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Resumo

Introdugdo: Os exames imagioldgicos apresentam uma baixa sensibilidade para detegéo da
localizagdo de recidivas bioquimicas do carcinoma da prostata, quando os doentes
apresentam antigénio especifico da préstata (PSA) inferior a 1 ng/mL. Por outro lado,
sabemos que quanto mais cedo for tratado o doente com recidiva bioquimica, melhor é seu o
prognéstico.

Objetivo: Pretende-se compreender os avangos dos ultimos dois anos acerca da taxa de
detecdo de doenga dos exames de imagem no contexto de recidiva bioquimica do carcinoma
da préstata com PSA inferior a 1 ng/mL.

Métodos: Realizada pesquisa na base de dados PUBMED, com selegédo dos artigos que
abordavam a tematica em estudo. Foram avaliadas as taxas de detecdo de doenca para
diferentes valores de PSA e diferentes exames constantes dessas publicagdes, assim como
variaveis de caraterizagdo demografica e terapéutica.

Resultados: Foram identificadas 19 publicagdes, que envolveram maioritariamente técnicas
de tomografia por emisséo de positrdes associada a tomografia computorizada (PET/CT) ou
ressonancia magnética (PET/MRI). A PET/CT com '®F-PSMA e ®®Ga-PSMA, assim como a
PET/MRI com %Ga-PSMA foram as técnicas com melhores taxas de detecdo de doenca nos
doentes com recidiva bioquimica com PSA inferior a 1 ng/mL, demonstrando capacidade para
guiar a terapéutica de resgate nestes doentes. Também o radiotragador ®*CuCl, mostrou
potencial papel na detegcdo de recidiva local. A utilizagdo de tomografia computorizada
isoladamente e de cintigrafia 6ssea apresentaram piores resultados para detegéo de lesdes.
Na analise dos estudos incluidos foi ainda possivel verificar que é possivel a existéncia de
metastizacéo a distancia com PSA inferior a 1 ng/mL.

Discussdo/Conclusdo: A PET/CT com ®F-PSMA, a PET/CT com *®Ga-PSMA e a PET/MRI
com %Ga-PSMA apresentam-se como a que melhores taxas de detecdo obtiveram para
doentes com recidiva bioquimica e PSA inferior a 1 ng/mL, apesar de carecerem de maior
validacdo em estudos prospetivos e comparativos. A validagdo destas técnicas podera

permitir a sua utilizagao futura em contexto clinico.






Abstract

Introduction: In patients with biochemical recurrence (BCR) of prostatic cancer and prostate-
specific-antigen (PSA) values lower than 1ng/mL imaging has a low sensibility for detection of
suspicious lesions. On the other hand, its known that the prognosis of these patients is better
when the treatment starts earlier.

Aim: Assess the breakthroughs of the last two years on imaging that allow better detection
rates in patients with BCR and PSA values lower than 1ng/mL.

Methods: Through a search on PUBMED database, several articles were selected by its
relevance for the topic. We evaluated the detection rates of disease for different PSA values
and different techniques, as well as variables for demographic characterization and treatment.
Results: 19 studies were identified. The majority of imaging techniques were based on
positron emission tomography associated with computed tomography (PET/CT) or magnetic
resonance (PET/MRI). "®F-PSMA and *®Ga-PSMA PET/CT, as well as ®*Ga-PSMA PET/MRI,
were the techniques with better detection rates for disease in BCR patients with PSA levels
lower than 1ng/mL, showing their ability to guide salvage therapy in these patients. Also, the
radiotracer 5*CuCl, showed great potential in detecting local recurrence. The use of CT and
bone scan alone presented the worse results for lesion detection. In this analysis we verified
that the presence of distant metastasis was possible for patients with BCR and PSA values
lower than 1ng/mL.

Discussion/Conclusions: "F-PSMA and ®Ga-PSMA PET/CT, as well as %®Ga-PSMA
PET/MRI, were the procedures with better detection rate in BCR patients with PSA levels lower
than 1ng/mL, although there is a lack of validation in prospective and comparative studies.
Validation of this techniques is therefore needed and may allow their future inclusion in clinical

practice.






Introducao

Epidemiologia do carcinoma da prostata

Segundo os dados do Global Cancer Observatory de 2018, o carcinoma da prostata (PC, do
inglés prostatic carcinoma) apresentou-se como o segundo tumor maligno mais diagnosticado
no sexo masculino, bem como o quinto mais fatal." O aumento da esperanca média de vida,
devido a melhoria global na saude das popula¢des, tem demonstrado a estrita relagdo entre
o envelhecimento e o aumento da incidéncia do PC.' Para além disso, o aumento da
obesidade, da utilizagdo da ressegao transuretral prostatica (TURP, do inglés transurethral
resection of the prostate) no tratamento da hiperplasia benigna da préstata (BPH, do inglés
benign prostatic hyperplasia), bem como a utilizagdo do antigénio especifico da prostata (PSA,
do inglés prostate specific antigen) como teste de diagnostico precoce séo outros fatores
importantes que tém contribuido para este aumento de incidéncia.? Considerando a
obesidade, trés hipoteses sdo colocadas como possivel fator da génese do PC*: o estado
pré-inflamatério resultante da alteragdo nos niveis das adipocinas inflamatérias e
interleucina 6, que induzem proliferacédo celular a nivel prostatico e com isso, uma possivel
transformacgdo tumoral*; a desregulagdo das hormonas sexuais com esteroidogénese de
novo, com transformagéao da testosterona em estradiol no tecido adiposo, desenvolvendo um
ambiente hormonal propicio ao desenvolvimento tumoral®; alteracdes no eixo da insulina,
resultando em hiperinsulinémia e conduzindo a aumento do fator de crescimento de insulina-1
associado a um aumento da incidéncia do PC.® O aumento do uso da TURP no tratamento
da BPH, contribuiu, por sua vez, para o aumento dos diagnoésticos incidentais de PC, com
detecdo de pequenos focos de carcinoma previamente indetectaveis, por vezes localizados
na zona de transig&o, local onde as bidpsias ecoguiadas nédo apresentam grande fiabilidade.”
Por fim, a utilizagdo do PSA como método de diagnéstico precoce veio aumentar o numero
de bidpsias realizadas e posteriores diagnésticos. Para além da analise do valor de PSA total,
a avaliagao da sua dinamica com a determinacgio da velocidade de PSA e do seu tempo de
duplicagao, a determinacao da fragcao livre e da densidade de PSA, com associagcdo aos
restantes exames complementares diagndstico, pode ser util na diferenciagéo entre elevagdes
de PSA total de causas benignas e malignas. O sobrediagndstico e potencial sobretratamento,
com a morbilidade que lhe esta associada, gerado pelo incremento na detegdo de PC em

doentes assintomaticos € um dos atuais grandes desafios na Oncologia.

Diagnéstico do carcinoma da prostata
Atualmente, o diagnostico de PC é maioritariamente estabelecido por detegéo precoce em

doentes assintomaticos, apesar de este ser um dos mais controversos temas da literatura.®®
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Este método assenta na associagdo do toque retal com doseamento de PSA total circulante,
cuja conjugagao permite uma maior sensibilidade e especificidade para dete¢gdo de uma
possivel neoplasia prostatica maligna.'®'" Esta controvérsia advém do facto de, com o
aumento da idade, a maioria dos homens apresentar concomitantemente um aumento do
volume prostatico e com ele um aumento do PSA. Muitas dessas elevagbes estarao
associadas a BPH que, para além de ser o diagndstico diferencial mais comum de PC, é
também o diagndstico mais prevalente, detetando-se em até 50% dos homens com 60 anos.'?
Como tal, o doseamento oportunista do PSA em possiveis doentes assintomaticos pode
condicionar a realizacio de outros exames na presenca de um valor elevado. Apesar do toque
retal auxiliar a distingdo entre BPH e PC, perante um valor elevado de PSA existe a
necessidade de realizagdo de mais exames para determinar a causa dessa elevacéo. Apenas
de esta investigagdo subsequente poder ser um potencial foco de stress emocional, as
questodes relativas ao sobrediagnéstico e sobretratamento devem ser previamente explicadas
ao doente, discutindo as vantagens e desvantagens da utilizagdo do doseamento de PSA
para detecéo precoce de PC.°

