Superioridade da PET/CT com FNa-F18 na Detecao de
Metastases Osseas quando Comparada com Outros
Métodos de Diagnéstico por Imagem
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RESUMO
Introdugao: A tomografia por emissdo de positrdes/tomografia computorizada - FNa-F18 vem sendo considerada como uma modali-
dade imagiolégica com vantagens na pesquisa de metastizagdo 6ssea. Comparamos a sua capacidade para detegéo de metastases
Osseas com a de outras técnicas imagiologicas.
Material e Métodos: Avaliamos retrospetivamente 114 doentes que realizaram tomografia por emissao de positrdes/tomografia com-
putorizada - FNa-F18. Destes, 49 realizaram também cintigrafia 6ssea, 61 tomografia por emissédo de positrdes/tomografia computo-
rizada - FDG-F18 e 10 tomografia por emisséo de positrées/tomografia computorizada - FCH-F18. Identificamos a técnica que detetou
um maior niumero de metastases ésseas. Comparamos ainda a tomografia por emissédo de positrdes com a componente tomografia
computorizada da tomografia por emissédo de positrdes/tomografia computorizada - FNa-F18. Registamos as situa¢des nas quais a
tomografia por emisséo de positrdes/tomografia computorizada FNa-F 18 e a cintigrafia 6ssea necessitaram de exames adicionais para
esclarecimento complementar.
Resultados: A tomografia por emisséo de positrées/tomografia computorizada - FNa-F18 foi superior a cintigrafia 6ssea em 49% dos
doentes (p < 0,001); foi superior a tomografia por emissédo de positrdes/tomografia computorizada - FDG-F18 em 59% dos doentes
(p <0,001) e foi superior a tomografia por emissao de positroes/tomografia computorizada - FCH-F18 em 40% dos doentes (p < 0,001).
Nenhuma das técnicas imagiolégicas avaliadas Ihe foi superior. Na tomografia por emissao de positrées/tomografia computorizada -
FNa-F18 a componente tomografia por emisséo de positrdes foi superior a tomografia computorizada em 35% dos casos (p < 0,001).
Foi sugerida investigacdo complementar em apenas 3,5% dos doentes que realizaram tomografia por emissao de positrées/tomografia
computorizada - FNa-F18 (45% para a cintigrafia éssea) (p < 0,001).
Discussao: Em conformidade com o referido por outros autores, a nossa experiéncia confirma que a tomografia por emissao de posi-
trdes/tomografia computorizada - FNa-F18 tem excelente desempenho na detegdo de metastases dsseas, sendo capaz de identificar
lesbes em mais doentes, e em maior nimero, quando comparada com outras técnicas imagiologicas.
Conclusao: A tomografia por emissdo de positrdes/tomografia computorizada - FNa-F18 revelou superioridade na detegdo de me-
tastases 6sseas comparativamente a cintigrafia 6ssea, a tomografia por emissao de positrées/tomografia computorizada - FDG-F18 e
a tomografia por emisséo de positrées/tomografia computorizada - FCH-F18.
Palavras-chave: Cintigrafia; Neoplasias Osseas/diagnéstico por imagem; Neoplasias Osseas/secundario; Tomografia por Emissao
de Positrées

ABSTRACT
Introduction: The 18F-NaF positron emission tomography/computed tomography is being considered as an excellent imaging modality
for bone metastases detection. This ability was compared with other imaging techniques.
Material and Methods: We retrospectively evaluated 114 patients who underwent 18F-NaF positron emission tomography/computed
tomography. Of these, 49 patients also had bone scintigraphy, 61 18F-FDG positron emission tomography/computed tomography and
10 18F-FCH positron emission tomography/computed tomography. We identified the technique that detected the largest number of bone
metastases. For the detection of skeletal metastases with the 18F-NaF positron emission tomography/computed tomography study,
the contribution of the positron emission tomography component was compared with the contribution of the computed tomography
component. Cases in which 18F-NaF positron emission tomography/computed tomography and bone scintigraphy required further
additional tests for diagnosis clarification were registered.
Results: The 18F-NaF positron emission tomography/computed tomography was superior to bone scintigraphy in 49% of the patients
(p < 0.001); it was superior to 18F-FDG positron emission tomography/computed tomography in 59% of the patients (p < 0.001) and
it was superior to 18F-FCH positron emission tomography/computed tomography in 40% of the patients (p < 0.001). None of the
compared imaging techniques were superior to 18F-NaF positron emission tomography/computed tomography. The positron emission
tomography component was superior to computed tomography in 35% of the cases (p < 0.001). Further investigation was suggested
in only 3.5% of patients who underwent 18F-NaF positron emission tomography/computed tomography (45% for bone scintigraphy)
(p <0.001).
Discussion: As with other authors, our experience also confirms that 18F-NaF positron emission tomography/computed tomography
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is an excellent imaging modality for the detection of bone metastases, detecting lesions in more patients and more lesions per patient.
Conclusion: The 18F-NaF positron emission tomography/computed tomography showed a superior ability for the detection of bone
metastases when compared with bone scintigraphy, 18F-FDG positron emission tomography/computed tomography and 18F-FCH

positron emission tomography/computed tomography.

