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RESUMO

Introducdo: Os sarcomas 0sseos (SO) sdo raros, congtituindo apenas 0,2% de todos os
tumores. A sua incidéncia tem vindo a aumentar afectando cada vez mais doentes, contudo a
quimioterapia neoadjuvante permitiu melhorar substancialmente as taxas de sobrevivéncia e
de cura. As metéstases 0sseas sd0 mais prevalentes que os SO atingindo entre 30% a 70% dos
doentes com carcinoma, condicionando grande sofrimento e prognostico desfavoravel. O
Mieloma Mdltiplo (MM) representa a neoplasia maligna éssea primitiva mais frequente e
quando é diagnosticado, 80% dos doentes tem envolvimento 0sseo secundario com grandes
repercussdes no tratamento e prognostico. A PET é um exame de medicina nuclear que
oferece uma avaliagdo molecular de grande vantagem na abordagem tumoral. A PET/CT, ao
permitir a obtencdo de imagens funcionais e anatdbmicas num Unico exame, aumentou a
capacidade e utilidade desta técnica despertando grande interesse no estudo das neoplasias
malignas 0sseas.

Objectivos: Avaliar as aplicagOes da PET, em especial da PET/CT, no estudo das neoplasias
Osseas malignas, quer as primitivas mais comuns, quer as metéstases 6sseas e 0 Mieloma
Muiltiplo.

Métodos: Foi realizada uma revisdo exaustiva com base em livros conceituados e naliteratura
mais recente, disponivel na base de dados da PubMed, utilizando as seguintes palavras-chave:
Sarcomas Osseos; Mieloma MUltiplo; Metéstases Osseas; PET; PET/CT.

Desenvolvimento: A FDG-PET/CT tem alguma utilidade na caracterizagdo inicial das lestes
Osseas, nomeadamente na distin¢do entre lesdes benignas e malignas e na estimativa do grau
tumoral das lesdes malignas, contudo, a sobreposi¢do significativa dos SUVmax ndo permite
excluir a realizagdo de bidpsia. Actuamente € a técnica com melhores resultados no
estadiamento dos SO, sobretudo pela elevada acuidade na deteccdo de metastizacdo a

disténcia, possuindo um elevado VPN que permite excluir a presenca de metéstases com
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grande seguranca. A andlise do SUV antes e depois da quimioterapia neoadjuvante € uma
ferramenta muito importante quer na avaliacdo da eficacia terapéutica quer como factor de
prognostico. A FDG-PET/CT supera as técnicas convencionais na distingdo entre tecido
cicatricial e lesdo tumora recidivante, com o beneficio adicional de ndo ser afectada pela
presenca de proteses metalicas. No estudo dos doentes com mieloma multiplo apresenta uma
elevada acuidade na deteccéo de lesdes focais e envolvimento difuso da medula éssea, onde
apenas € ultrapassada pela RM. No entanto, tem a vantagem de ser um exame de corpo inteiro
gue detecta substancialmente mais lesdes extramedul ares. Revelou ser muito Util na avaliagcéo
da resposta a terapéutica, detectando a sua eficacia mais precocemente do que qualquer outra
técnica. E 0 exame que melhor se correlaciona com vérios factores de progndstico para a
sobrevida dos doentes antes e ap0s o transplante autdlogo. Relativamente ao estudo das
metastases Osseas liticas, a FDG-PET/CT apresenta uma elevada acuidade na sua deteccéo,
superior as restantes técnicas de imagiologia convencional, sendo apenas igualada pela RM
em alguns casos, especificamente na avaliacdo da coluna vertebral. A componente CT confere
a grande vantagem de avaliar as complicagOes das metastases como a compressao de corpos
vertebrais e compromisso neuroldgico da medula espinhal. A ®F-PET/CT apresenta uma
elevada sensibilidade para a deteccéo de metéstases osteobl asticas e osteoliticas tendo maior
indicagcdo nos casos de alto risco em que a cintigrafia 0ssea € negativa ou inconclusiva.

Conclusdo: A PET/CT demonstra uma grande utilidade na avaliagdo dos SO, MM e
metastases 0sseas, ndo estando ainda largamente implementada pela falta de estudos que
estabel ecam definitivamente critérios uniformes para a sua utilizagdo. Contudo, € impossivel
ignorar que sera 0 exame do futuro em alguns aspectos da avaliagdo destes tumores
permitindo uma grande reducdo do nimero de exames efectuados pelos doentes, melhorando

substanciamente o tratamento e progndstico destes.
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PALAVRAS-CHAVE

Sarcomas 6sseos, Mieloma Muiltiplo, M etéstases 6sseas, FDG-PET/CT, *®F-PET/CT.

ABSTRACT

Background: Bone sarcomas (BS) are rare, representing only 0.2% of al tumors. Its
incidence has been rising affecting more patients, however, neoadjuvant chemotherapy has
substantially improved survival and healing rates. Bone metastases are more prevalent than
the bone sarcomas, affecting 30% to 70% of patients with carcinoma, with great suffering and
poor prognosis. Multiple Myeloma (MM) is the most frequent bone malignancy and when
diagnosed, 80% of patients have secondary bone involvement with major implications for
treatment and prognosis. PET is a nuclear medicine test that provides a molecular assessment
of big advantage in tumor approach. PET/CT, by allowing anatomical and functional imaging
obtainment in a single examination increased the capacity and usefulness of this technique,
arousing great interest in the study of bone malignancies.

Aim: To evaluate PET applications, especialy PET/CT, in the study of bone malignancies,
either the most common primitive, bone metastases and multiple myeloma.

Methods: A systematic review was performed based on appraised books and the most recent
literature available on PubMed data base, using the following keywords. Bone Sarcomas;
Multiple Myeloma; Bone Metastases, PET; PET/CT.

Body: FDG-PET/CT has some usefulness in the initial assessment of bone lesions, namely in
benign and malignant lesions distinction and to estimate tumor grade, however, the
considerable overlap of SUVmax doesn’t allow excluding biopsy. Currently, it’s the
technique with better results in bone sarcomas staging, mainly by its high accuracy in

detecting distant metastases, owning a high PPV which alows it to exclude metastases with a



high level of security. The SUV analysis before and after neoadjuvant chemotherapy, isavery
important tool either in the assessment of therapy success or as a prognostic factor. FDG-
PET/CT overcomes the conventional techniques in the distinction between scar tissue and
relapsing tumor lesion, with the benefit of not being affected by metallic prostheses presence.
In the assessment of Multiple Myeloma patients it presents a high accuracy in the detection of
focal lesions and diffuse involvement of bone marrow, where only is surpassed by magnetic
resonance imaging (MRI). However, it has the advantage of being a full body exam which
detects substantially more extra-medullary lesions. It revealed to be very useful in the
assessment of therapy response, detecting its success earlier than any other technique. It’s the
exam that best correlates with several prognostic factors to patient survival after and before
autologous transplant. Concerning the lytic bone metastases assessment, FDG-PET/CT, has a
high accuracy in its detection, superior to the remaining conventional imaging techniques,
only matched by MRI in some cases, specifically in vertebral column assessment. The CT
component gives a great advantage to evaluate complications of metastases, such as vertebral
body compression and neurologic commitment of spinal cord. ®F-PET/CT presents a high
sensibility to detect osteoblastic and osteolytic metastases having greater application in high
risk cases where bone scintigraphy is either negative or inconclusive.