Podemos apontar como vantagens da utilizagdo do doseamento de PSA para diagnéstico
precoce a detegcdo de doenca em estadios menos avancados, condicionando um melhor
progndstico.® Apesar do PSA ser um antigénio especifico de 6rgdo e ndo um marcador
especifico de neoplasia prostatica, existe uma correlagdo marcada entre o seu aumento € a
presenca de PC, quando aliado ao toque retal e a dados clinicos.'® Perante uma elevacéo de
PSA e/ou alteragdes suspeitas ao toque retal o doente deve ser encaminhado para realizagao
de bidpsias transretais guiadas por ecografia." A confirmagéo histopatoldgica da presencga de
um tumor, assim como a classificagao do grau de diferenciagédo utilizando escalas como o
score de Gleason (GS, do inglés Gleason score) e a escala da Sociedade Internacional de
Patologia Uroldgica (ISUP, do inglés International Society for Urological Pathology), permitira
classificar o tumor como maligno. O GS (Tabela 1), baseia-se na identificagdo dos dois
padrdes histolégicos mais comuns nas biopsias realizadas, numa escala de 5 padrées. Do
padrao 1 (o mais diferenciado) até ao 5 (o mais indiferenciado), descreve-se uma crescente
desorganizagao e indiferenciagdo glandular e estrutural do tecido nas amostras recolhidas.
Apos identificagdo dos dois padrdes mais prevalentes, é feita a sua soma, iniciando-se pelo
padrao histolégico mais comum (A), seguido pelo segundo padrdao mais comum (B), sendo a
soma (A+B), o valor que nos indica o grau de diferenciagdo do tumor. O GS pode entao
assumir valores entre 2 e 10."® A escala de ISUP (Tabela 1) veio reorganizar a informagéo
obtida com o GS numa nova escala que varia entre 1 a 5, com implicagdes progndsticas mais
diretas. Uma das vantagens da utilizagéo da escala de ISUP ¢ o facto de diferenciar o GS 7
em dois grupos progndsticos, ISUP 2 e 3, de acordo com o padrao mais frequente no GS ser

0 3 (ISUP 2) ou 0 4 (ISUP 3). Tal diferenciagao torna-se importante devido ao pior progndéstico
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dos tumores ISUP 3 relativamente aos ISUP 2, apesar de ambos serem classificados como
GS 7. Outra das particularidades da escala de ISUP é a de simplificar a sua analise,
compilando os GS de 2-6 no grupo 1 de ISUP e o GS 9-10 no grupo 5 de ISUP, com melhor

individualizag&o terapéutica e de prognostico. '

Tabela 1-Associagdo entre Score de Gleason e Escala de ISUP. Adaptada de Mottet et al."®

Score de Gleason Escala de ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 ou 3+5 ou 5+3) 4
9-10 5

ISUP = Sociedade Internacional para Patologias Uroldgicas.

Outra classificagao a referir no contexto de PC ¢é a classificagao prognéstica do American Joint
Committe on Cancer (AJCC), que se baseia na determinagao de invasao local (T, de tumor),
ganglionar locorregional (N, de node) e de metastizacéo a distancia (M, de metastasis). Se
confirmado o diagnostico de PC através da andlise histolégica das biopsias realizadas,
dever-se-a proceder ao seu estadiamento com recurso a dados do exame fisico e de exames
complementares de diagndstico, podendo ser utilizada a ressonancia magnética (MRI, do
inglés magnetic resonance imaging) para estadiamento locorregional, a tomografia
computorizada (CT do inglés, computed tomography) abdomino-pélvica para estadiamento
ganglionar pélvico e a cintigrafia osteoarticular para pesquisa de metastizagéo a distancia,
tendo em conta que o tecido com maior frequéncia de metastizagdo do PC é o osso.

Na avaliagdo da classificagdo da categoria T, os exames imagiologicos podem permitir a
avaliagdo de extensado extra-prostatica, invasdo de vesiculas seminais ou de outros 6rgaos
adjacentes. A ressonancia magnética multiparamétrica (mpMRI do inglés, multiparametric
magnetic resonance), com associagao de ponderagdo em T2 (com boa resolugao espacial e
capacidade discriminativa entre o que é tumor e tecido prostatico sdo) com técnicas de difusao
ou dindmica com contraste € o exame de eleicdo para avaliagdo prostatica no contexto de
neoplasia maligna.'” Relativamente & avaliagdo de estadiamento ganglionar, tanto a CT como
a MRI sdo Uteis para esse proposito."” Na avaliagdo da categoria M, uma vez que a
metastizacdo do PC é maioritariamente 6ssea (como ja anteriomente referido), a cintigrafia

osteoarticular € um exame Util neste contexto, sendo também possivel a sua dete¢cdo em CT."
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Esta classificagdo prognostica da AJCC esta representada na Tabela 2. Consoante as
categorias T, N e M identificadas sera entao possivel estabelecer grupos prognosticos, por
conjugagéo com o grau de diferenciagdo ISUP e o valor de PSA (Tabela 3).'®

Por fim, é possivel classificar os doentes em grupos de risco de recorréncia bioquimica (BCR,
do inglés biochemical recurrence), com base em critérios clinicos, analiticos e
anatomopatoldgicos. A Associagao Europeia de Urologia (EAU, do inglés European
Association of Urology) classifica os doentes em grupos de risco considerando a classificagao
da AJCC, os valor de PSA e a escala da ISUP, numa adaptacdo da classificagdo de
D’Amico.'®?° Esta classificagéo (Tabela 4) é entdo composta por trés grupos de risco: baixo;
intermédio e alto risco. Uma segunda subdivisdo é descrita, estando dependente da
disseminacdo da doenga, subdividindo o grupo de alto risco em doentes com doenga
localizada ou localmente avangada. E considerada doenca localmente avancada toda a que
apresente disseminagdo ganglionar (N1) ao diagnéstico ou em que exista extensao
extraprostatica (cT3 ou cT4). Se esta for confirmada, independentemente dos restantes
critérios, o doente é classificado no grupo de alto risco para BCR." Devido & existéncia de
doentes com prognostico distinto no grupo de risco intermédio, esta também preconizada uma
subdivisdo deste grupo em intermédio-favoravel e intermédio-desfavoravel. Assim, doentes
com GS7 que se incluam no grupo de risco intermédio, serdo identificados como
intermédio-favoravel se apresentarem um ISUP 2, com menos de 50% dos cores das biopsias
com presencga de tumor e se apresentarem apenas 1 dos outros dois fatores para grupo de
risco intermédio (PSA 10-20 ng/mL ou cT2b-c)." Os restantes doentes com GS 7 e que néo
apresentem fatores que condicionem a sua inclusdo em grupo de alto risco serdo

classificados como grupo de risco intermédio-desfavoravel.'
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Tabela 2-Classificagdo clinica e patologica dos tumores malignos da prostata segundo a

82 edicdo da American Joint Committe on Cancer (AJCC) das categorias T (tumor), N (node)
e M (metastasis). Adaptada do Manual de Estadiamento da AJCC, 82 edi¢do."®

Categoria cT

Tx

cTO

cT1
cT1a
cT1b
cT1c

cT2
cT2a
cT2b
cT2c

cT3
cT3a
cT3b

cT4

Categoria pT
pT2
pT3

pT3a

pT3b
pT4
Categoria N
NX
NO
N1
Categoria M
MO
M1

M1a

M1b

M1c

Critérios

Tumor primario nao detetavel

Sem evidencia tumoral

Tumor néo palpavel

Tumor incidental em < 5% do tecido ressecado
Tumor incidental em > 5% do tecido ressecado
Tumor identificado em biopsia

Tumor palpavel e confinado a préstata

Tumor envolve metade ou menos de 1 lobo
Tumor envolve mais de metade de 1 lobo
Tumor envolve 2 lobos

Tumor extraprostatico que nao é fixo e ndo envolve 6rgaos ou estruturas adjacentes
Extensao extra prostatica uni ou bilateral
Tumor invade vesiculas seminais

Tumor fixo ou que invade outras estruturas extraprostaticas que nédo as vesiculas
seminais.

