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Resumo

Os exames imagiolégicos sdo de irrefutavel importancia para o correcto diagnéstico da
patologia neoplésica. Contudo, os avancos tecnolégicos tém apenas conseguido dar melhor
qualidade de avaliacio morfoldgica, obtendo-se apenas informacdo funcional de forma
indirecta e subjectiva. Com o surgimento da PET (Tomografia por Emissao de Positroes) algo
de realmente novo pode estar a caminho para melhor compreender-mos a biologia das
neoplasias e assim oferecer um tratamento mais personalizado para o doente em questao.
As dimensdes tumorais (salvo situagcdes extremas) pouco nos informam do potencial de
malignidade e comportamento bioldgico pré ou poés-tratamento. A aplicaciao da PET em
Urologia, embora ainda em fase inicial, podera mudar a forma como diagnosticamos,
tratamos, estadiamos e seguimos a patologia tumoral.
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Abstract

Imaging is off indisputable importance in the correct diagnosis of urological tumours. Despite

Correspondéncia para: many advances in morphologic quality of the evaluation, and although valid information about
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would offer more appropriate treatment to our patients. Currently, the utility of PET in
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e 9176671930 Urology is still in is first steps, but it may lead us in to a long ride towards changing our attitude

on what concerns diagnosis, treatment, prognosis and follow-up of Uro-oncologic diseases.

Introdugio putorizada (TAC) com reconstrucdo 3D, a Ressonancia
Magnética convencional (RM) ou com Espectroscopia

Na dltima década, os avancos na imagiologia uro- (RME) e finalmente a PET (tomografia por emissao de
l6gica tém-se sucedido. A Ecografia Trans-Rectal (ETR) positrées), tentam melhorar a acuidade do diagnéstico e

com produtos de contraste, a Tomografia Axial Com- consequentemente do progndstico, para melhor perce-



12 Nuno Maia, Pedro Nunes, Vitor Dias, Alfredo Mota

ber e melhor actuar no tratamento e seguimento das
neoplasias malignas urolégicas. Se os primeiros evolui-
ram em termos de caracteristicas essencialmente mor-
fologicas, a PET permite-nos “entrar e ver” o metabo-
lismo da célula tumoral. Ao distinguir-mos diferentes
metabolismos (potencial de agressividade) para dimen-
soes iguais, estamos a entrar numa nova era de aborda-
gem do tumor maligno. A exposicao da actual aplicabili-
dade da PET na Patologia Uro-oncolégica é o objectivo
do presente trabalho, no sentido de exaltar a necessi-
dade de uso mais frequente mas criterioso deste meio
de estudo e por outro lado, provocar a reflexao sobre a
atitude perante tantas formas de doenca, rotuladas num

igual e simplificadamente enganador diagnéstico.

OqueéaPET?

Breves nocoes tedricas:

A Tomografia por Emissao de Positrées tem por
base tecnoldgica a criagdo em laboratério (Ciclotrao) de
compostos radioactivos com ntcleos instaveis, inécuos
(), que podem ser ligados aos chamados marcadores
(“tracers”). Uma vez introduzidos no organismo huma-
no, os marcadores radioactivos, Tabela |, terao um per-
curso e uma localizagao conhecidos, permitindo avaliar,
pela capatacdo da radiagdo de decomposicao (decai-
mento) emitida, caracteristicas morfolégicas e sobre-
tudo funcionais. O composto utilizado na génese desta
modalidade imagiolégica foi o Fltor 18 (°F) acoplado a
glicose — 2-desoxi-2-[ °F]-fluoro-D-glicose (FDG). Este
composto sofre decomposicao (decaimento) libertando
Positrées que fisica e quimicamente falando, sao “elec-
trées com carga positiva”. Estes, fundem-se com os
electrées (massa igual, carga negativa) existentes nas
células, processo chamado de Aniquilagdo, resultando

deste, a libertacdo de 2 raios gama (Y) com a mesma
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Figura | — Reaccéo de Aniquilacdo entre o positrao e o

electrao e consequente emissao de radiagdo gama (y) com
sentidos exactamente opostos, embora a mesma orientacao

direcgao mas sentidos inversos de 180° Figura |. Essa
radiacdo Y é captada pelas cameras gama do aparelho e
fazendo uso de tratamento computorizado dessa aqui-
sicao, produzem-se imagens 3D com baixa definicdo
morfoldgica mas elevada informacao metabdlica. Con-
seguimos assim, “ver o funcionamento celular”.