Keywords: Bone Neoplasms/diagnostic imaging; Bone Neoplasms/secondary Fluorodeoxyglucose F18; Positron-Emission

Tomography; Radionuclide Imaging

INTRODUGAO

A metastizagéo para o esqueleto ocorre em 30% a 70%
dos doentes com neoplasias malignas, sendo o cancro da
mama o principal responsavel nas mulheres, o cancro da
prostata nos homens, seguindo-se, para ambos, o cancro
do pulmao.’? As metastases 6sseas podem ser liticas, exi-
bindo comportamento agressivo e crescimento rapido, ou
blasticas, mais indolentes, tendo, cada tumor, tendéncia
para um determinado tipo de lesdes. O seu diagndstico
precoce é fundamental porque sdo causa de importantes
sintomas e complicagbes e a sua presenga tem enorme
impacto no estadiamento, na abordagem terapéutica, no
progndstico e na qualidade de vida dos doentes.'

As modalidades imagiolégicas com capacidade para
detetar metastases 6sseas sdo a radiografia convencio-
nal (RX), a tomografia computorizada (CT), a ressonancia
magnética (RM), a cintigrafia 6ssea com difosfonatos mar-
cados com Tecnécio-99m (CO) e a tomografia por emissédo
de positrdes/tomografia computorizada (PET/CT).2® A RX
nédo é recomendada, desde ha muito, devido a sua assu-
mida baixa sensibilidade. Para que uma metastase 6ssea
seja detetavel em RX é necessaria uma alteracdo conside-
ravel da densidade 6ssea, estimada entre 30% a 75%. A
CT apresenta sensibilidade superior a RX mas mantém-se
a necessidade da lesao ter que condicionar uma alteragao
significativa da densidade éssea para permitir a sua dete-
¢do. Nao é, por isso, eficaz para a detegcdo precoce das
metastases 6sseas e é, também, considerada pouco sen-
sivel para a identificagdo de metastases intra-medulares.
A RM tem a capacidade de detetar precocemente lesdes
intra-medulares, mas apresenta sensibilidade limitada, in-
ferior a CT, para a detegdo das metastases corticais.>* A CO
tem sido a técnica imagioldgica indicada como o método a
utilizar para a pesquisa de metastases 6sseas, estimando-
-se que seja capaz de as identificar cerca de 2 a 18 meses
antes da CT. Contudo, a captagdo do radiofarmaco utili-
zado em CO ocorre nos locais de aumento da atividade
osteoblastica, identificando as metastases dessa natureza,
sendo as metastases de natureza litica uma causa impor-
tante de falsos negativos. Por outro lado, condi¢des benig-
nas que cursem com aumento do turnover ésseo tais como
fraturas, ou alteragdes 6sseas degenerativas e inflamatoé-
rias, sdo uma importante causa de falsos positivos.? Para
a detecdo de metastases osteoblasticas, a CO tem sen-
sibilidade elevada no esqueleto periférico mas inferior na
coluna vertebral e na bacia e tem uma especificidade assu-
midamente baixa.* A introdugédo da tomografia por emissdo
de fotdo unico (SPET) e, principalmente, da SPET/CT, au-
mentaram a sensibilidade e a especificidade para valores
ligeiramente superiores a 90%. No entanto, a SPET/CT,
ao contrario da PET/CT, ndo é um estudo de corpo inteiro,

conseguindo-se aqueles valores, mais favoraveis, apenas
na secgao corporal em estudo.®

Assiste-se, atualmente, a utilizagdo crescente da PET/
CT para a pesquisa de metastases osseas, recorrendo a
varios radiofarmacos, biomarcadores de diferentes com-
portamentos moleculares dessas metastases. Sdo exem-
plos desses biomarcadores, a fluorodesoxiglicose-F18
(FDG-F18) que identifica atividade glicolitica aumentada,
0s mapeadores de caracteristicas especificas de um tu-
mor, como a colina-F18 (FCH-F18) que identifica a maior
captacao de colina pelas células tumorais do carcinoma da
prostata e os analogos da somatostatina para os tumores
neuroenddcrinos® e, ainda, o fluoreto de sédio-F18 (FNa-
-F18) que identifica 0 aumento da atividade osteoblastica.”

Com este trabalho pretendemos demonstrar a maior
capacidade de detegao da PET/CT com FNa-F18 de altera-
¢bes esqueléticas compativeis com metastases dsseas em
relagdo a CO, a PET/CT com FDG-F18 e a PET/CT com
FCH-F18.