Confinada ao 6rgéo
Extensao extrapréstatica

Extensdo extrapréstatica (uni ou bilateral) ou invasdo microscépica do colo da
bexiga

Tumor invade as vesicula(s) seminais
Tumor esta fixado ou invade estruturas adjacentes que ndo as vesiculas seminais.
Critérios

Ganglios regionais ndo podem ser avaliados
Ganglios regionais negativos

Ganglios regionais positivos

Critérios

Sem metastases presentes

Metastases presentes

Ganglios nao regionais

Osso

Outro local com ou sem metastizagdo 6ssea
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Tabela 3-Grupos prognosticos dos tumores malignos da prostata segundo a 82 edicao da
American Joint Committe on Cancer (AJCC). Adaptada do Manual de Estadiamento da AJCC,

82 edicdo."®

Estadio

A

1]
lic
A
1]:]

11{03
IVA

VB

T N
cT1a-c NO
cT2a

pT2

cT1a-c NO
cT2a

cT2b-c

T1-2 NO
T1-2 NO
T1-2 NO
T3-4 NO
T1-4 NO
T1-4 N1
T1-4 NO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

PSA (ng/mL) ISUP

<10 1

=10 <20 1

<20 2

<20 3ou4d

220 1-4

qualquer valor 1-4

qualquer valor 5

qualquer valor qualquer valor
qualquer valor qualquer valor

T=Tumor; N=Ganglios; M=Metastases; GS=Score de Gleason; PSA= antigénio especifico de Préstata

Tabela 4-Grupos de risco da Associagdo Europeia de Urologia para desenvolvimento de

recidiva bioquimica. Adaptada de Mottet, N et a

Baixo risco
PSA <10 ng/mL
e GS<7 (ISUP 1)

e cT1-22

Doencga Localizada

Risco intermédio
PSA 10-20ng/mL
ouGS 7 (ISUP 2/3)

oucT2b

/'19

Alto risco

PSA >20

ou GS >7

ou ct2c

Qualquer PSA
Qualquer GS e ISUP
cT3-4 ou N+

Doenca localmente

avancgada

PSA = antigénio especifico de prostata; GS = Score de Gleason; ISUP = Sociedade Internacional para Patolégias Uroldgicas.
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Terapéutica no carcinoma da préstata

Todas as classificagbes contribuem para uma definicdo da extensdo da doengca e do
prognéstico associado, permitindo estabelecer a terapéutica mais adequada ao doente, com
minimizag&o de morbilidade e mortalidade.'® Deste modo, o tratamento pode variar consoante
0 grupo de risco e carateristicas relacionadas com o doente, podendo incluir uma abordagem
de tratamento deferido,?' como a vigilancia ativa ou o watchful waiting, ou uma abordagem
ativa, com realizagdo de prostatectomia radical (RP, do inglés radical prostatectomy) ou
radioterapia (RT, do inglés radiotherapy).??

No grupo de baixo risco é possivel a utilizagdo da abordagem de tratamento diferido com
vigilancia ativa, que preconiza uma monitorizagédo regular do PSA, associado a realizagéao de
toque retal, bem como com repeticao periddica de bidpsias e avaliagédo obrigatéria por mpMRI.
Caso algum parametro monitorizado levante a suspei¢cdo de progressdo da doenga sera
instituida uma terapéutica ativa. No watchful waiting apenas se pondera a realizagao de
terapéutica ativa se houver sintomatologia que o justifique, sendo uma estratégia reservada
para doentes com esperanga de vida limitada. Ainda neste grupo de risco é possivel a
realizagao de RP, braquiterapia de baixa taxa de dose ou RT externa com técnicas altamente
conformacionadas.

No grupo de risco intermédio pode ser proposta a realizagdo de RP (associada a
linfadenectomia pélvica) ou RT externa com associagdo da terapéutica de privagao
androgénica por 4 a 6 meses.'® Poder-se-a ainda associar braquiterapia de alta taxa de dose
a RT externa nestes doentes, como técnica de incremento de dose a prostata.'®

Nos grupos de alto risco pode ser proposta a realizagao de RP (associada a linfadenectomia
pélvica) ou RT externa associada a terapéutica de privagao androgénica de longa duragéo (2

a 3 anos) e eventual braquiterapia com alta taxa de dose.

Recidiva bioquimica, o seu diagnéstico e o papel da imagiologia

Ap6s o diagnostico e tratamento, o seguimento torna-se fulcral na gestdo destes doentes. O
doseamento de PSA apresenta-se como uma 6tima ferramenta neste contexto, pois permite
estabelecer o reaparecimento ou ndo da doenca pés tratamento, denominando-se como BCR.
E definida de forma diferente consoante a terapéutica realizada. Apés RP os valores de PSA
deverédo ser indoseaveis algumas semanas apds a cirurgia, sendo a BCR definida como
valores superiores 0,2 ng/mL em duas medigdes consecutivas e com tendéncia crescente.?
Por outro lado, se realizada RT, a BCR corresponde a um valor de PSA 2 ng/mL superior ao
nadir, uma vez que o PSA nao fica habitualmente indoseavel apds a terapéutica.?* O nadir
representa o valor de PSA mais baixo apos a realizacdo da RT.?*

Quando diagnosticada, a BCR pode corresponder a uma recidiva local, regional ou a

distancia. Com esta possibilidade, torna-se importante identificar a localizacdo da doenca,

17



para definir o tratamento de resgate a utilizar, com uma estratégia mais dirigida e que induza
menor morbilidade e impacto na qualidade de vida (QoL, do inglés quality of life), mas que ao
mesmo tempo tenha impacto na sobrevivéncia do doente.?*> Um exemplo classico que ilustra
esta importancia sdo os casos de BCR apds RT. Nestes, torna-se imperativo definir a sua
localizagéo, porque se a recidiva for local dever-se-a propor a realizagdo de RP de resgate,
ndo equacionavel para o tratamento das recidivas a distancia. ** A imagiologia, fulcral no
estadiamento do PC, é também uma ferramenta importante na identificagdo da localizagao da
doenga numa BCR.?® As técnicas moleculares tém-se revelado como uma boa opgéo neste
contexto, podendo apresentar uma sensibilidade e especificidade superiores a outras
modalidades de imagem em situagbes particulares, como € o caso da BCR no PC. Varias
caracteristicas influenciam a escolha da técnica imagiolégica na avaliagdo da localizagéo de
doenca na BCR. A sua sensibilidade, especificidade e sinais clinicos, que levantem a suspeita
de que a recidiva é local ou metastatica, sdo alguns exemplos dessas caracteristicas.
Atualmente, a CT abdomino-pélvica e a cintigrafia osteoarticular sao as técnicas mais
utilizadas e com maior facilidade de acesso.® Por outro lado, apresentam-se como as que
menor sensibilidade e especificidade tém no diagndstico de recidivas locais e ou a distancia,
tendo apenas sido demonstrada capacidade de deteccéo de lesdes para valores elevados de
PSA.2 A PET/CT com "C-Colina, por sua vez, tem apresentado resultados satisfatérios no
que diz respeito a detecdo de recidivas bioquimicas de origem metastatica com valores de
PSA baixos, com pior desempenho diagndstico para valores inferiores a 1-2 ng/mL de
PSA,%*?" demonstrando de igual modo dependéncia entre a detegdo de doenga e o
doseamento do marcador. J4 a PET/CT com ®Ga-PSMA demonstrou aparentemente uma
melhor sensibilidade e especificidade para valores de PSA inferiores a 1 ng/mL relativamente
as restantes técnicas, sendo ainda necessarios mais estudos para confirmagao destes
achados.? Relativamente a MRI de corpo inteiro, a informagao existente para valores de PSA
baixos é escassa, ndo sendo ainda recomendada a sua utilizagéo.?° Deste modo, na pesquisa
de metéastases esta indicada a utilizacdo de PET/CT com ''C-Colina, "®F-Fluciclovina e/ou
%Ga-PSMA se o PSA for superior a 1 ng/mL." Para valores de PSA inferiores a 1 ng/mL, se
disponivel, é encorajada a utilizagdo de PET/CT com %Ga-PSMA, por apresentar melhores
resultados que as restantes técnicas, apesar dos resultados ndo serem ainda totalmente
satisfatérios no que diz respeito a sua sensibilidade para estes valores de PSA."