Conclusion: PET/CT is very useful in the assessment of BS, MM and bone metastases, not
being yet wide implemented by the lack of studies that definitely establish uniform criteria for
its use. However, it’s impossible to ignore that it will be the exam of the future in the
assessment of some of the aspects of this tumors, allowing a great reduction in the number of

exams carry out by patients, substantially improving their treatment and prognosis.

KEYWORDS

Bone sarcomas, Multiple Myeloma, Bone metastases, FDG-PET/CT, **F-PET/CT.



INTRODUCAO

Os tumores 0sseos primitivos ou sarcomas sao rel ativamente raros constituindo apenas
0,2% de todos os tumores (1). A sua incidéncia tem aumentado sendo actualmente de
0,8/100000 habitantes na Europa estimando-se que anual mente surjam 4003 novos casos (2).

Apesar de serem uma forma rara de cancro, representam uma percentagem
consideravel (5%) das neoplasias malignas em criancas com uma morbilidade associada
muitissimo elevada (1). A introducdo da quimioterapia, na década de 70, no tratamento destes
tumores, trouxe uma melhoria espantosa no prognoéstico dos doentes. Actualmente a taxa de
cura, em alguns casos, ultrapassa 0s 60%, substanciamente superior comparativamente aos
<10% da era pré-quimioterapia (2,3).

As metastases 0sseas, por sua vez, S8 muito mais comuns que 0s tumores primitivos
do o0sso. Cerca de 30% dos doentes com cancro desenvolvem clinicamente metastases 0sseas
e um numero semelhante tem metastases 0sseas ocultas que se manifestam tardiamente (4).
Estudos em autOpsias revelaram que, aproximadamente 70% dos doentes com carcinoma da
mama e prostata, desenvolveram metéstases 0sseas. O esqueleto é o terceiro local mais
comum de metastizacdo, com 93% das metéstases Gsseas sendo responsabilidade dos
carcinomas da mama, prostata, tirdide, rim e pulméo (5).

O MM constitui 1% de todos os tumores malignos e € a neoplasia maligna 6ssea mais
frequente sendo que na altura do diagnéstico cerca de 80% dos doentes tem envolvimento
0sseo, com grandes repercussoes no tratamento e prognostico (6-9).

A maioria das neoplasias malignas do 0sso sdo avaliadas utilizando uma combinacdo
de métodos de imagem convencional como aradiografia, atomografia computorizada (CT), a
ressonancia magnética (RM) e a cintigrafia 6ssea (CO), tendo esta ultima um especial
interesse nas metastases 0sseas (10,11). A correta avaliacdo imagiologica €, actuamente,

indispensavel na abordagem do doente oncologico permitindo estratégias terapéuticas



especificas e direccionadas, proporcionando menor comorbilidade, melhores taxas de
sobrevivéncia e cura e, sobretudo, melhor qualidade de vida.

A tomografia de emissdo de positres (PET) é um exame de medicina nuclear que
oferece uma maior resolucdo espacia e uma avaliacdo molecular com grande vantagem na
abordagem tumoral. A avaiacdo do metabolismo tumoral oferece vérias vantagens
comparativamente aos metodos de imagem convencional que se baseiam sobretudo nas
alteracdes estruturais das neoplasias, nomeadamente a possibilidade de deteccdo precoce das
lesbes em Orgaos que ainda ndo apresentam alteragdes morfologicas. O aparecimento da
técnica hibrida PET/CT veio colmatar a baixa resolucdo da PET. Permitindo a obtencdo de
imagens funcionais e anatdmicas num Unico exame aumentado as possiveis aplicacoes e
vantagens da técnica (12). Desta forma, o interesse na utilizacdo da PET/CT como método de
avaliacdo das neoplasias malignas Osseas tem vindo a aumentar com aplicacbes t&o
importantes como a diferenciacéo entre lesdes Osseas benignas e malignas, orientacdo das
biopsias, estadiamento, restadiamento e avaliacdo e previsdo da resposta ao tratamento
neoadjuvante (13).

Face ao aumento da incidéncia dos SO, da grande prevaléncia das metéstases 0sseos e
da grande importancia que a imagiologia médica tem no diagnostico, estadiamento e follow-
up destas € cada vez mais importante o conhecimento das aplicagcBes concretas e vantagens
gue cada técnica proporciona. Desta forma, este trabalho tem como objectivo estudar quais as
aplicagdes da PET, em especial daPET/CT, no estudo das neoplasias malignas 0sseas, quer as

primitivas mais comuns, quer as metéstases 0sseas e, ainda, 0 Mieloma Multiplo.



METODOLOGIA

Foi redlizada uma revisdo exaustiva com base em livros conceituados e na literatura
mais recente, disponivel na base de dados da PubMed, utilizando as seguintes palavras-chave:

Sarcomas Osseos; Mieloma MUltiplo; Metéstases Osseas; PET; PET/CT.



| - NEOPLASIASMALIGNAS OSSEAS

As neoplasias malignas 0sseas dividem-se em primarias e secundarias. As neoplasias
secundarias ou metastases constituem o grupo mais frequente de neoplasias Osseas. Das
neoplasias primérias, as mais frequentes séo as de origem hematopoiética (MM) seguidas dos

SO (6,14).

TUMORESPRIMITIVOS

Os tumores 6sseos primitivos pertencem a um grupo heterogéneo de tumores
mesenquimatosos, 0s sarcomas. Os sarcomas podem ser dos tecidos moles ou 0sseos, sendo a
proporcao de aproximadamente 3:1 (1,15).

Os tumores 06sseos primitivos mais comuns sd0 0 osteossarcoma (35%), o
condrossarcoma (26%) e o sarcoma de Ewing (15%) (1,2,6,15-17).

Correspondem a menos de 0,2% de todas as neoplasias malignas e apresentam uma
incidéncia de aproximadamente 0,8 casos/100000 habitantes nos paises desenvolvidos.

A incidéncia apresenta, de uma forma geral, uma distribuicdo bimodal. O primeiro
pico de incidéncia ocorre na segunda década de vida e o segundo pico ocorre apds 0s 60 anos.
Apesar de poderem surgir em qualquer idade, este padréo de distribuicdo constitui um
importante factor de orientac8o diagnostica. V erificou-se que 0 osteossarcoma e 0 sarcoma de
Ewing apresentam uma maior incidéncia nos adolescentes e jovens, ja 0 condrossarcoma

surge mais frequentemente nos adultos e nos idosos (1,15-18).

Apresentacéo Clinica
A apresentacdo tipica de um tumor 6sseo primitivo caracteriza-se por uma histéria
prolongada de sintomas inespecificos com consequentemente atraso no diagnostico e

terapéutica destes doentes (14,17).