Procuramos, ainda, evidenciar que a superior capacida-
de de detecédo da PET/CT com FNa-F18 leva a uma menor
necessidade de realizagdo de estudos adicionais para es-
clarecimentos complementares, quando comparada com a
CO.

Foi, também, um objetivo deste trabalho comprovar a
superior capacidade de detecdo da componente molecular
PET em relagdo a componente CT smart dose (CTsd) da
técnica hibrida PET/CT com FNa-F18.

MATERIAL E METODOS
Populagao estudada e metodologia

Foram revistos os processos clinicos de 114 doentes,
65 mulheres e 49 homens, média de idades 62 + 10 anos
(16 - 82), que realizaram PET/CT com FNa-F18 para pes-
quisa de metastases Osseas, entre margco de 2009 e mar-
¢o de 2016. Do total dos doentes incluidos no estudo, 58
(51%) tinham carcinoma da mama, 41 (36%) carcinoma da
prostata, oito (7%) carcinoma pulmonar e sete (6%) outras
condigbes clinicas (dois doentes com imagens suspeitas,
em CT, de metastases 6sseas de tumor de origem desco-
nhecida, um com sindrome paraneoplasica, um com car-
cinoma do colon, um com carcinoma da bexiga, um com
carcinoma do seio piriforme e um com o diagnéstico de sar-
coma).

Neste grupo de 114 doentes foi identificada a realiza-
¢ado, num intervalo de tempo até seis meses, de outros
exames de Medicina Nuclear também considerados com
capacidade de detecdo de metastases 6sseas (CO, PET/
CT com FDG-F18 e PET/CT com FCH-F18) e indica-
dos nas respetivas situagdes clinicas daqueles doentes.
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Garantimos que, nesse intervalo de tempo, nao se registou
nenhuma alteracéo significativa no quadro clinico/labora-
torial dos doentes, nem ocorreu qualquer modificagdo na
sua abordagem terapéutica. Os exames de PET/CT com
FNa-F18 foram comparados com os resultados de cada
uma daquelas modalidades imagiolégicas. Foram regista-
dos os exames considerados positivos para pesquisa de
lesbes Osseas secundarias e foi comparada a percentagem
de positividade. Foi também avaliado o desempenho das
técnicas imagioldgicas, através da identificagdo daquela
que detetou maior numero de lesbes por doente.

Dos 114 doentes que realizaram PET/CT com FNa-F18,
49 também realizaram CO. A média (£ DP), em dias, entre
a realizagdo da PET/CT com FNa-F18 e a CO foi de 68 +
62 (2 - 176). Neste subgrupo de 49 doentes, 32 (65,3%) ti-
nham carcinoma da mama, 10 (20,5%) carcinoma da pros-
tata, seis (12,2%) carcinoma do pulmao e um (2%) tinha
imagens suspeitas, em CT, de metastases 6sseas de tumor
de origem desconhecida.

Dos 114 doentes que realizaram PET/CT com FNa-F18,
61 também realizaram PET/CT com FDG-F18. A média (+
DP), em dias, entre a realizagao da PET/CT com FNa-F18
e a PET/CT com FDG-F18 foi de 35 + 50 (1 - 181). Neste
subgrupo de 61 doentes, 49 (80,4%) tinham carcinoma da
mama, seis (10%) carcinoma do pulméao, um (1,6%) carci-
noma do célon, um (1,6%) imagens suspeitas, em CT, de
metastases dsseas de tumor de origem desconhecida, um
(1,6%) tinha sindrome paraneoplasica, um (1,6%) carcino-
ma do seio piriforme, um (1,6%) carcinoma da bexiga e um
(1,6%) tinha o diagndstico de sarcoma.

Dos 114 doentes que realizaram PET/CT com FNa-F18,
10 doentes, com carcinoma da prostata, também realiza-
ram PET/CT com FCH-F18. A média (+ DP), em dias, entre
a realizagdo da PET/CT com FNa-F18 e a PET/CT com
FCH-F18 foi de 44 + 70 (3 - 181).

Nos 114 doentes que realizaram PET/CT com FNa-F18,
os achados da PET foram comparados com a CTsd e iden-
tificou-se qual a componente da técnica hibrida, molecular
versus morfolégica, que apresentou maior capacidade de
detecao de alteragbes compativeis com metastases Os-
seas.

Nos 49 doentes que realizaram CO e nos 114 doentes
que realizaram PET/CT com FNa-F18 registaram-se as si-
tuagdes em que foram sugeridos exames complementares
adicionais para esclarecimento das alteragdes observadas.