Quanto a recidiva local, importa primeiramente perceber qual o tratamento realizado
previamente, para a escolha da melhor abordagem na pesquisa deste tipo de recidivas. Se
foi realizada previamente uma RP pode ser realizada uma irradiagdo empirica da loca
prostatica sem necessidade de exame imagiolégico.®® Por outro lado, se foi realizado
previamente um tratamento com RT, as bidpsias guiadas por mpMRI sdo defendidas como a

melhor abordagem diagndstica de recidiva para valores de PSA baixos, quando comparada a
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PET/CT com '"®F-Colina e ®®Ga-PSMA.*' Isto ocorre, uma vez que a PET/CT com *®Ga-PSMA
ndo apresenta ainda dados robustos na pesquisa da recidiva local.®

Uma vez que o tratamento de resgate apresenta melhores resultados para valores baixos de
PSA,*3 nomeadamente inferiores a 0,5ng/mL apdés RP,* ha necessidade de
desenvolvimento de novas técnicas com melhor sensibilidade e especificidade na detecao de
lesbes metastaticas e/ou locais.*® Uma dessas técnicas é a PET/CT com '®F-Fluciclovina, com
menor dependéncia do valor de PSA, embora com resultados ainda n&o ideais, nao sendo
recomendado o seu uso para valores de PSA < 1 ng/mL.*® Por outro lado, a escolha da
terapéutica mais adequada a localizacdo e extensdo da doenga permite uma menor
morbilidade, melhoria na QoL e na sobrevivéncia.*? Deste modo, este trabalho tem como
objetivo a revisdo da literatura publicada nos anos de 2018 e 2019 relativa ao papel da
imagiologia na BCR para valores de PSA inferiores a 1 ng/mL. Pretendemos avaliar os
avanc¢os imagioldgicos mais recentes que potencialmente permitam colmatar a dependéncia
da taxa de detecio de doenga de um valor de PSA elevado para a detecio da localizagao da

doenga neste contexto.
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Métodos

A presente revisdo teve por base a pesquisa de publicacbes na base de dados Pubmed.
Foram considerados os artigos publicados nos anos 2018 e 2019, realizados em humanos
e publicados nas linguas portuguesa e inglesa. Inicialmente foi utilizada a seguinte
expressao de pesquisa: (((((("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields]
AND "neoplasms"[All Fields])) OR "prostatic neoplasms"[All Fields]) OR ("prostatic"[All Fields]
AND "cancer"[All Fields])) OR "prostatic cancer"[All Fields]) AND ("Low"[All Fields] AND
"PSA"[All Fields])) AND ((("biochemical"[All Fields] OR "biochemically"[All Fields]) OR
"biochemicals"[All Fields]) AND (((((("recurrence"[MeSH Terms]) OR "recurrence"[All Fields])
OR "recurrences"[All Fields]) OR "recurrent"[All Fields]) OR "recurrently"[All Fields]))) AND
((("image"[All Fields]) OR "images"[All Fields]) OR "imaging"[All Fields]))com os filtros 2018 e
2019 e “English”. Por potencial limitagdo na identificagdo de publicagbes relevantes com a
expressao de pesquisa utilizada, procedeu-se a uma segunda pesquisa com a expressao
(((((("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All
Fields])) OR "prostatic neoplasms"[All Fields]) OR ("prostatic"[All Fields] AND "cancer"[All
Fields])) OR "prostatic cancer"[All Fields]) AND ("PSA"[All Fields] AND "1"[All Fields])) AND
((("biochemical"[All Fields] OR "biochemically"[All Fields]) OR "biochemicals"[All Fields]) AND
((((("recurrence"[MeSH Terms]) OR "recurrence"[All Fields]) OR "recurrences"[All Fields]) OR
"recurrent"[All Fields]) OR "recurrently"[All Fields]))) AND ((("image"[All Fields] OR
"images"[All Fields]) OR "imaging"[All Fields])) mantendo os filtros supramencionados. Foram
excluidos todos os artigos sem descri¢cao de valores de PSA, com valores de PSA acima do
considerado para esta revisdo ou que omitissem taxas de detecéo.

Foram ainda analisados e considerados artigos cientificos referenciados nas publicagées
encontradas pelas expressdes de pesquisa, com datas de publicagao referentes ao periodo
em causa, assim como consultados livros de texto de renome nas areas de Oncologia e

Imagiologia, e recomendagdes internacionais mais recentes.
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Resultados

A figura 1 representa o fluxograma de pesquisa e selegao de publicagbes. A primeira
pesquisa identificou 55 artigos cientificos, sendo 9 selecionados pela sua relevancia para o
tema em estudo e de acordo com os critérios de selecédo e exclusdo definidos. A segunda
pesquisa resultou na identificacdo de 85 potenciais referéncias, das quais 66 foram
excluidas e 9 eram sobreponiveis aos resultados da primeira pesquisa, resultando na
selecdo de 10 publicagdes. No final, 19 artigos cientificos foram selecionados e
posteriormente analisados. A tabela 5 sumariza os resultados encontrados na analise
destes artigos, encontrando-se organizada por 1° autor, tipo de estudo, técnica ou técnicas
imagioldgicas, valor de PSA e taxas de detecdo. Relativamente a taxa de detegédo das
técnicas em estudo, esta corresponde a percentagem de doentes com BCR que apresentam
achados imagioldgicos sugestivos de uma recidiva de PC. A dependéncia entre o valor de

PSA e a taxa de detecéo foi transversal a todos estudos.

1° Pesquisa 2° Pesquisa
Foram encontrados 55 Foram encontrados 85
artigos na base de dados artigos na base de dados
Pubmed Pubmed
Excluidos 46 artigos sem Excluidos 66 artigos sem
relevancia para a tematica ¢ — ———»  relevancia para a tematica
em estudo. em estudo.
\ 4 \4
Selecionados 9 artigos Selecionados 19 artigos

!

< Excluidos 9 artigos em
duplicado face a 1°

Pesquisa.

v

19 Artigos selecionados
para extragdo de dados.

Figura 1-Fluxograma representativo das pesquisas realizadas na base de dados Pubmed e

selecédo das publicagébes.
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Tabela 5-Estudos resultantes da pesquisa realizada com relevancia para incluséao no

presente estudo.

Retrospetivo

1,1-2.0 ng/mL

Autor Tipo de | Técnicaimagiologica Valores de PSA Taxa de Detecao
Estudo
Savir-Baruch et al ¥ Estudo PET/CT com "F-Fluciclovina <1; 1-2 ng/mL 58%, 87%
Retrospetivo
Zacho HD et al Estudo PET/CT com ®%Ga-PSMA 0,2-0,30 ng/mL; 0,31— | 16%, 44%, 70%,
Prospetivo 0,4 ng/mL; 0,41-0,5 88%
ng/mL, 0,51-1 ng/mL
Derlin T et al ®® Estudo PET/CT com ®%Ga-PSMA 0,01-0,2 ng/mL; >0,2— | 22.2%, 20% e
Retrospetivo <0,5 ng/mL; 0,5- 14.3%
1 ng/mL
Caroli P et al %0 Estudo PET/CT com %Ga-PSMA 0-0,2 ng/mL; 0,2-1 27.3%, 47.1%,
Prospetivo ng/mL, 1-2 ng/mL, 75% e 94.8%
>2 ng/mL
29.4%
<0,5 ng/mL
Faroli A et al *' Estudo PET/CT com ®%Ga-PSMA 0,2-0,5 ng/mL 37%
Retrospetivo
Grubmiiller B et al #? Estudo PET/CT com ®Ga-PSMA 0,2-0,5 ng/mL, 0,5- | 65%, 85,7%, 85,7
Retrospetivo 1 ng/mL; 1-2 ng/mL %
Rousseau C et al ® Estudo PET/CT com ®Ga-PSMA <0,25 ng/mL; 0,25- | 58%, 81%, 82%
Prospetivo 0,69 ng/mL; 0,70-1,5
ng/mL
Calais. J et al Estudo PET/CT com ®Ga-PSMA 0,51  ng/mL; 1- | 40.5%, 60%
Retrospetivo 2 ng/mL
Yimaz .U et al #® Estudo PET/CT com %Ga-PSMA <0,2; 0,2-0,5ng/mL; | 43%, 53% e 64%
Retrospetivo 0,5-1 ng/mL
Brito AET et al *° Estudo PET/CT com ®%Ga-PSMA <0,2; 0,2-0,5ng/mL; | 23%,39%, 50%
Retrospetivo 0,5-1 ng/mL
Giesel FL et al */ Estudo PET/CT com "®F-PSMA 0,2-0,5 ng/mL; 0,5-1 | 61.5%, 74.5%,
Retrospetivo ng/mL
Rahbar K et al 4 Estudo PET/CT com "®F-PSMA <0,5; 0.5-1,0 ng/mL; | 86%, 89%, 100% e

100%.

