9% (11/19), apresentavam apenas
captacéo prostatica de FCH-F18, sem alteracdes funcionais
suspeitas de metastizacdo ganglionar ou extralinfatica.

Sete doentes, 36,8% (7/19), apresentavam captacao
de FCH-F18 sugestiva de metastizacao ganglionar,
5 metastizacdo ganglionar pélvica, 26,3% (5/19), e 2
metastizacdo ganglionar pélvica e extrapélvica, 10,5%
(2/19).

Trés doentes, 15,8% (3/19) apresentavam captacdo de
FCH-F18 sugestiva de metastizacdo oOssea, dois, 10,5%
(2/19), também com metastizacao ganglionar pélvica, e um,
5,3% (1/19), com metastizacao 6ssea apenas.

0 PSA de estadiamento dos doentes com doenca prosta-
tica apenas (n=11), doenca prostatica e ganglionar pélvica
(n=3), doenca prostatica e ganglionar pélvica e extra-
pélvica (n=2), e com doenca prostatica, ganglionar e
ossea (n=2), foi de 42,04-48,2ng/mL, 36,04-20,0ng/mL,
44,0+5,6ng/mL e 11,1+1,3ng/mL, respetivamente. O
PSA de estadiamento do doente com doenca prostatica e
metastizacdo 6ssea foi de 6,4 ng/mL. O PSA de estadiamento
dos doentes com doenca 6ssea (n=3) foi de 9,5+2,9ng/mL
(tabela 2).

Nos doentes submetidos a linfadenectomia foi removido
um total de 69 ganglios. Cinco casos, num total de 56 gan-
glios, corresponderam a doentes em que a PET/CT com
FCH-F18 nao mostrou metastizacao, ganglionar ou de outra
natureza. Da analise histologica destes ganglios, 55 foram
negativos para metastizacao, pelo que foram considerados
VN e um foi positivo, pelo que foi considerado FN. O sexto
caso, num total de 13 ganglios, correspondeu a um doente

Tabela 2 Valores do PSA de estadiamento da populacao
estudada

Padrao da doenca na PSA no estadiamento

PET/CT com FCH-F18 (ng/mL)
Prostdtica apenas (n=11)
Média + DP 42,04+48,2
Intervalo 5,7-164,0

Prostadtica + ganglionar pélvica apenas (n=3)
Média + DP 36,0+20,0
Intervalo 22,0-50,0

Prostdtica + ganglionar pélvica e extrapélvica (n=2)
Média & DP 44,0+5,6
Intervalo 40,0-48,0

Prostdtica + ganglionar e 6ssea (n=2)

Média £ DP 11,1+£1,3
Intervalo 10,2-12,0
Prostdtica + 6ssea (n=1) 6,4

DP: desvio-padrao; PSA: antigénio prostatico especifico.

em que a PET/CT com FCH-F18 sugeriu metastizacao gangli-
onar pélvica e inguinal. Na analise histoldgica, os 13 ganglios
foram negativos para metastizacao, pelo que foram consi-
derados FP.

A PET/CT com FCH-F18 detetou, em 7 doentes, um total
de 47 ganglios com critérios de metastases ganglionares.
Destes, 6 doentes nao foram submetidos a esvaziamento
ganglionar, pelo que nao se dispoe de confirmacao histo-
légica. Num doente, com extensa metastizacdo ganglionar
pélvica e extrapélvica, num total de 25 adenopatias,
registou-se boa resposta do PSA e desaparecimento da
metastizacdo ganglionar em PET/CT com FCH-F18 apos
iniciar hormonoterapia. Estas 25 adenopatias foram consi-
deradas como VP. Outro doente realizou RM, dias antes da
PET/CT com FCH-F18, que corroborou a presenca de uma
metastase ganglionar obturadora esquerda (VP=1). Final-
mente, um doente realizou CT e PET/CT com FCH-F18 de
estadiamento, tendo ambos os exames mostrado 4 metasta-
ses ganglionares pélvicas (VP =4). Nos restantes 3 doentes,
correspondendo a um total de 4 adenopatias identificadas na
PET/CT com FCH-F18, nao foi possivel afirmar a sua natureza
maligna. No total, considerou-se existir 30 VP.