A dor € o sintoma mais frequente, inicialmente inespecifica, de caracteristicas ndo
mecanicas e que frequentemente perturba o doente durante a noite. Com a evolugdo da doenca
a dor pode adquirir caracteristicas mecanicas passando a exacerbar com a utilizacéo do
membro em questdo (14,16-18). Outros sintomas tardios incluem o aparecimento de
tumefaccdo e restricdo dos movimentos (16-18). Contudo, existem tumores que por
apresentarem um crescimento indolente e por se desenvolverem em locais com espaco (ex.:
cavidade pélvica) sdo silenciosos manifestando-se tardiamente (14,16).

Os sintomas neuroldgicos, como parestesias, sd0 causados por compressdo ou por
estiramento dos préprios nervos. A disfuncdo progressiva € o sintoma mais preocupante
sugerindo invasdo por um tumor agressivo (14).

A fractura patol 6gica surge em cerca de 10% dos doentes (17) e pode ser 0 primeiro e
anico sinal do desenvolvimento tumoral (14,18). A suspeita surge quando a lesdo que provoca
afractura é de baixa energia ou quando surge em zonas atipicas (14).

Em cerca de 10% dos casos os doentes permanecem assintomaticos sendo

diagnosticados na sequéncia de achados radiograficos acidentais (14,17).

I nvestigacao

Os sintomas e sinais acima referidos constituem o conjunto mais comum de
apresentacdo inicial. No entanto, deve-se procurar esclarecer se existem outros sintomas,
sgjam eles sistémicos (perda de peso, astenia e anorexia) ou especificos de 6rgdos e sistemas
(dispneia, hemoptises, hematUria, alteracBes dos habitos intestinais). Os sintomas especificos
de 6rgéos ou sistemas podem ser valiosissimos na medida em que a sua presenca indica, em
muitos casos, que as ateracOes clinicas localizadas a0 esqueleto sdo conseguéncia de

metastases 0sseas (17,18).



O exame fisico deve contemplar trés componentes fundamentais. exame local,
regional e sistémico (17). O exame local permite objectivar a presenca de sinais inflamatorios
como o rubor, o aumento da temperatura e a tumefaccéo (18). Permite, na presenca de uma
massa visivel ou papavel, avaliar as suas caracteristicas como a locaizacéo, tamanho,
envolvimento e repercussoes articulares e se esta € dolorosa a papacdo (17). O exame

objectivo permite identificar, ainda, comprometimento neuroldgico e vascular (18).

Imagiologia Convencional

A radiografia € o exame imagioldgico mais Util na avaliacdo inicial (14). As seguintes
dteracOes radiologicas devem imediatamente alertar o clinico para a possibilidade de
existéncia de um sarcoma 6sseo: 1) neoformacdo Ossea (17), 2) destruicdo Ossea, 3) reaccdo
ou elevacdo periostea e 4) edema dos tecidos moles (14,16-18). Apesar de bastante
informativa, a radiografia raramente é conclusiva, sendo necessarios exames imagiol 6gicos
adicionais, para esclarecer o diagnostico definitivo e proceder ao estadiamento da doenca
(14).

A CT permite uma visualizaco mais eficaz da extensdo tumoral intradssea e a sua
relac@o com as estruturas adjacentes (14). As caracteristicas da RM permitiram-lhe ultrapassar
a CT como ferramenta de avaliaco local. Actuamente, a CT é sobretudo utilizada para
avaliacdo de metéstases pulmonares e identificagcdo de |esdes suspeitas em locais inacessiveis
como a coluna ou cavidade pélvica (14,18). Em casos pontuais, como nos tumores pélvicos, a
utilizaco da CT com técnica de reconstrucdo tridimensiona fornece informagdes importantes
acerca da estrutura 6ssea auxiliando no fabrico personalizado de proteses (17).

A RM tem particular relevancia no estudo da extensdo local permitindo avaliar a
extensdo intra-0ssea incluindo as “skip lesions”, o envolvimento das articulacGes e tecidos

moles adjacentes (14). Os feixes véasculo-nervosos sdo estruturas particularmente bem



estudadas pela RM permitindo identificar a sua invasio pela neoplasia (14,18). O estudo do
envolvimento local da neoplasia sd esta concluido apos a realizacdo de uma RM de todo o
0Ss0 pois, a altura do diagnostico, 5% dos tumores apresentam metastases, frequentemente no
MEeSMO 0SSO OU Nos 0Ssos adjacentes (17).

A CO com ®™c-MDP é um exame (til para detectar metastases 6sseas (14,17), com

uma boa sensibilidade embora pouco especifico(17).

Andlises laboratoriais

As andlises sanguineas sdo frequentemente necessarias para excluir a presenca de
outras patologias como infeccdes ou disturbios do metabolismo 6sseo (14). O paine de
analises requisitadas inclui um hemograma completo, VSE, PCR, marcadores do metabolismo
0sseo (calcio, FA), LDH, electroforese das proteinas plasmaticas e alguns marcadores
tumorais como o PSA (16-18). Embora os resultados destas andlises possam ser
inespecificos, podem ser importantes na distingdo entre patologia benigna e maligna (14).
Algumas tém um valor diagnostico bem definido como é o caso da el ectroforese das proteinas
plasmaticas que poderdindicar a presencade um MM (14,17).

O contexto clinico, o sexo e aidade do doente séo factores determinantes na escolha
adequada das andlises a efectuar, como sdo exemplo a determinacdo do PSA ou a
imunoelectroforese das proteinas plasméticas, exames com interesse sobretudo em doentes

idosos (18).

Diagnéstico Diferencial

Existem diversas patologias que mimetizam a apresentacéo clinica ou imagioldgica de
um tumor 0sseo e, em muitos casos, a andlise histopatolgica é de dificil interpretacdo e pode

ndo fornecer o diagndstico definitivo (14,17). Desta forma é essencial que se considerem as



patol ogias apresentadas no Quadro 1 como diagndsticos diferenciais durante o estudo de uma
lesdo Ossea suspeita.

Diagnoéstico diferencial de lesdes 6sseas
Disturbios Congénitos
Disturbios Fibrosos (Displasia fibrosa, Defeito fibroso cortical)
L esBes quisticas (Quistos 6sseos simples)
| atrogenia (Defeitos cirdrgicos)
L esBes pos-traumaticas (Fracturas por avul s80)
Infeccdo
Osteomielite cronica
Tuberculose
Outras
Tumor es 6sseos benignos
Ostedide osteomal osteoblastoma
Condroblastoma
Encondroma
Fibroma condromixoide
Tumor es 6sseos malignos
Primérios
0 Osteossarcoma
0 Condrossarcoma
0 Sarcomade Ewing
Secundarios (Particularmente brénquico, mama, préstata, rim e tiréide)
Tumor es hematopoiéticos que afectam 0 0Sso
Linfoma

Plasmocitoma ou Mieloma

Quadro 1 - Diagnéstico diferencia de |esdes Osseas suspeitas. Retirado de (16).