Cantiello F et al 4°

Estudo
Observacional

comparativo

PET/CT com ®*Cu-PSMA

0,2-0,5; 0,5-1 ng/mL

57.1%, 60%

PET/CT com "®F-Colina

0,2-0,5; 0,5-1 ng/mL

14.3% e 30%
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Picardo. A et al %®° Estudo PET/CT com ®CuCl. <1, 1,1-2 ng/mL 73%, 76%
Retrospetivo
comparativo
PET/CT com '8F-Colina <1, 1,1-2 ng/mL 36%, 53%
Kranzbiihler B et al ®' Estudo PET/MRI com %8Ga-PSMA <0,2; 0,2-0,5 ng/mL; | 44.4%, 72.7%,
Retrospetivo 0,5-2,0 ng/mL; 80%, 95%.
>2,0 ng/mL
Riola-Parada C etal ®> | Estudo PET/MRI com "®F-Colina <1 ng/mL; 1— | 42.86%, 0%
Retrospetivo 1,9 ng/mL
McLoughlin LC etal ®® | Estudo MRIde 3T <1 ng/mL 15%
Retrospetivo
comparativo
Cintigrama osteoarticular com <1 ng/mL 0%
%mTc-MDP
CT <1 ng/mL 0%
Achard V et al Estudo PET/MRI com ®F-Colina <0,5 ng/mL; 05— | 12.5%, 42.9%,
Retrospetivo 1,0 ng/mL; 1-2 ng/mL 60%
Buergy. D et al ® Estudo mpMRI prostatica de 3 T 0,86 ng/mL *
Retrospetivo

PSA: antigénio especifico da prostata; PET: tomografia por emissdo de protdes; CT: tomografia computorizada; PSMA: antigénio de

membrana especifico da préstata; MRI: ressonancia magnética. * omisséo de taxas de detegdo.

Utilizacao de PET/CT

Na pesquisa descrita nos métodos foram encontradas catorze publicagbes com utilizagdo de
técnicas de PET/CT na detegdo de BCR. Relativamente aos radiotragadores utilizados, um
estudo avaliou a "®F-Fluciclovina, nove utilizaram ®Ga-PSMA, dois utilizaram "®F-PSMA, um

avaliou o uso de ®*Cu-PSMA e outro o uso de **CuCl,

PET/CT com "8F-Fluciclovina

Relativamente & '8F-Fluciclovina foi encontrado um estudo retrospetivo.®” Savir-Baruch e

colaboradores incluiram retrospetivamente 152 doentes com diagnostico de BCR e que
realizaram PET/CT com '8F-Fluciclovina, tendo verificado que, apesar de existir uma
dependéncia entre a detecido de lesbes com este exame e o valor de PSA, a utilizacdo de
®F_Fluciclovina apresentou uma taxa de detecdo de 53% e 87% para valores de PSA
inferiores a 1 ng/mL e entre 1 e 2 ng/mL, respetivamente.>” Considerando a loca prostatica, a
taxa de detegéo para valores inferiores a 1 ng/mL foi de 35%, sendo superior para PSA entre
1 e 2 ng/mL (60%). Por outro lado, foram detetadas lesbes extraprostaticas em 38% dos
doentes com PSA inferior a 1 ng/mL, e em 60% dos doentes com PSA entre 1 e 2 ng/mL. Os

autores concluem que a PET/CT com '®F-Fluciclovina apresenta taxas de positividade
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similares a PET/CT com ®Ga-PSMA, sendo superiores quando comparadas com a utilizagéo

de "®F-Colina em doentes com PSA inferior a 2 ng/mL.%’

PET/CT com %®Ga PSMA

Relativamente ao radiotragador ®Ga-PSMA, a nossa pesquisa revelou um total de 10 artigos

que descrevem o seu uso na BCR. A maioria destas publicagbes correspondem a estudos
retrospetivos, com a excegao de trés estudos prospetivos.

Na analise destes artigos foi observada uma variabilidade na taxa de detegéo entre estudos.
As taxas de detecdo mais elevadas foram descritas no estudo prospetivo desenvolvido por
Zacho e colaboradores, que incluiu 70 doentes com BCR, com taxas de detegao estratificadas
por valor de PSA total. Assim, considerando como grupos os doentes com PSA entre 0,2 e
0,3 ng/mL, 0,31 e 0,4 ng/mL, 0,41 e 0,5 ng/mL, e 0,51 e 1 ng/mL, as taxas de detecédo foram,
respetivamente, 16%, 44%, 70% e 88%.%® Por outro lado, as taxas de dete¢do mais baixas
foram descritas por Derlin e seus colaboradores, que avaliaram 99 doentes com diagndstico
de BCR, com taxas de detecao de 22,2%, 20,0% e 14,3% ao considerar doentes com valores
de PSA compreendidos entre 0,01 e 0,2 ng/mL, entre 0,2 e 0,5 ng/mL, e entre 0,5 e 1 ng/mL,
respetivamente.® Apesar desta variabilidade, grande parte dos autores descreve a PET/CT
com ®Ga-PSMA com boas taxas de detegéo para valores de PSA inferiores a 1 ng/mL. No
contexto da utilizacio deste radiotragador para dete¢cao de BCR, Caroli e colaboradores, num
estudo prospetivo com 314 doentes, descrevem a necessidade de um seguimento apertado
em doentes sem captagdo em PET/CT com %8Ga PSMA e com valores de PSA inferiores a
0,5 ng/mL, uma vez que a técnica apresenta resultados subotimos para estes valores de
PSA.%

Relativamente a mudanga de intencao de tratamento, a maioria dos estudos apresentou uma
forte relagao entre a positividade do exame e beneficios na mudanga da terapéutica a instituir.
De facto, Farolfi e colaboradores avaliaram o papel da PET/CT com ®Ga-PSMA na alteracdo
de intengéo de tratamento. Para isso incluiram 119 doentes com diagnostico de BCR, tendo
identificado uma taxa de detegéo de 30,2%. Dos doentes com captagdo na PET/CT registaram
uma mudanga de intencdo de tratamento em 86% dos doentes.*’ Também Zacho e
colaboradores demonstram o papel desta modalidade na mudancga de estratégia, com registo

).38 Contrariamente,

de alteragado de intengao terapéutica de 22% (de um total de 69 doentes
Grubmdiller e colaboradores, num estudo com 117 doentes com diagndstico de BCR,
identificaram mudanga de estratégia terapéutica em 74,6% doentes apos a realizagéo de
PET/CT com %Ga PSMA.*2 Do mesmo modo, Rousseau e colaboradores incluiram
prospetivamente 52 doentes com BCR, demonstrando uma mudanga da estratégia
terapéutica em 73,1% apos a realizagédo de PET/CT com %8Ga PSMA, com uma diminui¢&o

de 60% do valor de PSA num terco dos doentes apds tratamento guiado pela PET/CT.** Um
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estudo com inclusdo de 270 doentes com BCR e PSA total inferior a 1 ng/mL que realizaram
PET/CT com ®3Ga-PSMA mostrou que a realizagdo desta técnica de imagem pode influenciar
positivamente a estratégia de RT de resgate em cerca de 50% dos doentes com imagem
positiva.**