Assim, a ACD da PET/CT com
detecdo de metastizacdo ganglionar foi
(30+55/30+55+13+1), com SEN=96,8%
ESP=80,9% (55/55+13); VPP=69,8%
VPN =98,2% (55/55+1).

A PET/CT com FCH-F18 mostrou captacao de FCH-F18
sugestiva de metastizacdo Ossea em 15,8% dos doentes
(3/19). Em 2 doentes a metastizacdo Ossea foi também
afirmada recorrendo a outros estudos realizados durante
o estadiamento (CT e CO em um deles, RM e PET/CT com
FNa-F18 noutro). O terceiro doente repetiu PET/CT
com FCH-F18 9 meses depois, apos o inicio de hormo-
noterapia, mostrando persisténcia de elevacao do PSA e
manutencao da captacao aumentada de FCH-F18 na mesma
localizagdo, sugerindo persistir a lesao ossea secundaria.

Segundo os critérios da EAU, 6 doentes foram classifi-
cados como de risco intermédio e 12 como de alto risco,
nao existindo doentes de baixo risco (nao foi possivel, por
falta de informacao, classificar um doente quanto ao risco).
A intensidade de captacéo prostatica de FCH-F18, quando
avaliada pelo SUVmax, foi de 4,2+1,4 nos doentes de
risco intermédio e de 8,8 & 3,8 nos doentes de alto risco.
A frequéncia de metastizacdo ganglionar nos doentes
de risco intermédio foi de 16,7% (1/6) e nos doentes de
alto risco foi de 41,7% (5/12). Finalmente, registou-se
metastizacdo Ossea em 33,3% (2/6) doentes de risco
intermédio e em 8,3% (1/12) doentes de alto risco.

Como opc¢ao terapéutica apods a realizacdo da PET/CT
com FCH-F18, 31,6% (5/19) doentes foram submetidos
a prostatectomia, 31,6% (5/19) foram orientados para
realizacao de radioterapia externa, 10,5% (2/19) foram sub-
metidos a prostatectomia e hormonoterapia, 5,2% (1/19)
realizaram radioterapia externa e hormonoterapia, e 26,3%
(4/19) realizaram hormonoterapia. Em 2 doentes nao foi
possivel obter informagao quanto a terapéutica realizada.

No seguimento clinico destes doentes, constatou-se, em
todos eles, com excecao de um em que se manteve doenca
0ssea, boa resposta bioquimica, com normalizacao dos valo-
res do PSA apos a terapéutica seleccionada de acordo com
o estadiamento efectuado por PET/CT com FCH-F18.

FCH-F18 na
de 85,8%
(30/30+1);
(30/30+13) e



92

P. Lapa et al.

Discussao

A maioria dos casos de CaP é detetada, atualmente, numa
fase precoce da doenca em que pode, ainda, ser considerada
curavel e as técnicas imagiologicas podem contribuir para a
otimizacao da sua abordagem terapéutica?’.

Desenvolvimentos promissores na imagiologia deste
tumor estdo constantemente a surgir, e espera-se que a
imagiologia funcional e molecular assuma um papel impor-
tante na estratificacao dos doentes e permita estabelecer
estratégias terapéuticas personalizadas como esta neopla-
sia exige?®. A PET/CT com FCH-F18 tem sido utilizada
principalmente no restadiamento em contexto de reci-
diva bioquimica, mas comeca, também, a ser utilizada no
estadiamento inicial, momento em que pode acrescentar
informacdes adicionais valiosas?'.

Para a detecao da doenca prostatica, a PET/CT com FCH-
-F18 tem um papel limitado e ndo substitui a RM, que se
mantém como a melhor técnica de imagem para a avaliacao
das caracteristicas do tumor primitivo, como a presenca de
invasdo das vesiculas seminais’. E previsivel que a PET/RM
com FCH-F18 possa vir a representar, a este nivel, um papel
importante?’.

O estadiamento ganglionar do CaP é fundamental para
estabelecer a estratégia terapéutica. O gold standard
para o diagnostico de envolvimento metastatico ganglionar

€ a histologia apos linfadenectomia, técnica invasiva com
morbilidade associada. A PET/CT com FCH-F18 apresenta-
-se como uma técnica imagioldgica, nao invasiva, capaz de
contribuir para a identificacdo da doenca ganglionar?.