Bidpsia

O estudo histolégico fornece o diagndstico definitivo, essencial para conduzir a
abordagem terapéutica (14).

Na maioria dos casos a bidpsia por agulha é adequada e suficiente (18), devendo ser
executada pelo cirurgido responsavel pelo tratamento definitivo ou por um radiologista
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experiente (14,18). Frequentemente é realizada com o auxilio da ecografia ou da CT para a
obtencdo de uma amostra representativa e adequada para a observacéo histolégica (14,17),
que deve ser realizada por um anatomopatol ogista experiente em neoplasias 0sseas. A bidpsia
deve evitar a violacdo de tecidos saudaveis e escolher-se uma localizac&o coincidente com a
incisdo dacirurgia definitiva, permitindo a excisdo do trajecto contaminado (14,17,18).

As amostras recolhidas séo enviadas para analise histopatologica, microbioldgica e
citol6gica, sendo esta Ultima particularmente rel evante nas criangas (14,17,18).

A bidpsia por via aberta € uma técnica mais fiavel para a obtencdo de uma amostra
representativa, contudo esta associada a maior morbilidade. Esta indicada quando a bidpsia
por agulha ndo pode ser realizada por risco de lesar estruturas neurovasculares, ou quando a

bidpsia por agulhafoi inconclusiva ndo permitindo o diagndstico definitivo (14).

Estadiamento

A terapéutica de um doente com uma neoplasia assenta em dois objectivos
fundamentais. A necessidade de remover a lesdo com margens alargadas de modo a evitar a
sua recidiva, assegurando que o dano causado pela cirurgia € reduzido a0 minimo. O
equilibrio entre estes dois objectivos depende do conhecimento do comportamento clinico do
tumor (agressividade) e da sua extensdo local e sistémica (14).

A agressividade de um tumor é determinada através das caracteristicas histologicas e
do comportamento clinico relativamente a probabilidade de recorréncia e metastizagdo apos a
sua excisdo cirurgica. Assim, os SO sdo divididos em sarcomas de baixo grau, com
agressividade moderada e metastizagcdo tardia, ou sarcomas de ato grau, geramente muito
agressivos e com metastizacdo precoce (14).

O sistema de estadiamento mais utilizado € o sistema de Enneking com trés estadios

(14,16): | — sarcomas de baixo grau; 1l — sarcomas de ato grau; 111 — sarcomas metastizados.



Cada estadio € subdividido tendo em conta se o tumor se encontra ou ndo no interior de um
compartimento limitado pelas suas barreiras anatbmicas naturais. Tipo A -
intracompartimental; Tipo B — extracompartimental (14,16).

Na auséncia de metastizacdo a distancia, a extensdo local do tumor (Tipo A vs. Tipo
B) € o factor de progndstico mais importante (14).

O estadiamento tumora é extremamente importante na seleccdo da terapéutica mais

adequada, em especial na escolha datécnicacirargica (14).

Principios gerais de tratamento

A abordagem de uma neoplasia maligna dssea implica uma equipa multidisciplinar
com especia énfase para a colaboracdo entre o ortopedista, o radiologista, o patologista e 0
oncol ogista (14).

O tratamento ideal de um sarcoma 0sseo consiste na excisdo tumoral, quimioterapia
neoadjuvante e adjuvante e ainda na utilizagdo da radioterapia. Para a excisdo tumoral existe a
necessidade de escolher entre uma cirurgia salvadora do membro ou amputagdo, assumindo
como regra geral que quanto mais agressiva a lesdo mais alargada deve ser a excisdo tumoral
(14).

Actuamente, a amputacdo deixou de ser o tratamento exclusivo para SO de grau Il. A
evolucao tecnol 6gica dos meios imagiol 6gicos e os hovos farmacos quimioterdpicos tornaram
possivel a realizacdo de cirurgias salvadoras do membro na maioria dos doentes. Contudo, a
salvagdo do membro so deve ser considerada se o controlo local do tumor for previsivelmente
semel hante ao obtido através da amputacéo (14).

De entre as técnicas salvadoras do membro destacam-se a excisdo intracapsular, a

excisdo margina e aexcisdo adargada. A sua escol ha depende do estadiamento tumoral (14).
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A quimioterapia multi-farmacos €, actualmente, a terapéutica neoadjuvante e
adjuvante preferida no tratamento dos SO. Quando utilizada em tumores sensiveis, tem como
consequéncias a reducéo do tamanho tumoral, a prevencdo da metastizacdo a distancia e a
melhoria das taxas de sobrevivéncia. A sua combinagdo com a cirurgia no tratamento do
osteossarcoma e sarcoma de Ewing permitiu, segundo alguns estudos, a obtencdo de taxas de
sobrevivéncialivres de doenca de aproximadamente 60 % (14).

A radioterapia é utilizada sobretudo como terapia adjuvante, embora actualmente as
suas indicacOes sgjam mais restritas. Nos tumores altamente sensivels, como 0 sarcoma de
Ewing, a radioterapia € uma alternativa a amputacdo, sendo posteriormente combinada com
quimioterapia adjuvante. Para além disso, a sua utilizagdo assume um papel importante no
tratamento de tumores de alto grau, de tumores inoperaveis, no MM e no tratamento paliativo
de controlo local quando ndo existe planeamento cirdrgico. A radioterapia também é utilizada
no pos-operatério quando as técnicas utilizadas foram a excisdo intracapsular ou excisao

marginal, de modo areduzir a possibilidade de recidiva no leito tumoral (14).

Osteossar coma

O osteossarcoma é uma heoplasia maligna cujo principal critério de diagnostico € a
producéo de ostedide pelas células tumorais, associada a uma grande agressividade biol6gica
(3,6). E 0 sarcoma 6sseo mais frequente (14-16) predominando no sexo masculino (récio
masculino: feminino de 3:2) (17). Aproximadamente 75% dos casos ocorrem em doentes com
idades compreendidas entre os 10 anos e 0s 25 anos (16) tendo a maioria menos de 20 anos

(15).
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Etiopatogenia e Classificacdo

A causa exacta para 0 aparecimento é desconhecida embora exista uma teoria
largamente aceite de que 0 stress de carga sobre 0s osteoblastos com elevado turnover causa
mutactes no ADN conduzindo ao aparecimento da neoplasia. Foram identificadas algumas
doencas genéticas que predispdem a0 aparecimento do osteossarcoma, homeadamente a
osteogénese imperfeita, a sindrome de Li-Fraumeni, a sindrome de Rothmund-Thomson e o
retinoblastoma (17).

A classificac8o dos osteossarcomas pode ser feita de acordo com a sua origem, grau de
malignidade, caracteristicas histolégicas, aparecimento secundario e se S80 ou nao
multicéntricos (3,6). O osteossarcoma classico € intramedular, cujos subtipos histol 6gicos séo
0 osteoblastico, condroblastico e fibroblastico (1,3). Os restantes osteossarcomas
intramedulares sdo os telangiectasicos e de pequenas células, sendo tumores raros que
constituem menos de 5% de todos os osteossarcomas (1). A maioria dos osteossarcomas
intramedulares sdo tumores de ato grau de malignidade, no entanto também podem
apresentar-se como tumores de baixo grau de malignidade designados por osteossarcomas
centrais de baixo grau de malignidade (3,16,18).