Relativamente a localizagdo das lesbes, nomeadamente regionais e a distancia, Yilmaz e
colaboradores avaliaram 107 doentes com BCR apds RP e que realizaram PET/CT com
®Ga-PSMA, tendo encontrado presenca de metastases dsseas e ganglionares em doentes
com PSA inferiores a 1 ng/mL, ndo descrevendo, no entanto, a percentagem real destes
doentes face a totalidade dos doentes incluidos. Dos doentes com recidiva local nesse estudo,
45% apresentava também metastizacdo regional ou a distancia.*® Os estudos realizados por
Faroli e colaboradores, bem como Rousseau e colaboradores, demonstraram resultados
similares.*'** Para valores de PSA inferior a 1 ng/mL, Faroli e colaboradores descrevem uma
taxa de detecdo de metastases dsseas de 35,2%,*' e Rousseau e colaboradores identificam
56,3% de doentes com metastizagdo ganglionar.** Um outro estudo que incluiu 100 doentes
com diagnostico de BCR mostrou uma taxa de detegao de metastizagao multipla de 36% em

doentes com superiores a 1 ng/mL de PSA com utilizagdo de PET/CT com ®Ga-PSMA.*

PET/CT com "*F-PSMA

Na nossa pesquisa, dois artigos cientificos abordaram o uso do '8F-PSMA como

radiotragador. Ambos apresentaram como objetivo avaliar a eficacia diagnostica do "®F-PSMA
na BCR com valores baixos de PSA. O primeiro, trata-se de um estudo retrospetivo realizado
por Giesel e colaboradores, que contou com a participagao de 251 doentes submetidos a RP.
A realizacdo de PET/CT com "®F-PSMA permitiu identificar taxas de detegéo de 61,5% para
PSA entre 0,2 e 0,5 ng/mL e de 74,5% para valores de PSA entre 0,5 e 1 ng/mL.*” Quanto &
presenca e identificacdo do local das recidivas, foram detetadas metastases retroperitoneais
em 10% doentes com valores de PSA inferiores a 0,5ng/mL, bem como metastases
ganglionares pélvicas em 26 e 34% para valores inferiores a 0,5 ng/mL e entre 0,5 e 1 ng/mL,
respetivamente.*’ Perante estes resultados os autores defendem uma eficacia diagnéstica
do "F-PSMA igual ou até superior em relagdo a literatura publicada sobre outros
radiotracadores, tais como o ®Ga-PSMA.*’

A segunda publicagao identificada, corresponde a um estudo retrospetivo com inclusao de
100 doentes com diagnostico de BCR, onde foram encontradas taxas de detecéo de 86%,
89% e 100% para valores de PSA inferiores ou iguais a 0,5 ng/mL, compreendidos entre 0,5
e 1,0 ng/mL e compreendidos entre 1,1 e 2,0 ng/mL. Os autores sugerem uma superioridade
do "®F-PSMA em relacéo ao ®®Ga-PSMA, com taxas de detecdo de recidivas locais de 37%

para o radiotracador em estudo. 8
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PET/CT com %“Cu-PSMA
Apenas uma publicagdo de 2018 abordou o %“Cu-PSMA como radiotragador de PET/CT no

contexto de BCR po6s-RP, com inclusdo de 43 doentes que realizaram PET/CT com
#4Cu-PSMA e "®F-Colina, com uma diferenca média entre ambos os exames de 2,2 semanas.
Relativamente & taxa de detecéo de lesdes suspeitas, a PET/CT com %Cu-PSMA foi descrita
como superior a utilizacdo de '®F-Colina, com taxas de detecdo de 57,1% e 60% para o
%4Cu-PSMA e de 14,3% e 30% para a '®F-Colina, considerando valores de PSA entre 0,2 e
0,5 ng/mL e entre 0,5 e 1 ng/mL, respetivamente.*® Dos doentes negativos com '®F-Colina,
30,2% revelaram captacdo de ®*Cu-PSMA, com a maioria localizada na loca prostatica
(30,2%).%°

PET/CT com %*CuCl,

Na nossa pesquisa, apenas foi encontrado um artigo cientifico com a utilizagéo do %“CuCls.

Trata-se de um estudo retrospetivo, com inclusdo de 50 doentes com suspeita de BCR apds
RT ou RP. Neste, foram comparados os radiotragadores ®*CuCl, e '®F-Colina no respeitante
a taxa de detecao de recidiva para valores de PSA inferiores ou iguais a 1 ng/mL, e entre 1 e
2 ng/mL. Para tal, as duas técnicas foram realizadas em toda a populagao em estudo, com o
periodo maximo de 15 dias entre as mesmas. Considerando o radiotracador ®*CuCl,, as taxas
de detecéo foram de 73% e 76% para valores de PSA inferior a 1 ng/mL e entre 1 e 2 ng/mL,
com taxas correspondentes de 36% e 53% para '®F-Colina. Todas as lesdes captantes com
'8F-Colina apresentaram hipercaptacdo de ®*CuCl,, embora tenham sido identificadas lesdes
captantes de ®*CuCl, sem captacdo com '®F-Colina.?® Relativamente a taxa de detecdo de
recidiva local e metastizac&o a nivel pélvico, esta foi superior com a utilizagéo de ®*CuCl, do
que com "®F Colina ou mpMRI, com taxas de detecdo de 91%, 34% e 66% a nivel de recidiva
local e de 90%, 75% e 68% a nivel da metastizagao ganglionar, respetivamente, defendo os

autores a superioridade da PET/CT com %CuCl, na detegéo de BCR.%°

Utilizacao de PET/MRI
Relativamente ao papel de técnicas de PET/MRI na detecdo de localizacdo de doenga na
BCR, foram identificadas 3 publicacdes, com utilizacdo de dois radiotracadores: ®Ga-PSMA

e a "®F-Colina.

PET/MRI com *®Ga-PSMA

Com o radiotragador ®®Ga-PSMA apenas foi encontrada uma publicagéo relativa a PET/MRI.

Trata-se de um estudo retrospetivo, com inclusdo de 56 doentes com diagnéstico de BCR,
onde se pretendeu avaliar a taxa de detecdo de lesdes suspeitas com esta técnica. Os autores

encontraram, para valores de PSA de 0,2 ng/mL, entre 0,2 e 0,5 ng/mL, entre 0,5 e 2,0 ng/mL

28



e superiores a 2,0ng/mL, taxas de detecdo de 44,4%, 72,7%, 80,0% e 95,0%,
respetivamente. Foi ainda demonstrada superioridade da conjugacédo PET/MRI, em
comparagao com PET e MRl isoladas, especialmente na detecdo de metastases ganglionares
e 6sseas.’! Estes dados foram suportados por uma detecdo de apenas 24% em MRI, em
comparagao com uma taxa de 78,6% da PET/MRI. Embora a PET utilizada de forma isolada
apresentasse uma taxa de detegcdo de 76%, houve seis lesdes descritas como malignas
quando utilizada apenas esta técnica e que foram identificadas como atividade fisiolégica
quando associadas as duas técnicas de imagem. Houve outras seis lesdes n&o detetadas na
PET isolada e que foram descritas como suspeitas na interpretacdo da PET/MRI.
Relativamente aos locais de recorréncia, apenas 17,8% dos doentes apresentavam
recorréncia local na altura da realizacdo da PET/MRI, em comparagao com os outros tipos de
recorréncia, como a 6ssea ou ganglionar, presente em 19,6% e 57,1%, respetivamente. Os
autores, apds comparacdo com dados da literatura, descrevem o uso da PET/MRI com
®Ga-PSMA como vantajoso, em detrimento da PET/CT com %Ga-PSMA, devido a sua maior

taxa de detecéo de lesbes, para valores de PSA < 0,5 ng/mL.%’

PET/MRI com "®F-Colina

Considerando a técnica de PET/MRI, foram encontrados dois artigos com utilizagdo do

radiotragador '8F-Colina. Riola-Parada e colaboradores demonstraram, no seu estudo
retrospetivo com inclusao de 27 doentes com diagndstico de BCR, taxas de detegao para a
PET/MRI com '8F-colina de 44,7% para valores de PSA inferior a 1 ng/mL. Relativamente &
localizagédo das lesbes, foram relatados pelos autores trés casos de doentes com
metastizagdo 6ssea, ganglionar e/ou recorréncia local, mesmo quando os valores de PSA se
encontravam inferiores a 0,5 ng/mL.%?