Na identificacdo da metastizacdo 6ssea, a PET/CT com
FCH-F18 é considerada, atualmente, mais sensivel e especi-
fica do que a CO%. Estd demonstrado que a PET/CT com
FCH-F18 suplanta quer a CO quer a CT na detecao da
disseminacao 6ssea nos doentes de alto risco com CaP*.

Num trabalho recente, Evangelista et al. compararam a
PET/CT com FCH-F18 com técnicas imagiologicas convenci-
onais, como a CT abdominopélvica e a CO, no estadiamento
de doentes com CaP de intermédio e alto risco. Os auto-
res concluiram que a PET/CT com FCH-F18 é superior para
a detecao da metastizacao, quer ganglionar quer 6ssea, no
estadiamento inicial do CaP?'.

Habitualmente, é assumido que os valores do PSA se
correlacionam com o risco de extensdo extraprostatica
da doenca. Contudo, estes nao conseguem afirmar, de
forma inequivoca, o padrao individual de doenca. Na nossa
amostra, os valores do PSA no grupo de doentes com doenca
prostatica apenas, doenca ganglionar loco-regional e
doenca ganglionar loco-regional e a distancia sdo bas-
tante sobreponiveis. Nao é recomendado, por rotina, a
investigacdo de metastizacdao Ossea no estadiamento dos
doentes com CaP, sem queixas 0sseas e com valores do PSA

Figura 1
ou a distancia.

Doente com CaP com PSA de 48 ng/mL, com doenca prostatica. Sem alteracoes suspeitas de metastizacao loco-regional
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iguais ou inferiores a 20ng/mL. Contudo, trabalhos publi-
cados, como o de Abuzallouf et al., reportam a detecao de
metastases dsseas em doentes com valores do PSA inferiores
a20ng/mL*2. Pudemos constatar esta situacdo em 3 doentes
com doenca dssea e com valores do PSA de 9,542,9ng/mL.

Nas figuras 1-4 apresentam-se 4 exames PET/CT com
FCH-F18 realizados em contexto de estadiamento inicial
de CaP. Na figura 1 encontra-se um doente apenas com
doenca prostatica com PSA de estadiamento de 48 ng/mL.
Na figura 2 apresenta-se um doente com doenca prostatica
e metastizacdo ganglionar pélvica com PSA de estadiamento
de 40 ng/mL. Na figura 3, o doente apresentava doenca pros-
tatica e metastizacao ganglionar a distancia e tinha um PSA
de estadiamento de 43 ng/mL. Na figura 4 o doente apre-
senta doenca prostatica e metastizacao 6ssea, e tinha uma
PSA de 11 ng/mL.

Na nossa amostra, correspondendo aos primeiros doentes
estadiados na nossa instituicao por PET/CT com FCH-F18,
esta técnica apresentou resultados favoraveis. A SEN na
detecao de doenca prostatica foi de 100%, registando-se,
na préstata, captacao significativa de FCH-F18 em todos os
doentes (SUVmax: 7,0+ 3,8).

Utilizando como padroes de referéncia os resultados his-
toldgicos e o seguimento clinico, incluindo doseamentos do
PSA e varios estudos de imagem, a ACD (por lesdao gangli-
onar) foi de 85,8% (SEN: 96,8%; ESP: 80,9%; VPP: 69,8%;
VPN: 98,2%). Estes nossos resultados estao de acordo com
os de outros trabalhos publicados®*:*4. Por exemplo, Poulsen
et al. levaram a cabo um estudo prospetivo onde avaliaram a
PET/CT com FCH-F18 na identificacdo de metastases gangli-
onares no estadiamento do CaP e obtiveram valores de SEN,
ESP, VPP e VPN de 100, 95, 75 e 100%, respetivamente™.

=

¢

Figura 2

Doente com CaP com PSA de 40ng/mL, com a doenca prostatica (A) e metastase ganglionar iliaca externa direita (B).
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Figura 3
e mediastinica (D).