Os tumores justa corticais surgem na superficie 0ssea, classificados em paraosteal e
periosteal, respectivamente tumores de baixo e intermédio grau de malignidade (14).

Os osteossarcomas secundérios surgem associados a doenca de Paget Ossea, apds

irradiac&o ou no contexto de outra neoplasia 6ssea (1,3,14).

Clinica
Cerca de 70% dos osteossarcomas surgem em torno do joelho, homeadamente no
fémur distal, tibia e fibula proximais (14,16-18). Outras localizacbes menos comuns sdo 0

Umero proximal, fémur proximal, colunavertebral e pévis (18).
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A localizacdo tipica, envolvendo a metéfise dos 0ssos longos com predominio em
torno do joelho, € mais frequente nos jovens. Nos adultos, tende a envolver uma maior
percentagem de 0ssos planos (1) podendo surgir nos 0ssos do cranio e daface (17).

A dor € na maioria dos casos, 0 sintoma inicial, caracterizando-se por ser constante,
piorar durante a noite e por aumentar gradualmente de intensidade. O doente pode apresentar
uma tumefaccao e, em casos mais raros, o sintomainicial pode ser uma fractura patologica. O
exame fisico numa fase inicia € pouco esclarecedor e, frequentemente, o Unico sinal é a dor

localizada a pal pagéo. Numa fase tardia € possivel a palpacéo da massatumoral (14).

Diagnostico e estadiamento

A radiografia continua a ser 0 exame primario para o diagnéstico de um
osteossarcoma, sendo mesmo possivel fazer o diagndstico somente pela aparéncia
radiografica dalesdo em cercade 2/3 dos casos (1,14).

O osteossarcoma pode apresentar-se de forma varidvel ap exame radiogréfico, desde
&reas osteoliticas aternadas com éreas de esclerose. Podem surgir reaccdes periosteais,
nomeadamente as espiculas em “raios de sol” e o tridngulo de Codman (1,14,16,17).

Deve ser sempre redizada uma biopsia antes do inicio do tratamento e
preferencialmente no final dos exames imagiologicos de estadiamento, devendo planear-se
cuidadosamente a fim de permitir a excisdo completa do tumor incluindo o trgjecto da bidpsia
(1,14).

O sistema de estadiamento mais utilizado é o sistema de Enneking que agrupa o tumor
de acordo com o grau histolégico, confinamento ao 0sso e metastases a distancia, pelo que,
S80 essencial's mais exames imagiol dgicos para o estadiamento tumoral (14,17).

A RM €é um exame muito Util na avaliaco da extensdo local do tumor. A CT € muito

atil na avaliagdo de metastases a disténcia, sobretudo de metastases pulmonares (14).
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A CO tem algum interesse na deteccdo de metastases locais no proprio 0sso
designadas por skip lesions (14).
A maioria dos tumores encontram-se no estadio IIA ou IIB no momento do

diagnostico (14,16).

M etastases

Os osteossarcomas sd0 tumores com metastizagdo precoce sendo possivel identificar
metastases em 10% dos doentes aquando do diagndstico, habitualmente pulmonares.
Contudo, estima-se que cerca de 80% a 90% dos tumores ja tera disseminado micrometéstases

antes do diagndstico ser efectuado (16).

Tratamento

O tratamento preconizado consiste na quimioterapia sistémica como terapia
neoadjuvante, seguida de cirurgia e por fim como terapia adjuvante (14,16-18). A
radioterapia raramente € utilizada no tratamento do osteossarcoma (17).

A quimioterapia neoadjuvante tem como principais objectivos a destruicdo de
metastases microscopicas e a diminuicdo do tamanho do tumor primario (16-18). A duracéo
do tratamento neoadjuvante é de cerca de 6 a 8 semanas (14,18) apOs as quais se rediza a
resseccdo cirurgica do tumor com margens alargadas (17,18). Cerca de 15% dos doentes ira
necessitar de uma amputacéo, normamente devida ao tamanho tumora ou pela falta de
resposta a terapia neoadjuvante (16,18). Os restantes 85% sdo submetidos a cirurgias de
salvacdo do membro, com resseccdo do tumor e substituicdo do segmento 0sseo em causa
(14,16,18).

A peca cirurgica é analisada histol ogicamente e € avaliado o grau de necrose tumoral,

um importantissimo factor de prognostico. Nos casos em que a necrose tumoral € superior a
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90% a sobrevida a longo prazo € significativamente maior (16), sendo instituida
quimioterapia adjuvante por mais 6 a 12 meses (14). Caso a andlise histolégica revele um
grau de necrose tumoral inferior a 90% pode optar-se por um regime de quimioterapia

diferente (14), embora ndo exista qualquer evidéncia de que a alteracéo seja benéfica (18).

Prognéstico

Diversos factores sdo indicadores de mau prognéstico como a elevacdo séricada FA e
da LDH (16,17), o tamanho tumoral, a localizacdo e a presenca de metéstases na atura do
diagnostico (1,16).

O factor de progndstico mais importante é o estadio tumoral inicial. O estadio | esta
associado a melhor sobrevida (> 90%), o estadio |l apresenta taxas de sobrevida aos 5 anos de
40% e o estadio 111 tem umataxaglobal de sobrevidaaos 5 anos inferior a20% (1).

O grau de necrose tumora apds quimioterapia neoadjuvante é também um factor de
progndstico importantissimo, sendo mesmo considerado, em alguns estudos, 0 melhor factor
de progndstico (1). Nos doentes cujo grau de necrose tumoral é superior a 95% a sobrevida é
consideravelmente superior (1,17).

Actualmente as taxas de sobrevivéncia alongo prazo situam-se entre os 60% e os 80%
para os doentes sem metastases no momento do diagnodstico (14,16) e entre os 10% e 20%
para os doentes com metéstases presentes desde o inicio (16).

Os doentes que ndo desenvolvem metastases num periodo de 5 anos apds o

diagndstico sdo habitual mente considerados como curados (18).

Condrossar coma
O condrossarcoma € uma heoplasia maligna cujas células produzem matriz
cartilaginea (3). E o segundo tumor Gsseo primitivo mais frequente (1,16) com um pico de
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incidéncia entre a quarta e a quinta década de vida (14) afectando mais homens que mulheres
(r&cio masculino: feminino de 1,5-2:1).
Em 85% a 90% surgem de novo e em 10% a 15% sdo secundarios a lesdes

cartilagineas benignas(16).

Etiopatogenia e classificacdo

Embora a etiologia ainda sgja desconhecida, existe alguma evidéncia da importancia
dos inibidores das cinases dependentes de ciclinas juntamente com mutagdes do alelo p53 no
aparecimento do condrossarcoma (17).