Protocolo de realizagdo da PET/CT com FNa-F18

Todos os doentes propostos para a realizagéo da PET/
CT com FNa-F18 foram informados sobre os objetivos e
procedimentos do exame tendo concordado com a sua rea-
lizagéo e assinado um termo de consentimento informado.

O protocolo de aquisigdo do exame implicou a aquisigao
de imagens de todo o esqueleto 60 minutos apos a adminis-
tracdo endovenosa de 370 MBq de FNa-F18. Os doentes
foram posicionados em decubito dorsal com os bragos ao
longo do corpo, num tomoégrafo PET/CT GE Discovery ST.
Os parametros de aquisicao da CT para corregédo de ate-

nuagédo e mapeamento anatémico foram os seguintes: 120
kV, smart mA: noise index de 35 com valores de corrente
compreendidos entre 10 - 200 mA, pitch 1,5:1, rotagdo de
0,5 s e uma espessura de corte de 3,75 mm. O estudo de
emissao PET foi obtido em modo 3D com um diadmetro de
field of view (FOV) de 70 cm e com uma duragéo de trés
minutos de emissao por cada posigdo de mesa. Os dados
foram recolhidos em list mode e reconstruidos usando um
algoritmo de reconstrucéo iterativo 3D ordered subset ex-
pectation maximization (OSEM), com 20 subsets por duas
iteragdes, matriz de 128 x 128 e um filtro pds-reconstrugéo
de 5 mm full width at half maximum (FWHM).

Interpretacao das imagens da PET/CT com FNa-F18

As imagens de PET/CT com FNa-F18 foram interpreta-
das por dois especialistas em Medicina Nuclear, por consen-
so, havendo conhecimento da histéria clinica do doente e
acesso aos estudos analiticos e imagioldgicos disponiveis.

Foi realizada analise semi-quantitativa calculando, para
cada lesao, o valor de maximum standardized uptake value
(SUV ). Adeterminagéo do SUV __ baseou-se na criagdo
de um volume de interesse que envolvia completamente e
apenas a lesao e serviu como indicador da intensidade de
captacao do radiofarmaco pelas lesdes detetadas.

O diagnéstico de metastases 6sseas baseou-se na in-
tensidade de captagédo de FNa-F18 e nas caracteristicas
tomodensitométricas na CT da PET/CT.

A captacao de FNa-F18 foi considerada anémala e su-
gestiva da presenga de metastases 6sseas quando a sua
intensidade foi superior a atividade registada no esqueleto
normal. A caracterizagao estrutural e a localizagao anato-
mica destas alteragdes, facultada pelo componente CT da
técnica, permitiu excluir patologia éssea benigna, como o
compromisso articular inflamatdrio/degenerativo e outras
situagdes benignas que também cursam com aumento da
atividade osteoblastica.

Analise estatistica

Para analise estatistica dos dados foi usado o software
SPSS (versao 23). Um p inferior a 0,05 foi considerado sig-
nificativo para todos os testes realizados. Os valores dos
dados quantitativos sdo apresentados com média + desvio
padrao (DP) e os qualitativos com n (%). Para comparar a
positividade entre exames foi usado o teste de McNemar.
Para avaliagao do desempenho foi usado o teste da Bino-
mial. Para comparar, entre a PET/CT com FNa-F18 e a CO,
a necessidade de exames para esclarecimentos comple-
mentares, foi usado o teste de Qui-quadrado.

RESULTADOS

Registou-se, em cada subgrupo de doentes, a frequén-
cia de exames considerados positivos para pesquisa de
metastases Osseas e procedeu-se a avaliagdo comparati-
va dos resultados. Registou-se, ainda, a técnica que, para
cada doente, revelou desempenho superior ao identificar
maior numero de lesdes compativeis com metastases Os-
seas.
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Tabela 1 - PET/CT com FNa-F18 versus Cintigrafia Ossea (49 doentes)

Técnica Imagiolégica Positiva Negativa Duvidosa Desempel"nho Desemp(.enho
n (%) n (%) n (%) Sobreponivel Superior
PET/CT com FNa-F18 33 (67%) 16 (33%) 0 (0%) 25 (51%) 24 (49%)
Cintigrafia ossea 28 (57%) 16 (33%) 5(10%) 25 (51%) 0 (0%)
Tabela 2 - PET/CT com FNa-F18 versus PET/CT com FDG-F18 (61 doentes)
Técnica Imagiolégica Positiva Negativa Duvidosa Desemper)ho Desemp_enho
n (%) n (%) n (%) Sobreponivel Superior
PET/CT com FNa-F18 41 (67%) 20 (33%) 0 (0%) 25 (41%) 36 (59%)
PET/CT com FDG-F18 27 (44%) 33 (54%) 1(2%) 25 (41%) 0 (0%)
Tabela 3 - PET/CT com FNa-F18 versus PET/CT com FCH-F18 (10 doentes)
Técnica Imagiolégica Positiva Negativa Duvidosa Desemper'lho Desempfenho
n (%) n (%) n (%) Sobreponivel Superior
PET/CT com FNa-F18 5 (50%) 5 (50%) 0 (0%) 6 (60%) 4 (40%)
PET/CT com FCH-F18 2 (20%) 7 (70%) 1(10%) 6 (60%) 0 (0%)