No nosso estudo, a PET/CT com FCH-F18 detetou, ainda,
metastizacdo 6ssea em 15,8% doentes (3/19), identificada,
também, por outros exames imagioldgicos complementares
e pelo seguimento. Outros trabalhos apresentam, para a
PET/CT com FCH-F18, valores elevados de SEN, ESP, VPP
e VPN para a identificacdo de metastases dsseas’*3¢. Por
exemplo, McCarthy et al. obtiveram, num estudo prospe-
tivo, em que compararam a PET/CT com FCH-F18 com a
imagiologia standard para a pesquisa de metastases Osseas,
valores de 96%, 96%, 99% e 81%, respetivamente’’.

Quando agrupados segundo o risco de doenca sisté-
mica, registou-se um SUVmax superior na prostata (SUVmax:
8,8+ 3,8 vs. 4,2+ 1,4) e uma percentagem de metastizacao
ganglionar mais elevada (41,7 vs. 16,7%) nos doentes de
alto risco relativamente aos doentes de risco intermédio.
A percentagem de metastizacdo Ossea foi mais alta nos

Doente com CaP com PSA de 43 ng/mL, com doenca prostatica (A) e metastizacao ganglionar, pélvica (B) abdominal (C)

doentes de risco intermédio relativamente aos de alto risco
(33,3 vs. 8,3%), mas este resultado esta comprometido pelo
reduzido nimero de doentes da amostra que apresentaram
metastizacao dssea (apenas 3).

A PET/CT com FCH-F18 contribuiu para o estadiamento,
com impacto na definicdo da estratégia terapéutica, ao
identificar doenca loco-regional em 73,7% dos doentes
(14/19) e doenca a distancia, com metastases ganglionares
extrapélvicas e/ou oOsseas, em 26,3% dos doentes (5/19).

As principais limitacdes deste trabalho prendem-se com a
sua natureza retrospetiva, o nimero reduzido de doentes e a
nao confirmacao histologica de todas as lesoes, ganglionares
e osseas, identificadas na PET/CT com FCH-F18.

Outros radiofarmacos PET tém sido desenvolvidos no
contexto do CaP. Um destes biomarcadores que tem reve-
lado resultados promissores € o Prostate Specific Membrane
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Figura 4 Doente com CaP com PSA de 11 ng/mL, com doenca prostatica (A), metastase ganglionar pré-sagrada com 4mm (B) e

metastases oOsseas, no iliaco esquerdo (C) e em S1 (D).
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Antigen (PSMA) marcado com Gaé8. Este parece combinar
uma elevada SEN, mesmo em doentes com valores reduzidos
do PSA, a uma elevada ESP. Adicionalmente, a introducao
de moléculas PSMA marcadas com emissores beta, como
o Lu177, abre a possibilidade a uma abordagem diag-
nostica/terapéutica molecular dirigida (theragnostics), que
pode vir a revolucionar o tratamento do CaP metastizado’®.
Os dltimos desenvolvimentos em imagiologia hibrida,
com a introducao na pratica clinica da PET/RM, parecem,
também, muito promissores. Esta técnica imagioldgica foi
ja avaliada em alguns estudos clinicos, onde se provou ser
atil neste contexto clinico e aplicavel por rotina. Combina
a elevada capacidade de detecdo de detalhes anatomi-
cos e a informacao funcional multiparamétrica da RM com
a informacao molecular da PET. A PET/RM com FCH-F18
apresenta um valor diagnostico superior ao das 2 técni-
cas individualmente ou mesmo quando somadas®*’. Embora
sejam necessarios mais estudos que a validem, esta moda-
lidade promete ser superior as atuamente disponiveis®.

Conclusoes

Na nossa experiéncia, apesar de limitada a um pequeno
numero de casos, a PET/CT com FCH-F18 apresentou valores
elevados de SEN, ESP, VPP e VPN, e de ACD, no estadia-
mento do CaP. Real¢a-se a capacidade de detetar, num Unico
exame, doenca a distancia, ganglionar e principalmente
ossea, em doentes com valores de PSA relativamente bai-
xos (<20ng/mL). As informacdes obtidas pela PET/CT com
FCH-F18 influenciaram o estadiamento de um nimero signi-
ficativo de doentes com CaP e tiveram impacto na estratégia
terapéutica adotada. Os resultados obtidos estao de acordo
com os publicados por outros autores.

Este estudo pretende ser mais um contributo para uma
reflexao sobre a melhor abordagem a adotar no estadia-
mento inicial do CaP.
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