O principio da utilizagio da glicose como marcador
(veiculo, “tracer”) assenta na premissa da maior necessi-
dade de “combustivel” (hipermetabolismo) por parte da
célula neoplasica maligna em relagao a célula normal,
dada a taxa de replicagao descontrolada. Deste modo, o
tecido neoplasico incorporara muito mais glicose radio-
activa (FDG) do que o tecido normal permitindo a sua
distingao. De referir que a FDG depois de entrar na
célula maligna ou benigna fica bloqueada como FDG-6-
-fosfato nao sendo mais metabolizada no ciclo bioqui-
mico da glicdlise, continuando a célula a captar mais
FDG. Sendo assim, dentro do tecido maligno a taxa de
captagao de glicose (espelho da taxa metabdlica) pode
fornecer informacao sobre a “taxa de agressividade tu-
moral”. Teoricamente conseguiria-mos “ver o tumor”

Tabela | - Analogos biolégicos dos marcadores radioactivos (exemplos)

Marcador radioactivo

[*O] agua Agua
[°N] amonia Nenhum
[''C] acetato Acetato
“Galio-tetra etilenodiamino-acido acético Nenhum
[°F] tirosina Tirosina
*“FudR Uridina
2-desoxi-2-[ °F] fluoro-D-glicose (FDG) Glicose

[*F] fluorodopamina Dopamina

Anilogo biolégico

Processo biolégico medido Semi-vida (minutos)

Perfusdo do tecido 2
Perfusdo do tecido 10
Metabolismo lipidico 20
Barreira hemato-encefalica 68
Metabolismo do aminoacido 110
Metabolismo dos acidos nucleicos 110
Metabolismo da glicose 110
Metabolismo do aminoacido 110

(adaptado de Hoh C, et al.)
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antes de surgirem as alteragdes anatémicas objectiva-
veis com imagiologia classica.

Os modernos aparelhos de PET estao acoplados a
nao menos avangados aparelhos de TAC ea obtencao de
imagens funcionais e morfoldgicas que podem ser so-
brepostas em tempo real e (til, permite alcancar infor-
magodes até ha pouco tempo impensaveis.

Analisemos agora em detalhe a aplicagdo da PET nos
diversos tumores urolégicos.

Tumor da Préstata

O cancro da préstata (CaP) é o tumor mais frequen-
te no homem, sendo este o tumor diagnosticado em
cerca de um terco dos novos casos de tumores malig-
nos. Estima-se que em 2002 aproximadamente 225 000
novos diagnésticos de CaP foram efectuados e cerca de
83 000 homens morreram desta doenca na Europa [1].
Nos E.U.A. a incidéncia anual cifra-se nos 180 casos /
100 000 habitantes, apresentando uma taxa de cresci-
mento de 2,3% desde 1992 [2]. Dados os programas de
rastreio, (cujo beneficio em termos de sobrevivéncia
ainda esta por definir [3]), a taxa de doenca metastatica
na altura do diagnéstico desceu drasticamente de 18%
em 1991 para <5% actualmente. A taxa de mortalidade
por CaP também desceu cerca de 4% ao ano, nos
Ultimos 10 anos. Estas descidas devem-se a uma cada
vez maior capacidade de deteccio da doenca em fase
inicial e aplicagdo de tratamento eficaz (cirtrgico ou nao
cirdrgico).

O comportamento bioldgico deste tumor varia en-
tre doenca indolente de baixo grau até tumores inexora-
velmente invasivos que rapidamente metastizam e
matam por invasao da medula éssea e osso. Do mesmo
modo, o mesmo doente, pode passar de uma fase de
doenca de crescimento lento hormono-dependente
para doenca progressiva, agressiva, hormono-indepen-
dente que progride de formaimparavel.

Neste contexto, alguns autores advogam a criacio e
utilizacao de Estadios Clinicos [4] para estratificacdo de
doentes consoante a fase da doenca em que se encon-
tram e assim melhor os tratar. Sao propostos 4 estadios
clinicos: tumor primario, recidiva bioquimica, metasta-
ses em doente ndo castrado e metastases em doente
castrado. A utilizacdo da PET em qualquer um dos esta-
dios tera como objectivo identificar tanto quanto possi-
vel os doentes com maior risco de doenca agressiva
ainda localizada ou ja metastizada. Seria esta a grande
utilidade da avaliacao do metabolismo neoplasico. Nao
faz sentido tratar de igual modo dois doentes com neo-
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plasia maligna de diferente comportamento biolégico
logo deinicio ou durante a evolugao da doenca.

Sera concerteza este estadiamento metabdlico/fun-
cional um dos préximos grandes passos na melhor estra-
tificacdo dos doentes com CaP, para melhor compreen-

der o tumor e mais eficazmente o derrotar.

Diagnostico / Estadiamento inicial

E facilmente compreensivel que a seguir ao diagnds-
tico, a primeira questao do doente seja, qual o prognos-
tico? Do mesmo modo, para quem tenta tratar a doen-
¢a, quanto mais informagao valida tiver, melhor pode
servir o doente. Poupar atitudes ineficazes ou evitar
complicacdes futuras desnecessarias é o objectivo co-
mum. Mais de 75% dos doentes com diagnéstico inicial
de CaP apresentam-se com doenca clinicamente locali-
zada. Deste modo o uso indiscriminado e pouco crite-
rioso de qualquer meio de diagnéstico/estadiamento te-
ria poucos resultados praticos. A utilizacdo da PET seria
reservada para os casos a partida com piores indicado-
res de prognéstico para uma mais correcta avaliacdo. O
recurso aos nomogramas ou tabelas [5] ja largamente
conhecidos, seria a base de trabalho para a identificagdo
dos doentes alvo para este tipo de exame. E do conheci-
mento de todos que o sub-estadiamento pré-cirirgico
existe em até 30% dos casos e o sobre-diagnéstico
(diagnéstico de doenca que nao precisaria de tratamen-
to) existe em até 50% dos casos. Os primeiros serdo
sub-tratados e os segundos serao sobre-tratados [6].
Algo que auxiliasse estes nomogramas e permitisse me-
Ihor estratificacao dos doentes seria de utilidade vital.