PET/CT com FNa-F18 versus cintigrafia 6ssea

No sub-grupo de 49 doentes que realizaram PET/CT
com FNa-F18 e CO, a PET/CT com FNa-F18 foi positiva
para pesquisa de lesdes compativeis com metastases
Osseas em 33 (67%) doentes e negativa em 16 (33%). A
CO foi positiva para pesquisa de lesbes compativeis com
metastases 6sseas em 28 (57%) doentes, negativa em 16
(33%) e duvidosa em cinco (10%). Embora a positividade
de PET/CT com FNa-F18 seja maior que a de CO, a dife-
renca encontrada nao foi significativa (p = 0,063). APET/CT
com FNa-F18 apresentou um desempenho sobreponivel a
CO em 25 (51%) dos doentes mas foi-lhe superior em 24
(49%) em que detetou um maior nimero de lesdes. Em
comparagao com a CO, a proporgdo de doentes em que
a PET/CT com FNa-F18 detetou maior nimero de lesbes
compativeis com metastases 6sseas foi significativamente
maior (p < 0,001). Estes resultados sdo apresentados na
Tabela 1.

PET/CT com FNa-F18 versus PET/CT com FDG-F18

No subgrupo de 61 doentes que realizaram PET/CT
com FNa-F18 e PET/CT com FDG-F18, a PET/CT com
FNa-F18 foi positiva para pesquisa de lesdes compativeis
com metastases 6sseas em 41 (67%) doentes e negativa
em 20 (33%). A PET/CT com FDG-F18 foi positiva para
pesquisa de lesdes compativeis com metastases 6sseas
em 27 (44%) doentes, negativa em 33 (54%) e duvidosa
em um (2%) doente. A positividade apresentada pela PET/
CT com FNA-F 18 foi significativamente maior do que a da
PET/CT com FDG-F18 (p < 0,001).

A PET/CT com FNa-F18 apresentou um desempenho
sobreponivel & PET/CT com FDG-F18 em 25 (41%) doen-
tes tendo sido superior em 36 (59%). A proporgao de doen-
tes em que a PET/CT com FNa-F 18 detetou maior nimero
de lesbes compativeis com metastases désseas foi signi-
ficativamente maior em comparagcdo com a PET/CT com
FDG-F18 (p < 0,001). Estes resultados sdo apresentados
na Tabela 2.

PET/CT com FNa-F18 versus PET/CT com FCH-F18

No subgrupo de 10 doentes que realizaram PET/CT
com FNa-F18 e PET/CT com FCH-F18, a PET/CT com
FNa-F18 foi positiva para pesquisa de lesdes compativeis
com metastases 6sseas em cinco (50%) doentes e negati-
va em cinco (50%). APET/CT com FCH-F 18 foi positiva em
dois (20%) doentes, negativa em sete (70%) e duvidosa em
um (10%). A positividade apresentada pela PET/CT com
FNa-F18 foi maior que a conseguida com a PET/CT com
FCH-F18. A diferenca nao foi significativa (p < 0,250) mas
trata-se de uma amostra de apenas 10 doentes.

A PET/CT com FNa-F18 apresentou um desempenho
sobreponivel a PET/CT com FCH-F18 em seis (60%) doen-
tes e foi superior em quatro (40%) dos casos. A proporgéo
de doentes em que a PET/CT com FNa-F 18 detectou maior
numero de lesdes compativeis com metastases dsseas foi
significativamente maior em comparagédo com a PET/CT
com FCH-F18 (p < 0,001). Estes resultados s&o apresenta-
dos na Tabela 3.

Componente molecular PET versus componente mor-
folégica CT

A componente molecular da PET/CT com FNa-F18 foi
positiva para pesquisa de lesdes compativeis com metasta-
ses Osseas em 64/114 (56%) doentes, negativa em 49/114
(43%) e duvidosa em 1/114 (1%). A CTsd foi positiva para
pesquisa de lesdes compativeis com metastases 6sseas
em 48/114 (42%) doentes e negativa em 66/114 (58%). A
positividade apresentada pela PET/CT com FNa-F18 foi
significativamente maior do que a positividade apresentada
pela CTsd (p < 0,001).

A PET apresentou um desempenho sobreponivel a
CTsd em 74/114 (65%) dos exames mas foi superior em
40/114 (35%). A proporgao de doentes em que a PET de-
tectou maior numero de lesdes compativeis com metasta-
ses Osseas foi significativamente maior em comparagao
com a CTsd (p < 0,001).