Podem assumir vérias formas de acordo com a localizagdo no osso (central vs.
periférico), desenvolvimento primério ou secundério a lesdes benignas e o tipo celular
predominante. Cerca de 90% sdo primarios (17), dos quais a maioria sdo centrais (crescem na
cavidade medular) podendo também ser periféricos (crescem na superficie do 0sso). As
variantes menos comuns sd0 0 justacortical, de células claras e 0 mesenquimatoso (14).

A classificagdo baseia-se na andlise histol 6gica nomeadamente no nUmero de mitoses,
morfologia nuclear e tipo de matriz extracelular presente, sendo classificados em trés graus,

grau | (baixo grau), grau Il (grau intermédio) e grau I11 (ato grau) (1,17).

Clinica

O crescimento lento dos condrossarcomas tem como consequéncia uma apresentacéo
tardia estando presentes ha véarios meses quando é realizado o diagndstico (14,16).

Embora possam surgir em qualquer 0sso que produza cartilagem, sdo mais frequentes
na proximidade da articulacéo coxofemoral ou no ombro. Raramente surgem em 0ssos das
ma&os ou dos pés, sendo que quando surgem estdo normalmente associados a transformacéo

maligna de endocondromas (1,14).
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Os doentes podem queixar-se de dor e tumefaccdo que aumenta de tamanho
graduamente. Os condrossarcomas centrais podem manifestar-se inicialmente por uma

fractura patol 6gica (14).

Diagnostico e estadiamento

O aspecto radiografico dos condrossarcomas depende da variante em causa. Os
classicos traduzem-se por uma éarea radiotransparente expandida. Freguentemente no seu
interior sdo observavels manchas de maior densidade, com um aspecto mosgueado ou em
pipoca, devido a calcificagdo intratumoral (14,17).

O condrossarcoma periférico, que habituamente surge na capa cartilaginea de um
osteocondroma, traduz-se na radiografia por uma exostose coberta por calcificagdo irregular.
A RM constitui 0 melhor método para avaliar o tamanho e as caracteristicas internas da capa
cartilaginea (14).

A bidpsia é essencia para confirmar o diagnéstico, contudo por vezes pode ser de
dificil interpretacdo uma vez que os condrossarcomas de baixo grau podem apresentar
caracteristicas histol 6gicas semel hantes a umalesdo benigna (14).

O estadiamento, a semelhanca do osteossarcoma, deve ser realizado antes da bidpsia e

compreende o estudo local e sistémico (14).

Tratamento

A quimioterapia e a radioterapia raramente sdo utilizadas no tratamento dos
condrossarcomas uma vez que estes SG0 pouco sensiveis a estas terapéuticas. Em situagtes
pontuais a quimioterapia pode ser utilizada para tratar metastases a distancia e a radioterapia

para controlo loca (17).
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O tratamento ideal dos condrossarcomas de grau intermédio ou de ato grau consiste
na sua excisdo alargada e substituicdo protésica ou reconstrucdo por auto ou aoenxertos
(14,16,17). Nos de baixo grau pode recorrer-se a tratamentos menos agressivos como a
curetagem com a utilizacdo de adjuvantes como o cimento acrilico (17). Caso existam

metastases pulmonares e estas sejam isoladas pode-se proceder a sua excisao (14).

Prognéstico

O grau histolégico do tumor € o principa factor de prognéstico. A sobrevida aos 5
anos decresce de cerca de 90% no grau | para os 29% no grau lll. Os condrossarcomas
desdiferenciados e 0s mesenquimatosos apresentam pior progndstico assim como a presenca
de metéstases (17).

Existe tendéncia para a recorréncia tardia recomendando-se 0 seguimento dos doentes

por pelo menos 10 anos (14).

Sarcoma de Ewing

O sarcoma de Ewing pertence a familia de tumores neuroectodérmicos primitivos
(PNET) (1,17). A semelhanca do osteossarcoma surge mais frequentemente em individuos
jovens com cerca de 80% a afectarem individuos com menos de 20 anos. E raro apds os 40
anos. Apresenta maior incidéncia nos caucasianos e no sexo masculino (récio masculino:

feminino de 1,4:1) (17).

Etiopatogenia

O sarcoma de Ewing possui uma base genética muito importante e mais prevalente

que qualquer factor ambiental. A modificagcdo mais frequente, presente em 85% dos casos,
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consiste numa translocacdo reciproca entre os cromossomas 11 e 22, 1(11;22)(g24;912). O
gene de fusdo (EWS-ETS ou EWS-FLI1) resultante desta translocacdo proporciona a
codificacdo de uma proteina que atua como um factor de transcricéo aberrante (1,17).

M acroscopicamente apresenta-se como uma massa lobulada e por vezes de grandes
dimensdes. Pode variar entre uma coloragdo acinzentada ou vermelha, caso tenha ocorrido
hemorragiaintratumoral (14).

Microscopicamente tem uma apresentacdo caracteristica de pequenas células redondas

e azuis, com nucleos pegquenos e hipercromati cos e com escasso citoplasma (1,17).

Clinica

Os 0ssos mais afectados sdo os tubulares, particularmente atibia, fibula ou clavicula, e
0S 0ss0s da bacia e costelas. Embora raramente, podem ser afectados os 0ssos do cranio,
vertebras, escapulas e 0s 0ssos tubulares curtos das maos e pés. Predominantemente surge na
regido diafiséria ou natransicéo diéfise-metéfise dos ossos tubulares longos (14,17).

Os doentes queixam-se de dor localizada, frequentemente de carécter latgjante, e de
tumefaccdo. Por vezes pode ocorrer mal-estar geral, febre, ateragbes locais como calor,

tumefaccdo dolorosa e aumento da V SE podem sugerir a presenca de osteomielite (14,16).

Diagnostico

A radiografia simples deve ser 0 primeiro exame a redizar apos a suspeita de um
sarcoma de Ewing. O aspecto radiografico mais frequente € uma zona osteolitica, mal
definida e localizada a diafise 6ssea. A reaccdo peridéstea com aspecto lamelar,
frequentemente designada por “casca de cebola”, e uma massa grande de tecidos moles séo

comuns e altamente sugestivas, embora ndo sgjam patognomonicas. As reaccOes periosteas
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em ““raios de sol” e tridngulo de Codman, embora mais associadas a0 osteossarcoma, Sao
igualmente frequentes (14,16-18).

O sarcoma de Ewing é o0 sarcoma 0sseo0 com maior percentagem de metastizacéo
aquando o diagndstico, com cerca de 25% dos casos a apresentarem metéstases a distancia,
nomeadamente osseas, pulmonares e medulares (17,18).

A CT e aRM sdo exames importantes para a avaliagdo local da extensdo tumoral. A
CT é também importante no estudo da metastizacdo a distancia, nomeadamente a nivel
pulmonar. A CO desempenha um papel importante na deteccdo de metéstases dsseas e a
bidpsia medular € essencial para excluir o envolvimento da medula 6ssea (14,16,18).