Uma referéncia ainda a Ressonancia Magnética (RM)
que actualmente é o melhor método imagiolégico para
estadiamento local (volto a lembrar, morfoldgico), para
deteccio de doenca extra-prostatica (TNM-T3/T4)
com sensibilidade de 50% e especificidade de 95% [7].
E também ja conhecido que as células do CaP tém alto
teor de colina e baixo teor de citrato quando compara-
das com células normais. Desta forma a adi¢ao de espec-
troscopia a RM (RME) pode ajudar a detectar tecido
tumoral e assim melhorar a acuidade diagnéstica [8].
Infelizmente, esta tecnologia ndo sé nao esta acessivel
até ao momento como é considerada puramente ex-
perimental.

Uma outra alteragao metabdlica da célula tumoral
do CaP ¢ a avidez por glicose e a preferéncia pela via
glicolitica em vez da fosforilacao oxidativa. Varios sao os
estudos que suportam este principio e validam a utiliza-
cdo da FDG como marcador radioactivo de exceléncia
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[9]. Contudo, nao ha umarelacéo linear e evidente entre
estas alteragdes bioquimicas e captagdo de FDG, ou
pelo menos ainda nao foi possivel demonstrar tal facto.
Mesmo assim o raciocinio légico sera: a uma maior cap-
tagdo corresponder um tumor mais agressivo tal como
foi demonstrado em laboratério [10]. Em estudos clini-
cos aincorporacao de FDG, correlaciona-se com o valor
e a velocidade de aumento do PSA como medidas do
tamanho do tumor e de progressao dadoenca [l I].

Os primeiros estudos de PET com FDG [12] foram
desanimadores provavelmente devido a: |) sensibilida-
de diminuida da FDG para a célula do CaP; 2) eliminagao
por via urinaria da FDG o que perturbava a interpreta-
cao de invasao ganglionar pélvica ou recidiva local dadaa
acumulacao de marcador radioactivo nas proximidades;
3) uso de software menos avangado; 4) ma seleccao dos
doentesasubmetera PET.

Contudo a melhoria tecnoldgica nos aparelhos e a
sua associacdo a TAC veio permitir em casos selecciona-
dos obter valiosas informacdes reduzindo o nimero de
falsos positivos ou falsos negativos. Para ultrapassar os 2
primeiros problemas (sensibilidade e eliminagao urina-
ria), outros marcadores — colina e acetato, estdo a ser
usados com propriedades promissoras.

O carbono radioactivo (''C) acoplado ao acetato
("'C-acetato) torna este num marcador utilizavel em
PET. Os estudos realizados revelam maior sensibilidade
deste composto em relagdo a FDG, para detectar
doenca primaria, recidiva local ou metastizagao, dada a
auséncia de eliminagao urinaria e boa percentagem de
captacgao pelo tumor comparado com o “ruido de fun-
do” [13]. O facto de o acetato ser um percursor essen-
cial da construgdo de membrana celular (metabolismo
lipidico) faz dele um elo primordial na replicacao celular
inerente a célula maligna e torna-se também num exce-
lente marcador de agressividade tumoral, melhor até
que a FDG no caso do CaP. Também se pode marcar o
acetato com "F melhorando a sua maneabilidade pelo
aumento da semi-vida Gtil, mas tal requer mais recursos
tecnoldgicos. Importa ainda lembrar que tal com a FDG
o '"C-acetato é também incorporado nas células benig-
nas e no caso da prostata ha bastantes vezes sobrepo-
sicado de captagoes “benignas” (hiperplasia benigna,
prostatite crénica) e “malignas” (CaP) [14]. De igual
modo a relagio entre a taxa de captacdo de acetato e o
valor do PSA, ainda nao ¢ evidente, apesar de os estudos
terem ja incorporado cerca de |50 doentes. A informa-
¢ao sobre grau ou agressividade tumoral esta ainda por
interpretar.

Um outro veiculo que pode ser usado no CaP é a co-

lina ("'C ou "F-colina) [I5]. Este aminoacido é utilizado

www.apurologia.pt

Acta Uroldgica 2007, 24; 3: 11-21

na elaboragao da membrana celular e na comunicagiao
inter-celular passando pelo metabolismo lipidico. Igual-
mente apresenta a vantagem da quase ausente elimina-
¢ao por via urinaria. Ja foi aplicado em cerca de 250
doentes para estudo de doenca local ou metastizacao
[16]. Contudo, tal como os outros marcadores, a colina
nao é especifica da célula neoplasica sendo também
captada em areas de HBP e a sua excrecao por via biliar
pode dar origem a falsos positivos abdominais dado
existir em grande quantidade no tubo digestivo [17].
Actualmente ainda ndo ha certezas de o aumento de
captagao de colina ser evidéncia de agressividade tumo-
ral.