Outro estudo retrospetivo com esta técnica incluiu 53 doentes com BCR apds RP,
comparando-a com mpMRI e PET isoladas. A PET/MRI com '"®F-Colina revelou taxas de
detecdo de 12,5% para valores de PSA inferiores a 0,5 ng/mL, de 42,9% para PSA
compreendido entre 0,5 e 1,0 ng/mL e de 60% se PSA entre 1,0 e 2,0 ng/mL,com recorréncia
local em 29% e doenga metastatica em 21%. Os autores afirmam que o uso combinado de
PET/MRI permite uma maior mudanga nas estratégias terapéuticas que a mpMRI (58,6% vs.

38%), bem como um maior numero recidivas diagnosticadas.®®

Utilizagcao de MRI

Num estudo retrospetivo, com inclusdo de 48 doentes com BCR apds RP, foram comparadas
a MRI, CT e cintigrafia osteoarticular com *"Tc-metildifosfonato (MDP, do inglés methyl
diphosphonate) no que respeita a capacidade de detegao de doenga na BCR para valores de

PSA baixos. As diferentes técnicas forma realizadas segundo o risco individual de cada
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doente de desenvolver recidivas locais ou a distancia. Doentes com risco de recidiva local
realizaram MRI, doentes com risco de recidiva a distancia, realizaram cintigrafia osteoarticular
com #®"Tc-MDP e CT abdominopélvica. Para valores de PSA inferiores a 1 ng/mL a MRI
apresentou uma taxa de detegao de 15%, ao contrario da CT e da cintigrafia osteoarticular
que apresentaram uma taxa de detecio de 0%, concluindo os autores que, com excecao da
MRI, as restantes técnicas ndo apresentam valor para PSA inferior a 1 ng/mL.%*

Um estudo retrospetivo com inclusdo de 21 doentes com BCR apds RP avaliou a capacidade
da MRI 3 Tesla em localizar lesdes recorrentes para orientar o planeamento da RT de resgate.
Quanto a detecao de lesOes suspeitas de recidiva local, os doentes a quem foram detetadas
lesdes na MRI de 3 Tesla apresentavam um valor médio de PSA de 0,86 ng/mL,
contrapondo-se ao valor médio de 0,12 ng/mL nos doentes em que nao foram encontradas
lesdes. Dos sete doentes que apresentaram lesdes suspeitas na MRI, cinco exibiram valores
de PSA inferiores a 1 ng/mL.* Apesar disso, apds comparagéo com a literatura disponivel &
data de publicagdo, os autores concluem que, para valores inferiores a 0,5 ng/mL, a MRI

3 Tesla nao revelou uma eficacia superior a MRI 1,5 Tesla.
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Discussao

Esta revisdo resume a informagao publicada nos anos de 2018 e 2019 sobre a capacidade
das técnicas imagioldgicas e seus radiotragadores na detegao de lesdes no contexto de BCR,
com valores de PSA inferiores a 1 ng/mL. As recomendagdes internacionais indicam melhor
resultado da terapéutica de resgate para valores mais baixos de PSA, preferencialmente
inferiores a 0,5 ng/mL na BCR apds RP." Alguns estudos indicam uma perda de 2,6% de
sobrevivéncia livre de doenga por cada incremento de 0,1 ng/mL no valor do PSA apds o
diagnostico de BCR.*® Por outro lado, sabe-se que, para valores inferiores a 1 ng/mL, o
tratamento de resgate tem melhor prognéstico, piorando a medida que o valor de PSA
aumenta.* Por este motivo, a maioria dos estudos tem tentado encontrar resposta a baixa
sensibilidade e especificidade das técnicas imagioldgicas na detegao da localizagéo das BCR
para valores baixos de PSA. Apesar disso, as publicacbes de 2018 e 2019 incluidas nesta
revisdo continuam a identificar uma correlagao entre o PSA e taxa de detecao das técnicas,
com uma diminuicdo da taxa de detegéo para valores mais baixos de PSA. Esta descoberta,
acaba por se revelar expectavel, uma vez que todas as técnicas imagioldgicas acabam por
depender de um volume minimo de células prostaticas que seja detetavel pelo método de
imagem utilizado, como seja a expressdo de PSMA na utilizagdo de técnicas de PET.
Torna-se deste modo importante encontrar novos métodos que permitam aumentar a
sensibilidade das técnicas imagioldgicas para valores de PSA inferiores a 1 ng/mL. Com a
melhoria das técnicas imagioldgicas e com a descoberta de novos radiotragadores, o limite
inferior de PSA necessario para a detegdo de recidivas tem diminuido gradualmente. Nos
estudos identificados na nossa pesquisa, esta carateristica foi confirmada, com um grande
numero de estudos a apresentarem taxas de detegao superiores a 60%, para valores de PSA
inferiores a 1 ng/mL33434547-51,

Grande parte dos estudos identificados foram retrospetivos. Estes, apesar de possuirem um
papel importante na area médica e no avango da ciéncia, ndo constituem o melhor método de
estudo para validacao dos beneficios das diferentes técnicas imagiolégicas. Como tal, a
realizagao de estudos prospetivos para a avaliagado do impacto a longo prazo na sobrevivéncia
livre de doenga, taxas de recidiva e QoL torna-se essencial. Outra limitagdo da maioria dos
estudos foi a falta da confirmagéao patoldgica das recidivas, o que pode levar a uma ocultagao
de falsos positivos e, como tal, influenciar positivamente as taxas de dete¢do apresentadas.
A falta de confirmagdo de doenga por um método gold-standard (como o estudo
anatomopatoldgico) ndo nos permite estabelecer adequadamente valores de sensibilidade e
especificidade das técnicas em estudo, o que torna dificil a sua posterior validagao clinica.

Assim, estudos futuros poderdo beneficiar da utilizacdo de métodos confirmatoérios da
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presenga de recidiva com o objetivo de poder determinar a real sensibilidade e especificidade
das técnicas imagiolégicas. Apesar disso, esta confirmagao acaba por nao ser facil de obter,
pois nem sempre € possivel a obtengao de confirmagao histolégica de doenga no contexto de
BCR, ou sequer a identificagédo da localizagao a biopsar (novamente dependente dos métodos
de imagem). Por outro lado, a confirmagéao histolégica de doenga ndo devera atrasar o inicio
da mesma, o que torna o timing para confirmagéo bastante limitado.

No que diz respeito ao tipo de técnica utilizada para detecéo da localizagcao de BCR, a maioria
dos estudos encontrados neste trabalho utilizaram PET/CT. Este resultado era expectavel,
pois a PET/CT tem sido indicada como a técnica imagiolégica com melhores resultados na
detecdo de lesdes BCR com PSA de valores baixos.?® Por outro lado, os radiotragadores tem
adicionado alguma complexidade na escolha da técnica, uma vez que influenciam a
capacidade de detecdo de lesdes pela especificidade molecular associada. Na nossa
pesquisa foram identificados varios marcadores, nomeadamente a '8F-Fluciclovina, PSMA
marcado com varios radioisotopos, ®F-Colina e ®CuCl,. No estudo com inclusdo de
8F_Fluciclovina foi demonstrada a diminuic&o das taxas de detecdo com a diminuigéo do valor
de PSA.*" No entanto, a subdivisdo dos doentes em categorias com base no PSA conduziu a
um reduzido numero de doentes por categoria, o que pode influenciar a acuidade de
determinacéo das taxas de detecdo. A '®F-Fluciclovina é conhecida por apresentar uma alta
especificidade para lesbes extraprostaticas, mas baixa especificidade na avaliacdo da
recorréncia local em doentes que realizaram RT como tratamento inicial, o que pode conduzir
a falsos positivos.®” Deste modo, uma vez que o estudo incluiu doentes com BCR ap6s RP e
RT a taxa de detecdo descrita pode estar sobrevalorizada. Deste modo, é necessaria a
realizagdo de estudos prospetivos que validem esses resultados e que permitam uma
comparacao direta desta técnica com outros radiotracadores utilizados na clinica.
Relativamente ao PSMA, a maioria das publicagdes incluidas avaliaram trés radiois6topos na
sua marcacao, o 8Ga, ®F e ®*Cu.*®*° Dos estudos que abordaram a PET/CT com ®Ga-PSMA
verificou-se uma variagao nas taxas de detecdo reportadas. Por sua vez, quando comparado
com o "®F-PSMA, o ®®Ga-PSMA apresentou piores taxas de detecdo para os mesmos grupos
de valores de PSA baixo0s.*?*4748 Pela andlise dos estudos incluidos neste trabalho, a
PET/CT com '"F-PSMA aparenta ter uma taxa de detecdo superior aos restantes
radiotragadores com a mesma técnica para PSA inferior a 1 ng/mL. N&o tendo sido verificada
a existéncia de estudos comparativos entre as duas técnicas na altura desta revisido, deverao
ser desenhados estudos com comparacao direta entre os dois radiotragadores para a mesma
amostra de doentes, uma vez que a comparacao indireta entre publicacbes distintas
apresenta diversas limitacdes, tais como uma dimenséao limitada da amostra para validagao
de resultado e heterogeneidade das caracteristicas demograficas, patologicas e terapéuticas