A bidpsia € fundamental para o diagnostico e para excluir a presenca de osteomielite

que constitui o principal diagnéstico diferencial (16,17)

Tratamento

O sarcoma de Ewing caracterizava-se por ser um tumor de mau prognoéstico que s
melhorou apds o aparecimento dos novos farmacos de quimioterapia (14).

Actuamente, o tratamento que tem demonstrado mais eficacia e maior sobrevida
conjuga a quimioterapia com acirurgia e radioterapia (14,17).

A quimioterapia neoadjuvante é essencial porque um nimero consideravel de doentes
apresenta metéstases na altura do diagnostico. Permite, ainda, a reducdo da massa de tecidos
moles que frequentemente acompanha a lesdo Ossea, melhorando a possibilidade de se
proceder a cirurgia com salvacdo do membro (17). Seguidamente procede-se a excisdo
cirtrgica com margens alargadas, caso alocalizagdo do tumor seja favoravel sendo é possivel
recorrer-se primeiro aradioterapia seguida de excisdo local (14).

A guimioterapia adjuvante deve ser realizada por um periodo de um ano (14).

20



A radioterapia tem como principal indicacdo as lesdes inoperaveis ou como adjuvante
Nnos casos em que as margens cirdrgicas ndo sdo adequadas. Embora o tumor sga
extremamente radiossensivel a radioterapia isolada ndo melhora a sobrevida. Alguns estudos
tém revelado que a sua utilizagcdo conjuntamente com a cirurgia melhora o controlo local da
doenca (14,17).

Em alguns casos seleccionados pode redlizar-se terapia HSCT, na qual se combinam
as trés modalidades terapéuticas em doses maximas procedendo-se posteriormente ao

transplante de célul as estaminais hematopoi éticas como tratamento de suporte (17).

Prognéstico

Os factores de mau progndstico mais importantes séo a baixa percentagem de necrose
tumoral pos quimioterapia (<90%), a presenca de febre, anemia e elevacéo sérica da LDH
(16,17). Outros factores menos importantes incluem, volume tumoral, extensdo para 0s
tecidos moles, metastases a apresentacdo, sexo masculino, idade > 12 anos e localizagtes
menos favoréveis como nabacia (1,16,17).

As caracteristicas genéticas também tém valor prognéstico. As fusbes mais tipicas
EWS-FLI1 tém melhor progndstico. A sobre expressdo da proteina p53 e a perda do 169 sdo
factores de pior prognéstico (17).

Com os meios de diagnéstico e terapéuticas actuais, as taxas de sobrevida sdo de

aproximadamente 70% para doentes sem metéastases (14).

MIELOMA MULTIPLO
O MM é uma neoplasia maligna hematol 6gica da medula éssea com predominio de

plasmacitos (7,8,14).
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As manifestacOes 0sseas devem-se a proliferacdo celular da medula 0ssea, ao aumento
da actividade osteocléstica e supressdo dos osteoblastos, traduzindo-se em osteoporose e
lesbes liticas discretas por todo o esqueleto (14). Caracteristicamente, existe producéo
excessiva de uma imunoglobulina monoclonal detectavel no plasma e/ou na urina (8).

Corresponde a 1% de todas as neoplasias malignas e ocupa o primeiro lugar das
neoplasias malignas ésseas primarias. A maioria dos doentes tem mais de 60 anos e €é raro

antes dos 40 anos. Predomina no sexo masculino e nos individuos de raca negra (6-8).

Etiopatogenia

A etiologia permanece por esclarecer. Apenas foram reconhecidos os factores de risco
para o seu desenvolvimento, dos quais se destacam a exposi¢ao aradiaco e as profissdes com
eXpOosi¢ao a quimicos como os agricultores, trabalhadores de madeira, couro ou derivados do
petréleo (19).

O distarbio predominante consiste na proliferacdo de um clone de plasmécitos
responsaveis pela producdo de uma imunoglobulina monoclonal (paraproteing) e/ou cadeias
leves livres (proteina de Bence Jones) ou ndo ocorrer producdo de ambas. Na maioria dos
casos (80%) é possivel a deteccdo sérica da paraproteina sendo norma mente uma IgG ou IgA
(8).

O numero elevado de plasmdcitos na medula 6ssea interage com as células do estroma
0sseo promovendo a activagdo dos osteoclastos num processo dependente da producéo de IL-
6 e RANK-L. Os restantes linfécitos B sdo inibidos levando a redugdo das imunoglobulinas

policlonais predispondo o individuo parainfecgdes (8).
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Manifestacdes Clinicas e L aboratoriais

O sintoma mais comum e incapacitante € a dor 6ssea precipitada pelo movimento, ao
contrario da dor provocada por metastases 0sseas que piora a noite. Uma dor localizada e
persistente geralmente indica fractura patologica que, quando ocorre nas vertebras, pode
causar compressdo medular. A destruicdo Ossea pode resultar em hipercalcemia cuja
sintomatologiainclui sede, polidria e dor abdominal (8,14,19).

A susceptibilidade aumentada para infecgdes, como pneumonias e pielonefrites, € o
segundo problema clinico mais comum dos doentes com MM (19).

A insuficiéncia renal ocorre em cerca de 25% dos doentes tendo como principal causa
a hipercalcemia. Existe proteiniria composta quase exclusivamente por cadeias leves (8,19).

A anemia é muito frequente a apresentacdo e em aproximadamente 80% dos doentes é
normaocitica normocrémica (19).

Outras manifestages incluem a amiloidose, neuropatia e disturbios da coagulacéo

(14,19).

Diagnostico

Numa abordagem inicial deve-se requisitar um hemograma completo com contagem
leucocitaria, perfil bioguimico e uma radiografia das areas sintométicas.

Em muitos casos a radiografia mostra apenas uma osteopenia generalizada, no entanto
a radiografia classica demonstra multiplas lesdes osteoliticas e fracturas compressivas de
vertebras (14).

A electroforese plasmética, urindria e um medulograma séo essenciais para confirmar
o diagndstico. A electroforese permite detectar a presenca de uma gamapatia monoclona com
a diminuicdo das restantes imunoglobulinas policlonais. O medulograma evidencia

plasmocitose com mais de 10% de plasmécitos (8,14,19).
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Estadiamento

O sistema de estadiamento mais utilizado foi proposto por Durie e Salmon em 1975,
no qual sdo consideradas 0 nimero de lesdes Gsseas liticas detectadas por radiografia de corpo
inteiro. Em 2003 este sistemafoi revisto e passou aincluir a RM e aFDG-PET, tornando-se o
sistema de estadiamento Durie/Salmon Plus (20,21), representado no quadro 2.

Sistema de Estadiamento Durie/Salmon Plus

Classificacéo Resultados | magiol 6gicos
Gamapatia Monoclonal de significado incerto Todos negativos
Estadio 1 (A*) Pode evidenciar plasmocitoma

isolado ou doenca limitada

Mieloma M dltiplo Estadio 1 (B*) <5 LF*; doenca difusaligeira
Estadio 2 (A/B) 5 - 20 LF; doenca difusa moderada
Estadio 3 (A/B) > 20 LF; doenca difusa severa

* A — Creatinina sérica <2 mg/dl, sem envolvimento extramedular
*B — Creatinina sérica> 2 mg/dl, com envolvimento extramedular

*|LF — LesOes focais 6sseas

Quadro 2 — Sistema de estadiamento Durie/Salmon Plus adaptado de (20,21).