Verificou-se que, na populagdo estudada, nenhuma
das técnicas imagiolégicas de comparagao conseguiu ser
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Figura 1 - Doente com carcinoma da mama tratado ha cerca de 10 anos. Apresentava elevacédo do marcador tumoral e PET/CT com
FDG-F18 sem evidéncia de doenga. A cintigrafia 6ssea (A) ndo mostrou alteragcbes mas a PET/CT com FNa-F18 (B) revelou alteragcbes
sugestivas de metastizagdo 6ssea na coluna vertebral e na grelha costal, sem alteragées no componente CT.

B

prigsei

Figura 2 - Doente com carcinoma da mama tratado ha cerca de 6 anos apresentando elevagdo do marcador tumoral. PET/CT com FDG-
-F18 sem alteragbes suspeitas (A) e PET/CT com FNa-F18 sugestiva de metastizagao dssea multipla (B).

superior a PET/CT com FNa-F18, quer em relagcao a posi-
tividade por exame, quer em relagdo ao numero de lesdes
detetadas por doente.

Nas Fig.s 1, 2 e 3 apresentam-se exemplos de situa-
¢bes clinicas ilustrativas da superior capacidade de dete-
¢éo da PET/CT com FNa-F18, em relagédo a CO e a CTsd,
a PET/CT com FDG-F18 e a PET/CT com FCH-F18, respe-
tivamente.

Da identificagdo dos doentes que necessitaram de ou-
tros exames complementares para melhor esclarecimento
diagnostico, apds realizagdo de PET/CT com FNa-F18 e
apos CO, constatou-se que a necessidade de esclareci-
mento complementar foi referida em relagéo a 22/49 (45%)
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dos doentes que realizaram CO e apenas em 4/114 (3,5%)
dos doentes que realizaram PET/CT com FNa-F18. Esta
diferenca foi significativa (p < 0,001).

DISCUSSAO

O FNa-F18 é um radiofarmaco PET disponivel para
estudo imagioldgico do esqueleto. Foi usado pela primeira
vez em 1962 mas, nessa altura, a sua utilizagao foi limi-
tada pelas caracteristicas técnicas dos equipamentos de
detecéo entdo disponiveis. Com o aparecimento dos equi-
pamentos PET, o FNa-F18 foi reintroduzido na pratica cli-
nica encontrando-se em avaliagdo a sua utilizagao para a
detecdo de lesdes ésseas.® O mecanismo de captacgdo do

-
z
=
o
z
<]
Q
o
&
<




>
A
=l
®
o
o
=
2]
Zz
>
=

v0)
DR

5
N

Figura 3 - Doente com carcinoma da prostata em recidiva bioquimica. PET/CT com FCH-F18 sem alteragdes suspeitas (A) e PET/CT com
FNa-F18 sugestiva de metastizagdo 6ssea na bacia e no cranio (B).

FNa-F18 é semelhante ao dos agentes utilizados na CO.
Apds a sua difusdo dos capilares para o tecido 6sseo, os
ides fluoreto substituem os grupos hidroxilo dos cristais de
hidroxiapatite formando fluoropatite que se deposita nos
locais de turnover e remodelagédo 6ssea aumentados.® As
vantagens da PET/CT com FNa-F18 em relagdo a CO re-
sultam das melhores caracteristicas quer da técnica quer do
radiofarmaco. A PET/CT é tecnicamente vantajosa porque
€ uma modalidade imagioldgica tomografica e hibrida, com
sensibilidade e resolugdo espacial superiores a CO pla-
nar, mesmo quando esta € complementada com imagens
seccionais de SPET ou SPET/CT. O FNa-F18 tem caracte-
risticas farmacocinéticas vantajosas porque praticamente
ndo tem ligacao as proteinas plasmaticas, ao contrario dos
difosfonatos, sendo a sua clearance sanguinea mais rapi-
da e praticamente completa. Além disso, a sua captagao
Ossea € duas a trés vezes superior. Estas caracteristicas
traduzem-se por imagens de melhor qualidade, com rela-
¢oes lesdo/fundo e lesdo/tecido ésseo normal, superiores.™
A dosimetria do FNa-F18 e dos difosfonatos é semelhante,
considerando-se que o acréscimo da dose absorvida devi-
do a CT néo é significativo. As novas tecnologias associa-
das a PET, como o time of flight (TOF) permitem administrar
atividades bastante inferiores, cerca de metade das vul-
garmente utilizadas, correspondendo a doses semelhan-
tes, ou mesmo inferiores, as envolvidas na CO." O tempo
total de aquisicdo da PET/CT com FNa-F18 é inferior ao
da CO resultando num exame mais cémodo de realizar."
Estudos comparativos com a CO demonstram que a PET/
CT com FNa-F18 consegue detetar as metastases dsseas
mais precocemente,’ apresenta sensibilidade e acuida-
de superiores e € mais fiavel para excluir a existéncia de
metastases ésseas.'® No nosso trabalho, limitados pela
falta de um gold standard histolégico para todas as lesdes
o6sseas estudadas, ndo procuramos avaliar as caracteristi-
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cas de sensibilidade, especificidade e acuidade diagnéstica
das técnicas que comparamos. Admitimos, assim, implici-
tamente, a possibilidade de existéncia, para qualquer uma
das técnicas em comparagao, de um numero indetermina-
do de falsos positivos e de falsos negativos. Sublinha-se,
no entanto, que alguns estudos publicados atribuem a PET/
CT com FNa-F18 valores de sensibilidade e especificidade
proximos dos 100% e consideram esta modalidade imagio-
I6gica como o exame de primeira linha para a pesquisa de
metastases 6sseas.’®' Apresenta elevada especificidade
porque a CT da PET/CT, ao caracterizar morfologicamen-
te as alteragbes funcionais, contribui para a diferenciagédo
entre lesdes benignas e metastases dsseas.'® Permite, as-
sim, otimizar o estadiamento, selecionar a melhor estraté-
gia terapéutica na altura mais adequada'® e é mais eficaz
na avaliagdo da resposta ao tratamento instituido,' tendo
superior impacto na abordagem dos doentes oncolégicos
com metastases 6sseas.?*?!