dos doentes incluidos.
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Relativamente a presenga de doenga ganglionar e a distancia esta foi identificada em varios
estudos da nossa pesquisa em doentes com PSA inferior a 1 ng/mL.*"*344" Atualmente,
perante uma BCR pds-RP com valores de PSA baixos e na auséncia de identificagdo de
lesbes metastaticas e/ou locais em exames imagiologicos, € proposta a realizagao de
irradiacdo da loca prostatica, assumindo-a como o local da recidiva.?® A realizagdo de um
tratamento local com a potencial existéncia de disseminacéo a distancia ira induzir morbilidade
sem beneficio clinico em termos de controlo da doenga, com impacto no progndéstico e QoL
do doente. Deste modo, os resultados apresentados vém reforgar a importancia de aumentar
a taxa de detegao das lesdes para valores de PSA inferiores a 1 ng/mL, com inerente melhoria
da acuidade terapéutica. Alguns estudos demonstraram ainda que a realizagao da PET/CT
com %8Ga-PSMA induziu uma modificacdo na estratégia terapéutica a realizar em doentes
com PSA inferior a 1 ng/mL,%4'% o que reforca a necessidade de melhorar a taxa de detegéo
da doenga na BCR para ser possivel uma individualizagéo de estratégias.

Na tentativa de melhorar a taxa de detegéo de doencga, outros radiotragadores foram testados
no contexto de BCR, tais como o **Cu-PSMA e o ®CuCl,. Relativamente ao primeiro
radiotracador, este aparenta apresentar uma taxa de detegdo superior a '®F-Colina, tendo
ainda a vantagem de ndo necessitar de producéo local devido a uma longa semivida e elevada
estabilidade, o que pode ter repercussdo econémica.*® No entanto, o estudo com inclus&o
deste radiotragador incluiu um numero limitado de doentes, tornando a avaliacdo de
subgrupos estratificados por valor de PSA muito limitada. Por outro lado, a comparagao
deveria ter sido realizada com radiotragadores utilizados atualmente na detegao de BCR, tal
como o ®8Ga-PSMA. Estudos prospetivos e de custo-efetividade poderdo permitir esclarecer
a adequabilidade clinica e pratica da utilizacdo deste radiotracador.

A utilizacdo de ®*CuCl, também se demonstrou promissora no contexto de BCR, com
melhores taxas de detegdo do que a '8F-Colina, nomeadamente na detecdo de recidiva
local.®® Em parte, este resultado pode ser explicado pelo facto de o radiotragcador no
apresentar excrecao renal, permitindo uma melhor avaliacdo das estruturas extraprostaticas,
com consequente aumento da taxa de detecdo de recidiva a nivel pélvico e/ou da loca
prostatica. Sendo o unico estudo identificado com este radiotragador, os resultados obtidos
deverao ser confirmados em estudos com inclusdo de mais doentes e comparacéo com %8Ga-
PSMA, "®F-Fluciclovina ou "®F-PSMA em detrimento da '®F-Colina.

Alguns estudos avaliaram o papel da associacdo de técnicas de PET com MRI. Esta
associagao tem potenciais beneficios, ao aliar a imagem molecular da PET, que permite uma
detecdo mais precoce da doenga, com uma melhor resolucdo espacial da MRI
(comparativamente com a CT) na avaliagédo de doenca pélvica. A utilizagdo de *Ga-PSMA
em PET/MRI apresentou boas taxas de deteg¢ao para valores inferiores a 1 ng/mL, ao contrario

da PET/MRI com "®F-Colina.®?*® No que toca a identificacdo de metastases, ambos os estudos
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identificaram doentes com PSA inferior a 0,5 ng/mL com lesbes 6sseas metastaticas, o que
mais uma vez demonstra a importancia da imagiologia no diagnéstico e deciséo terapéutica
dos doentes com BCR. Deste modo, a PET/MRI com %Ga-PSMA, apresenta-se como uma
opcéao viavel na avaliagcdo da BCR. Contudo, estudos prospetivos devem ser realizados de
modo a que possam ser comprovados 0s seus potenciais beneficios em comparagcdo com a
a PET/CT (técnica muito mais acessivel) utilizando o mesmo radiotragador, com a realizagao
de ambas as técnicas nos mesmos doentes.

Com a andlise dos resultados apresentados, apesar de se continuar a verificar uma
dependéncia entre valor de PSA e positividade dos exames de imagem, o valor minimo de
PSA necessario para detecdo da localizagdo de doenga tem vindo a diminuir. Atualmente, as
recomendacgdes internacionais para doentes com BCR, sugerem um conjunto de técnicas
para a avaliacdo da localizagcdo das recidivas, dependendo do valor de PSA, tratamento
realizado previamente e disponibilidade dos exames. No caso de um doente com BCR pds-
RP, que apresente um valor de PSA inferior a 1ng/mL, é recomendado o uso de PET/CT com
®8Ga-PSMA."® Esta recomendac&o encontra-se em linha com os dados recolhidos na nossa
pesquisa, uma vez que a PET/CT com ®8Ga-PSMA, mostrou-se como um dos exames que
apresentava melhor taxa de detegao para esses valores. Como alternativa a PET/CT com
este radiotragador, outras técnicas como a PET/CT com '®F-PSMA ou PET/MRI com
®8Ga-PSMA poderéo ser utilizadas, com necessidade de mais estudos para comprovar estes
resultados. Perante a impossibilidade do uso da PET/CT com PSMA e/ou PSA >1ng/mL, as
guidelines recomendam o uso da PET/CT com "®F-Fluciclovina ou PET/CT com Colina.' Mais
uma vez, 0s nossos resultados sdo concordantes com estas recomendagdes, uma vez que
para valores de PSA superiores a 1ng/mL, a "®F-Fluciclovina apresentou boas taxas de
detegdo, superior as taxas relatadas para a PET/CT com '®F-Colina, sendo preferivel a

utilizacao da primeira.
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Conclusao

Este trabalho permitiu estabelecer a PET/CT com "®F-PSMA, PET/MRI com ®Ga-PSMA e
PET/CT com ®Ga-PSMA como as técnicas imagioldgicas com melhores taxas de detecgéo da
localizagéo de doenga no contexto de BCR com valores de PSA inferiores a 1 ng/mL, com
potencial para modificar a estratégia e intengdo terapéutica neste contexto. Também a
PET/CT com ®CuCl veio demonstrar potencial na identificacdo de recidivas locais pelo seu
perfil de biodisponibilidade. Mesmo para valores de PSA inferiores a 1 ng/mL varios estudos
comprovaram a presencga de metastases a distancia, demonstrando que a irradiacdo empirica
da loca prostatica podera ndo controlar a doenca em todos os doentes com BCR.

Esperamos que novos estudos prospetivos e comparativos possam demonstrar a vantagem
clinica real destas técnicas imagiolégicas na abordagem do doente com BCR e PSA inferior

a 1 ng/mL
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