A metionina (''C-metionina) ja é usada ha varios
anos como veiculo para imagiologia tumoral. A sua cap-
tagao reflecte o metabolismo proteico celular e a quan-
tidade de tecido tumoral viavel [18]. A sua utilizagao no
CaP ultrapassa algumas das dificuldades da utilizacdo
de FDG e apresenta resultados semelhantes aos da coli-
na.

Uma vez que se trata de um tumor hormono-de-
pendente (pelo menos inicialmente) a utilizagdo de um
marcador dirigido ao receptor androgénico faz todo o
sentido. A '"F-fluorodihidrotestosterona (FDHT) foi
criada para estudo do “estado” desse receptor que é
responsavel pela proliferacao e crescimento do CaP. O

|n

“escape hormonal” apés castragdo é cada vez mais
atribuido a continua estimulacdo nao hormonal deste
receptor. A visualizagdo da sua expressao e modulagao
ou ocupacao por medicamentos pode trazer novas pis-
tas para o conhecimento da biologia do CaP. Teorica-
mente tumores que captem FDG mas nao FDHT serao
hormono-independentes e muito mais agressivos (mais
indiferenciados) [ 19]. Aguardam-se resultados dos estu-
dosadecorrer.

Em conclusdo, como auxiliar do diagnéstico inicial
de CaP o lugar da PET esta ainda por definir. Os proble-
mas relacionados com as semi-vidas, eliminacao urinaria
e valores de captacio especificos dos marcadores so-
breponiveis para CaP e HBP ou mesmo prostatite, im-
pedem o uso mais alargado e mais util da PET.

Doenca metastatica

Actualmente, metastizagdo éssea maciga na altura
do diagnéstico é raro, mas, metastizagao linfatica para os
ganglios pélvicos confirmada histologicamente pés pros-
tatectomia radical (PR) ocorre em 2-10% dos doentes
[20,21]. Esta disseminagao linfatica é proporcional ao
estadio T (TNM), valor do PSA e grau histolégico. Em
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doentes com tumores palpaveis (TNM-T2-T4), valores
de PSA > 20ng/ml e graus de Gleason > 7 a probabilida-
de de ganglios invadidos ultrapassa os 30% [22]. E ainda
de referir que se o padrao 4 de Gleason for o predomi-
nante em algum dos cilindros de bidpsia ou estiver pre-
sente em > 3 cilindros, o risco de disseminagao linfatica
estara entre 20-45% [23]. Nestes casos faz sentido esta-
diar o mais correctamente possivel o doente para lhe
oferecer o tratamento mais adequado. A detecgio de
ganglios suspeitos pode permitir biépsia TAC guiada e
mudar radicalmente a atitude terapéutica.

Os exames imagioldgicos convencionais assentam
no critério das dimensdes dos ganglios para identificagdo
de eventual metastizacao o que é devéras insuficiente.
Lembro que a “doenga subclinica” por micrometastases
linfaticas, sera o padrao cada vez mais frequente e que
importa identificar. Mesmo em doentes com PSA >
25ng/ml a sensibilidade da TAC ou RMN néo ultrapassa
os 35%, em alguns estudos [24]. A utilizacao do ganglio
sentinela da melhores resultados (taxa de sucesso 95%
e taxa de falsos negativos <1%) mas é tecnicamente
dificil e pouco aplicavel como exame de rotina [25].

APET com FDG nao consegue melhorar os valores
de sensibilidade dos exames convencionais , quer para
deteccao de invasao linfatica, quer para deteccao de in-
vasdo 6ssea, sobretudo pelos artefactos decorrentes da
sua eliminagao urinaria e pela baixa captacao dos tumo-
res e suas metastases. Contudo, a utilizacio de ''C-ace-
tato permitiu ja a deteccdo de 100% das metastases
linfaticas e 86% das metastases 6sseas em doentes com
CaP [26]. Com a "'C-colina a sensibilidade para invasio
linfatica foi de 80% e especificidade de 96% em estudo
pré prostatectomia radical [16]. Obviamente que estes
estudos s3o ainda pouco representativos mas abrem
uma nova porta no estadiamento.

No caso de suspeita de metastizacdo éssea a Cinti-
grafia Osteoarticular (CO) com MDP Tc99m convenc-
ional continuaa ser o exame referéncia.

Recidiva

Aproximadamente um terco dos doentes tratados
com intuito curativo entrardo em recidiva bioquimica
(RB) - recidiva da doenca. Dada a heterogeneidade des-
te grupo de doentes com sobrevivéncias que podem
chegar aos 5-10 anos durante os quais a subida do PSA é
o Unico sinal de recidiva, urge 4 partida, diferenciar quais
os que precisarao realmente de terapia adjuvante.