Na nossa experiéncia, a PET/CT com FNa-F18 tam-
bém apresentou maior capacidade de detecdo que a CO
(em 49% dos casos) e fé-lo de um modo mais assertivo,
necessitando de exames complementares para melhor es-
clarecimento num nimero muito menor de doentes (3,5%
vs 45%). A menor necessidade de realizagéo de estudos
adicionais para esclarecimentos complementares podera
ser, assim, uma outra vantagem da PET/CT com FNa-F18,
a confirmar em estudos mais alargados e que incluam ana-
lise de custo-efetividade.

A PET/CT com FDG-F18 permite a detegdo, simulta-
neamente, de metastizagdo 6ssea e extra-0ssea, 0 que
pode constituir, por isso mesmo, uma vantagem no proces-
so de avaliagéo global do doente oncolégico. Atualmente é
consensual que a PET/CT com FDG-F18 apresenta sensi-
bilidade significativamente superior a CO para a detegéo
de metastases 6sseas de natureza litica e de metastases
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intra-medulares.?? Varios estudos que comparam a PET/CT
com FDG-F18, a CT, a RM e a CO concluem que a PET/
CT com FDG-F18 e a RM de corpo inteiro tém acuidades
semelhantes entre si e significativamente superiores as da
CT e da CO.2% Contudo, a PET/CT com FDG-F18, sendo
sensivel para a detegdo de metastases osteoliticas, apre-
senta sensibilidade inferior para a detegdo de metastases
osteoblasticas®* e tem, ainda, menor sensibilidade para a
detecao das lesdes a nivel dos ossos do cranio devido a
atividade fisiologica cerebral.?®> Uma técnica imagioldgi-
ca como a PET/CT com FNa-F18, capaz de identificar os
dois tipos de metastases osseas €, por isso, vantajosa.?®
A PET/CT com FNa-F18 permite a identificagdo das me-
tastases osteoblasticas e, indiretamente, das metastases
osteoliticas por identificar a reagao osteoblastica que estas
provocam no 0sso sdo adjacente, mesmo que essa reagao
seja minima. Reconhece-se, contudo, que PET/CT com
FDG-F18 tem impacto prognéstico superior ao identificar
as metastases osteoliticas, de maior atividade metabdlica
e mais agressivas, associadas a piores prognosticos, com
sobrevidas médias, global e livre de doenca, inferiores.?”
lagaru e colaboradores realizaram um estudo piloto, pros-
petivo, em que compararam a capacidade de avaliagdo da
extensdo da doenga 6ssea com PET/CT com FNa-F18,
com a CO, a PET/CT com FDG-F18 e, ainda, com a RM
de corpo inteiro. Concluiram que a PET/CT com FNa-F18
foi superior a qualquer uma das outras técnicas.?® Numa
meta-andlise que comparou a acuidade diagnostica da
PET/CT com FNa-F18 com a CO e a PET/CT com FDG-
-F18, avaliando 20 artigos publicados, contendo um total
de 1170 doentes, concluiu-se, também, que a PET/CT com
FNa-F18 tem uma excelente capacidade diagndstica para
a detegdo de metastases dOsseas e revela-se vantajosa
quando comparada com a CO e a PET/CT com FDG-F18.2°
No nosso estudo comprovamos, também, a superior capa-
cidade de detegdo da PET/CT com FNa-F18 em relagédo a
PET/CT com FDG-F18 (em 59% dos casos).