A ecografia trans-rectal consegue detectar recidiva

local com sensibilidades de 75% (vs 44% do toque rec-
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tal) mas especificidades de 67% (vs 91% do toque rec-
tal) e mesmo utilizando a biépsia transrectal eco-guiada
apenas se detectam 41% dos casos, sendo que, 28%
dos casos com bidpsia inicialmente negativa vém a de-
monstrar biépsias subsequentes positivas para CaP [27].
A TAC pélvica em nada melhora estes valores e adquire
apenas algum relevo para PSA > |0ng/ml e velocidades
de aumento do PSA elevadas [28]. E de lembrar que a
radioterapia de salvagio sé oferece bons resultados para
PSAaté I,5 ng/ml. ARM melhora aqueles valores conse-
guindo uns fantasticos, quase 100% de sensibilidade e
especificidade para deteccéo de recidiva local em alguns
estudos [29]. O problema é a reproductibilidade destes
resultados fora de centros de referéncia. De notar ainda
que 30% dos doentes tinham recidiva “local” fora do
leito prostatico.

A deteccdo precoce de metastizagio 6ssea continua
a ser apenas conseguida com a CO, embora para PSA
<10ng/ml aquela seja apenas positiva em |-2% dos
doentes [30]. A RM consegue detectar invasao da
medula éssea antes da cintigrafia se tornar positiva mas a
dificuldade de avaliagdo de todo o esqueleto por RM
torna este exame ainda pouco util. A RM sé faz sentido
para estudo de lesdes ja identificadas por cintigrafia, o
que naverdade pouco acrescentade valor [31].

Os estudos com PET revelam sensibilidades de 79%
e especificidades de 66% para valores de PSA > 2ng/ml
utilizando a FDG para deteccao de recidiva local ou me-
tastizagao a distancia. Para PSA < 2ng/ml (a altura mais
util) nenhum exame consegue ainda dar resposta [12,
32]. Com colina ou acetato estes valores sao melhores,
até para valores de PSA < 2ng/ml, o que confere grande
vantagem e futuro para esta modalidade. O acetato per-
mitiu encontrar 62% dos doentes com PSA < 2ng/ml e
recidiva local [33]. A utilizacao de colina permitiu con-
cluir num dos estudos [32] que, uma PET negativa com
esse marcador conferia bom progndstico dado que,
80% desses doentes mantinham-se com PSA estavel
apos | ano de seguimento.

Resposta a terapia e Valor
Prognostico

A medicao da resposta terapéutica pelo doseamen-
to do PSA apés castracao (quimica ou cirdrgica) ou qui-
mioterapia, € imprecisa e inadequada, dado que, altera-
¢oes no tamanho das lesbes sao frequentemente lentas
e alteracdes do valor do PSA nem sempre se correlacio-
nam com o curso da doenca. A Cintigrafia Osteoarti-
cular nao permite quantificar com exactidao a totalidade
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das lesdes para avaliar a resposta ao tratamento e a ma-
nutencao de remodelacdo éssea nao significa que exista
tumor viavel.

Os estudos efectuados com a PET (FDG, "*F-colina)
em laboratério e nalguns escassos doentes confirmaram
a possibilidade da utilizagdo da PET como avaliador da
resposta terapéutica traduzida em alteracées metabé-
licas (diminuicdo das capacidades especificas de capta-
¢a0) que serao a primeira e mais fidvel reaccao [34, 35].

O prognéstico em funcido da capacidade especifica
de captagao do marcador radioactivo, antes ou depois
de tratamento com intuito curativo ou nao, € ainda dificil
de interpretar ou aplicar com seguranca no CaP [26].
Sabemos que este tumor surge como uma doenga evo-
lutiva que vai ganhando novos comportamentos com o
tempo e com as terapias entretanto usadas (hormono-
-dependente, hormono-independente) e como tal um
determinado padrao de PET pode ser apenas o “inicio
da doenca” e nao dar a informagao correcta. Obvia-
mente, que em casos de doenca, a partida, ja com varios
indicadores de mau prognéstico, o estado de hiperme-
tabolismo é evidente e a captacdo especifica é maior.
Resta provar, que nos casos de menor potencial maligno,
a partida, a PET consiga funcionar como um indicador
independente e valido, para identificar quais os que irdao
adquirir maior malignidade. Podemos assim aceitar que
o CaP é uma doenca dinamica com varias etapas e per-
cursos possiveis, que nds estamos agora a comegar a
perceber. Cada vez mais encontramos a doenga em
inicio e ndo sabemos qual vai ser a evolucéo. A idiossin-
crasia hormonal torna este tumor Unico na Urologia,
aparentemente facil de combater mas com muitas sur-

presas a cada combate.

Conclusao

Um tumor que actualmente é detectado incidental-
mente em exames de rotina (doseamento do PSA) em
doentes cada vez mais jovens, coloca novos desafios a
Medicina. Conseguimos detectar o tumor mais cedo
mas nao conseguimos ainda caracteriza-lo correcta-
mente nem trata-lo com a eficicia desejada. A imagio-
logia classica baseia-se nas dimensoes e estes tumores
iniciais ainda nao produziram alteracées anatémicas “vi-
siveis”. A PET trouxe uma nova visdao da doenca, mas
apenas para estadios mais avangados provou ter alguma
utilidade. Ainda nao conseguimos detectar com exacti-
dao invasao linfatica aquando do diagnéstico, nem con-
seguimos saber quais os tumores que irdo progredir in-

dependentemente do tratamento com intuito curativo.
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Contudo, ja melhoramos a capacidade de deteccao de
reciva local ou a distancia (formas agressivas) com a PET,
utilizando a colina e o acetato. A metastizacio dssea é
melhor detectada com FDG e ja ha alguns autores que
falam em PET com dois marcadores para conciliar as
vantagens de cadaum [36].

A Tabela 2. pretende resumir a utilidade da PET no
CaP actualmente.

Tumor da Bexiga

Diagnostico / Estadiamento inicial /
Doenca metastatica

O tumor da bexiga é o quarto tumor mais frequente
no homem, com cerca de 60 000 novos casos por ano
nos E.U.A. [37]. Felizmente a maioria do tumores diag-
nosticados sao de baixo potencial de malignidade em-
bora, tenham elevada taxa de recidiva. Estes tumores
superficiais ndo serao o alvo da PET. Apenas quando
invadem a parede vesical ou orgdos adjacentes adqui-
rindo capacidade de metastizagao loco-regional ou a dis-
tancia podera a PET ajudar no correcto estadiamento.
Deste dependera a decisao terapéutica, uma vez que a
cistectomia radical com linfadenectomia pélvica apenas
¢é eficaz se existir doenga confinada a bexiga, conse-
guindo taxas de cura na ordem dos 70% [38]. Apés a
metastizacdo linfatica loco-regional a taxa de recidiva
local e doenca disseminada é elevada, permitindo ape-
nas taxas de sobrevivéncia de 20-25% aos 5 anos [39].
Desta forma é evidente a necessidade de um estadia-
mento pré-operatério o mais correcto possivel, inclusi-
vé para programagcao de cirurgia menos agressiva (cirur-
gia poupadora de bexiga, poupadora dos feixes nervo-
sos no homem ou da vagina na mulher). Historicamente
a acuidade de estadiamento da TAC ronda os 50%, me-
lhor com a RM (75%) mas mesmo assim, ainda insufi-
ciente [40]. Os avancos em termos tecnoldgicos nao
conseguiram melhorar estes valores e o estadiamento
ganglionar continua a ser a principal dificuldade (40% de
falsos negativos com a TAC). A deteccao de recidiva
local enfrenta os mesmos problemas.

O uso da PET nesta patologia reveste-se de particu-
lar dificuldade dada a excrecao urinaria da FDG e conse-
quente dificuldade de interpretacao dos dados. Utili-
zando drenagem livre por sonda vesical aliada a hiper-
diurese consegue-se alguma melhoria na qualidade das

imagens mas ainda assim nao totalmente isenta de
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“F FDG "'C Metionina
Biodistribuicao Miocardio, Pancreas,
normal intestino, figado, figado, rim,
baco, rim g. salivares
Eliminacdo urindria intestinal
Actividade urinaria +++ ++
Detecgao CaP inicial - -
Estadiamento inicial - ?
Deteccao de recidiva local  + ?
Metastizagao a distancia + ++
Valor prognéstico + ?
Monitorizacao terapéutica ++ ?

'"CColina "F Colina 'C Acetato "“F FDHT
Pulmao, Cortex renal, Pulmao, baco, pancreas, Figado,
figado, rim,  figado, baco, figado, rim, medula hemicias,
g. supra-renal g.salivares  Ossea, intestino intestino
intestinal intestinal intestinal intestinal
+ ++ —-/+ -

+ ? + -

+++ ++ +++ -

+++ +++ +++ -

? ? ? eventual
? ? ? +

(adaptado de H. Schéder and S.M. Larson)

artefactos. Os estudos efectuados (com reduzido nu-
mero de doentes) revelaram sensibilidade de 67% e
especificidade de 85%, pouco melhor do que TAC ou
RM [41]. Contudo na deteccao de recidiva local, dife-
renciacao de tumor versus tecido fibrético pés-cirurgia
ou pods-radioterapia e deteccao de metastases a distan-
ciaa PET revelou-se bastante promissora e eficaz [42].

O uso de outros marcadores (''C-metionina e ''C-
colina) veio melhorar um pouco a eficacia da PET (so-
bretudo no estadiamento pré-cirurgia) mas os resulta-
dos foram obtidos de doentes seleccionados e em redu-
zido nimero [43]. A presenca de CIS continua impos-
sivel de detectar por PET.