No grupo de doentes com carcinoma da préstata, em-
bora de pequena dimensao, a PET/CT com FNa-F18 tam-
bém apresentou maior capacidade de detegdo comparati-
vamente a PET/CT com FCH-F18 (em 40% dos casos). Os
nossos resultados estdo de acordo com outros trabalhos
publicados que apontam no sentido da PET/CT com FCH-
-F18 apresentar valores de especificidade mais elevados
para a dete¢cdo das metastases dsseas do carcinoma da
prostata mas sensibilidade inferior a PET/CT com FNa-
-F18.%° No entanto, uma reconhecida vantagem da PET/CT
com FCH-F18 relativamente a PET/CT com FNa-F18 ¢é a
sua capacidade para detectar também metastizagado extra-
-0ssea, nomeadamente a nivel dos ganglios linfaticos.

Na nossa amostra de doentes demonstramos, ainda,
que num numero elevado de doentes foi possivel identifi-
car, na componente PET, altera¢gdes sem tradugdo no com-
ponente CT (em 35% dos casos), demonstrando a reco-
nhecida maior precocidade de dete¢cdo da PET em relacao
acCT3

Este trabalho pretende ser um contributo para uma re-

flexdo sobre a melhor metodologia a adotar na pesquisa
de metastases 6sseas. As guidelines atuais continuam a
incluir a CO como o método imagiolégico a utilizar mas,
cada vez mais, a literatura disponivel enfatiza a superior
capacidade de detecdo da PET/CT com FNa-F18.203" Com
a difusdo dos equipamentos de PET/CT e a otimizagao da
logistica de distribuicdo do FNa-F18, é previsivel que este
exame venha a substituir a CO, na pratica clinica, ndo so
nos doentes oncoldgicos® como, também, nas patologias
esqueléticas benignas.?-32

O trabalho que desenvolvemos apresenta varias limita-
¢Oes: a) trata-se de um estudo retrospetivo; b) o intervalo
de tempo entre a realizacdo das modalidades imagioldgi-
cas, embora num grande numero dos casos seja aceitavel,
e tenha sido afastada a possibilidade de alteragdes signifi-
cativas no quadro clinico, em alguns doentes é superior ao
desejado; c) apesar dos achados imagioldgicos terem sido
valorizados de acordo com o contexto clinico, laboratorial e
evolutivo de cada doente, ndo se procedeu a confirmagao
histolégica das lesbes compativeis com metéastases 6sseas
identificadas pela técnica - a confirmacéo histoldgica de to-
das as lesbes identificadas ndo era nem viavel nem ética.
Admite-se, assim, a existéncia de um numero indetermina-
do de falsos positivos e falsos negativos para qualquer uma
das técnicas comparadas; d) a populagédo estudada com-
preende um grupo heterogéneo de patologias as quais se
podem traduzir por diversos tipos de lesbes metastaticas
osseas (blasticas, liticas, mistas) apresentando diferentes
graus de detetabilidade pelas varias técnicas que foram
comparadas; €) o subgrupo de doentes em que se compa-
rou a PET/CT com FNa-F18 e a PET/CT com FCH-F 18 cor-
responde a um pequeno ndimero de doentes; f) por ultimo,
devera ser ressalvado que a CT foi realizada sem recurso
a administragéo de contraste endovenoso, com parametros
de aquisicdo (smart dose) otimizados para a PET/CT mas
qgue nao sdo os habitualmente usados na CT convencional.

CONCLUSAO

Na populagao estudada, a PET/CT com FNa-F18 iden-
tificou um nuimero elevado de alteragdes ainda sem tradu-
¢ao na componente CT da PET/CT com FNa-F18. Mostrou
ser superior a CO, com maior capacidade de detegdo de
lesdes compativeis com metastases dsseas e com menor
necessidade de realizagdo de outros estudos adicionais
para esclarecimento complementar. Apresentou, ainda,
uma superior capacidade de detegdo em relagdo a PET/CT
com FDG-F18 e a PET/CT com FCH-F18. Os resultados
obtidos apontam no sentido de se vir a justificar a adogéao
da PET/CT com FNa-F18 como exame de primeira linha
para a detegdo de metastizacado 6ssea. No entanto, torna-
-se necessaria a consolidagao desta indicagéao através de
mais estudos, prospetivos, desenhados por patologia, e
que incluam analises de custo-efetividade.

PROTEGAO DE PESSOAS E ANIMAIS
Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
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pela Comissao de Etica e de acordo com a Declaracédo de
Helsinquia da Associagao Médica Mundial.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu

centro de trabalho acerca da publicagdo dos dados de
doentes.
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