Tumor do Rim

Diagnostico

O tumor do rim corresponde a cerca de 3% de
todos os tumores do adulto estimando-se cerca de
36 000 novos casos/ano nos E.U.A. [37]. Com o uso
crescente da utilizacdo da Ecografia e TAC a maioria
(>50%) dos carcinomas de células renais (CCR), sao
diagnosticados de forma incidental. A TAC (padrao no
estadiamento) permite sensibilidades de 100% e espe-
cificidades de 88-95% [44] para o diagndstico da lesao
renal. Contudo na avaliacdo dos ganglios linfaticos o uso
de diametro > |cm como critério de malignidade pode
dar valores de falsos positivos que oscilam entre 3-43%
[45] e a deteccdo de metastases pulmonares de dia-
metro < 6mm ronda os 50-70% apenas [46]. Desta

forma a deteccao de doencga primaria renal nao sera o
alvo da PET mas sim o estudo de recidiva local ou metas-
tizagdo. Nao esquecer que 30% dos doentes tém me-
tastases na altura do diagnéstico e que outros 30% so-
frerdo progressao da doenca independentemente do

tratamento cirdrgico inicial.

Recidiva local / Doenca metastatica -

A recidiva local e a metastizagao (2% de sobrevi-
véncia aos 5 anos) conferem prognésticos sombrios aos
doentes e quanto mais precoce e eficazmente forem
detectadas melhor [47]. Os estudos com a FDG-PET
revelaram sensibilidade de 64% para metastases em
tecidos moles, 78% para metastases 6sseas, 75% para
metastases pulmonares e 75% para adenopatias retro-
peritoneais. A especificidade variou entre 90-100%
[48]. Estes valores nao diferem em muito dos valores
obtidos por TAC, contudo a possibilidade de sobrepo-
sicdo de imagens (PET-TAC) pode em alguns casos fazer
a diferenca alterando por completo a atitude terapéu-
tica.

Num outro estudo [49] a sensibilidade, especifici-
dade e valor predictivo positivo (VPP) foram de 63.3%,
100%, 100% respectivamente. Estes valores revelam
baixa sensibilidade mas elevado VPP o que se traduzira
na certeza de que uma detecgao de mestastases quase
nao deixa dividas.

A alteragao de estratégia terapéutica em cerca de
40% dos doentes com CCR submetidos a PET revela
bem a importancia deste exame sobretudo, numa era
em que novas moléculas estao a emergir no tratamento
do CCRavancado.
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Novas terapias

Embora ainda em fase quase experimental as novas
técnicas minimamente invasivas poder-se-ao socorrer
da PET para estudo de tecido viavel apds crio ou termo-

ablacao.

Tumor do Testiculo

Diagnostico / Estadiamento inicial

O tumor do testiculo é o tumor mais frequente no
homem entre os | 5-35 anos de idade, estimando-se que
ocorram cerca de 7000 novos casos/ano nos E.U.A. com
cercade 300 mortes [50]. Os métodos convencionais de
estadiamento (diagnéstico) tém acuidade limitada: taxa
de falsos negativos 30-59%, de falsos positivos 25-40%,
com 25% dos doentes sobre-estadiados e 50% subes-
tadiados [51].

A utilizacdo da PET permitiu em alguns estudos
sensibilidades de 70%, especificidades de 100% e VPP
de 100% [52]. Contudo a detecgao de micrometastases
(< lem) ainda n3o é completamente esclarecida pela
PET.

Apos tratamento com radio e/ou quimioterapia o
problema da viabilidade das massas residuais continua a
levantar muitas questoes. A PET veio ajudar quer no es-
tadiamento inicial, quer na reavaliagdo pds-terapéutica,
sendo o tumor do testiculo a neoplasia maligna uroldgica

mais estudada até a data por este meio de diagnéstico.

Recidiva/Doencaresidual

A maioria dos doentes com les6es tumorais volu-
mosas ficam com massas residuais apds radio e/ou qui-
mioterapia sendo absolutamente essencial saber se
nessas massas ha tumor viavel. Os exames imagiolégicos
morfolégicos nem sempre conseguem fornecer essa in-
formagao. Mesmo socorrendo-nos dos marcadores tu-
morais, que sdo de importancia vital, nem sempre con-
seguimos esclarecer sem margem para ddvida, a natu-
reza dessas massas. Mais uma vez a capacidade de
avaliacdo metabdlica da FDG-PET permitira saber se ha
tumor viavel.

Os estudos até ao momento revelaram que a PET

apresenta sensibilidade de 70-94% e especificidade de
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94-100% contra 40% e 78% respectivamente, para a
TAC [53] nareavaliagdo de massas residuais distinguindo
fibrose / necrose / tumor viavel / teratoma maduro. Os
valores de VPN (valor predictivo negativo) e VPP paraa
PET cifram-se em 90% e 96% contrastando com VPP
de 56% da TAC [54-56]. Para além destes valores a PET
diagnosticou lesdes nao suspeitadas em tecidos moles e
osso, dado ser efectuado o estudo corporal total. O uso
da PET permitiu alterar a atitude terapéutica inicial em
57% dos doentes [54].

De um modo geral os estudos sao unanimes em
afirmar que a PET tem maior valor de acuidade em rela-
¢ao a TAC. Apenas o teratoma maduro pode induzir em
erro, dado nao ser metabolicamente mais activo que o
tecido fibrético residual. Por outro lado pode dar um
falso positivo se induzir reaccao inflamatéria peri-tumo-
ral que seréd interpretada como tumor viavel.

Nos casos de falsos negativos com marcadores em
crescendo, a repeticdo da PET permitiu identificar as
primeiras lesées “visiveis” o que prova que mesmo nes-
tes casos mais complexos seraa PET adar resposta.

A monitorizacao da terapéutica também pode ser
avaliada por PET dado que os estudos revelam uma acui-
dade de previsdo de resposta a quimioterapia de altas
doses na ordem dos 91%, com 59% para a TAC e so-

mente 48% para os marcadores tumorais [57].

Conclusao

O papel da PET no tumor do testiculo esta ja defi-
nido nas recidivas locais ou 4 distancia. Falta ainda saber
se a sua aplicagio no estadiamento da doenga inicial tera
forca suficiente para ser pega fundamental na separacao
dos doentes que deverao fazer terapias complemen-
tares ou ficar apenas em vigilancia, com ébvios bene-

ficios.

Tumor do Pénis

Diagnéstico / Estadiamento inicial /
Doenca metastatica -

O carcinoma do pénis corresponde a 0.4-0.6% dos
tumores malignos do homen nos paises desenvolvidos,
mas nos sub-desenvolvidos pode chegar aos 10-22%
[58]. O principal factor de prognéstico consiste na pre-
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Tabela 3 - Quadro resumo: Patologia vs. utilizacao da PET

T. Prostata

Doenca primaria +

Estadiamento +

Metastizagao ++ +

Recidiva + + +

Follow-up +

Marcador ""C-Colina
""C-Acetato

T. Bexiga T. Rim T. Testiculo  T. Pénis
+ + + + + +

+ + + + + + +
++ + ++ 4+ ++ 4+ ++
++ + ++ + ++ + + +

+ + + +
""C-Metionina  "F-FDG *F-FDG “F-FDG
"'C-Colina

(+ pouco util; ++ moderadamente util; ++ + util)

senca ou ndo de metastizagao linfatica inguinal [59] que
estara directamente relacionada com a agressividade do
tumor.

O valor da PET no carcinoma do pénis aguarda ainda
definicao. A sua grande vantagem residiria na possibili-
dade de avaliar correctamente a presenca de adeno-
patias inguinais uma vez que a morbilidade das linfa-
denectomias nessa regido é sobejamente conhecida.
Ap6s cirurgia primaria da lesao peniana o aparecimento
de adenopatias inguinais palpaveis revela metastizacao
em 100% dos casos. Deste modo nao ha necessidade de
exames complementares mas sim de terapia cirdrgica
(linfadenectomia inguinal bilateral e ilio-pélvica even-
tualmente) [60]. O problema coloca-se na chamada lin-
fadenectomia inguinal bilateral ou até unilateral profila-
tica (tumores agressivos, alto risco, sem ganglios ingui-
nais palpaveis). Aqui sim seria extremamente importan-
te saber quais os doentes que beneficiariam do proce-
dimento e quais os que dele ndo teriam beneficio, evi-
tando complicagdes e morbilidades bastante nefastas.

Os poucos estudos existentes até a data (“F-FDG
PET/CT) identificaram sensibilidade e especificidade de
75% no estudo da doenca primaria peniana mas ainda
mais importante sensibilidade de 89-94% e especifici-
dade de 100% no estudo ganglionar [61]. Estes dados
embora criticaveis apontam na direcgao da utilidade
deste exame nesta patologia uma vez que os carcinomas
espinhocelulares (95% dos tumores penianos) e as suas
metastases captam de forma eficaz o marcador radioac-
tivo permitindo boa acuidade diagnéstica.

Conclusoes

Em termos de patologia urolégica tumoral de mo-
mento, a PET é acima de tudo um exame de recurso
quando os tradicionais (mais acessiveis em todos os as-

pectos) nao conseguem esclarecer a situagdo. A sua
aplicabilidade sé se justifica num re-estadiamento Tabela
3. ficando, a definicdo de algum pormenor, responsavel
por influenciar de forma radical a abordagem do doen-
te/doenca.

Como primeira linha ainda nao ha aprovacao unani-
me mas os estudos efectuados sdo ainda em pequeno
numero e o seu peso imperceptivel na maioria dos ca-
SOS.

Sem duvida que este novo método de diagndstico
devera com o apurar da técnica e a sucessao de estudos,
ocupar cada vez mais um lugar no armamentario de que
dispomos para melhor compreender e tratar os doentes
eassuas doengas.

Uma outra drea que me parece perfeitamente logica
serd a utilizacdo de veiculos acoplados a moléculas nao
s6 para diagndstico mas também para tratamento espe-
cifico mais eficaz, com possibilidade de monitorizacao
terapéutica. O avanco da técnica e a reducgao dos custos
tornarao a PET num exame tao acessivel como é a TAC

e afusao dos dois 0 exame referéncia no futuro.
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