Tratamento

O tratamento imediato envolve o controlo da dor, que pode incluir o tratamento de
fracturas patoldgicas, e o tratamento de suporte com correccdo hidroeletrolitica e se
necessario a correccao da hipercal cemia com o recurso a bifosfonatos (8,14).

A dor responde bem a analgesia com AINE, no entanto é necessaria precaucdo devido

atoxicidade renal. Em aguns casos pode recorrer-se aradioterapia (8,14).
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As fracturas sdo corrigidas recorrendo a fixacdo interna com o preenchimento das
cavidades com cimento de metilmetacrilato. As fracturas da coluna vertebral requerem a
estabilizacdo imediata devido ao risco de compressdo medular (14).

O tratamento especifico pode prolongar significativamente a sobrevida e a qualidade
de vida dos doentes dependendo do facto de o doente ser ou ndo candidato a TA (19).

Caso sgja candidato a TA o regime terapéutico recomendado inclui a associacéo dos
novos agentes como a talidomida, bortezomib e lenalidomida com corticoides em pulsos. Nas
situacOes em que o0 doente ndo é candidato a transplante deve optar-se pela utilizacdo de

agentes a quilantes como a melfalana em pulsos intermitentes (19).

Progndstico

Actuamente, a sobrevida média dos doentes com MM varia entre 7 a 8 anos podendo
ser mais de 10 anos para doentes mais jovens (19).

O factor de prognéstico mais importante sdo 0s niveis séricos de B.-microglobulina

gue quanto menores melhor a sobrevida (8,19).

METASTASES OSSEAS

As metastases Osseas sd0 as neoplasias malignas 0sseas mais frequentes e a sua
prevaléncia tem vindo a aumentar devido aos novos tratamentos oncol gicos que permitiram
aumentar a sobrevida aos doentes oncoldgicos. Constituem o processo final da progresséo
tumoral e de uma forma geral eram encaradas como uma fase terminal da doenca. Contudo
este panorama tem-se alterado sendo possivel actualmente obter sobrevidas longas com boa
qualidade de vida (4).

A maioria dos doentes com metastizacdo 0ssea tem mais de 50 anos e a partir desta

idade as metastases 0sseas sd0 mais frequentes que todos 0s tumores 6sseos primarios (4,14).
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Os carcinomas da mama, prostata, pulméo, rim e tiréide sdo responsaveis por 93% das
metastases 0sseas (5). O carcinoma da mama é o principa responsavel, seguido, por ordem
decrescente, pelos carcinomas da préstata, rim, pulmao, tirdide, bexiga e trato gastrointestinal
(14). Os carcinomas da bexiga e recto apresentam baixas taxas de metastizacdo 0ssea, mas a
sua elevada prevaléncia leva a que as metastases Osseas originadas por estes sgam
relativamente comuns (4).

Cerca de 30% de todos os doentes com carcinomas desenvolvem metastases 0sseas
conhecidas mas estudos em autOpsias revelaram que cerca de 70% dos doentes com
carcinoma da mama e prostata apresentavam metastases 0sseas (4).

A maioria das metastases 0sseas s80 osteoliticas e uma vez que o carcinoma da mama
€ o principal responsavel por estas, 50% das fracturas patol 6gicas associadas a metastases
surgem nos casos de carcinoma da mama (4). As metéstases 0sseas osteobl asticas sdo raras e
devem-se geralmente a carcinoma da prostata, embora em cerca de um terco dos casos de
carcinoma da mama as metéstases sgjam osteobl asticas (4,14).

As metéastases 0sseas surgem nos 0ssos com medula 0ssea vermel ha persistente. Cerca
de 50 a 70% das metastases Osseas afectam a coluna vertebral. Aproximadamente 70%
situam-se na coluna dorsal, 20% na coluna lombar e as restantes na coluna cervical. A porcéo

anterior do corpo vertebral € amais atingida seguindo-se os pediculos e as [aminas (4,14).

Patogénese

O mecanismo de metastizacdo 0ssea ainda ndo esta totalmente esclarecido embora ja
se conhega muito do complexo processo de interaccdo entre as células tumorais e as células da
matriz 6ssea. O microambiente 6sseo caracterizado por hipoxia, acidez e calcio extracelular

predispde a activagdo de varias cascatas de sinalizago que estimulam a activacdo celular com

26



crescimento tumoral e destruicdo éssea (5). Alguns dos principais intervenientes a nivel
molecular foram jaidentificados destacando-se a PTH-rP, 0 TGF-3 e 0 RANKL (4).

A andlise das lesbes osteoliticas indica que a destruicéo 6ssea € levada a cabo pelos
osteoclastos e ndo pelas células tumorais, sugerindo um ciclo vicioso de estimulacéo
reciproca entre as células tumorais e as células da matriz 6ssea. As células tumorais produzem
factores estimulantes dos osteoclastos cuja actividade de reabsor¢éo 0ssea produz factores de
crescimento que, por sua vez, estimulam as células tumorais. O TGF- e a PTH-rP assumem-
se, respectivamente, como o principa factor de crescimento das células tumorais e como o
principal estimulante da reabsorcdo 0ssea (4).

O RANKL é um membro da familia de citocinas de TNF e estimula a diferenciacéo e
activacdo dos osteoclastos. A OPG inibe 0 RANKL impedindo a activagdo dos osteoclastos.
Pensa-se que 0 aumento da reabsor¢do Ossea em torno de metastases Osseas resulta do
aumento da expressdo de RANKL sendo que esta pode ser modulada por factores como a

PTH-rP (4).

Clinica

A dor é o sintoma mais frequente, por vezes unico, dos doentes com metastases
Osseas. Caracteristicamente é uma dor surda, sem caracteristicas mecanicas e com aumento
progressivo daintensidade (4,14).

Alguns casos permanecem assintomaticos e as metastases sdo descobertas
acidentalmente em exames imagioldgicos ou apds uma fractura patolégica mais comum a
nivel vertebral. Sempre que um doente com mais de 50 anos apresente dor sibita localizada a
coluna ou coxa deve suspeitar-se de fractura patologica e excluir a presenca de metéstases

vertebrais (4,14).
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O compromisso neurol 6gico, decorrente da compresséo radicular ou medular, ocorre
em cerca de 5% dos casos e, destes, 50% desenvolvem perturbacbes motoras ou sensitivas e
cerca de 50% tém disfuncdo esfincteriana. Sem tratamento a disfuncdo neuroldgica progride
acabando por incapacitar o doente impedindo-o de caminhar e em cerca de 15% ocorre
paraplegia (4).

A hipercal cemia ocorre em cerca de 10% dos doentes. E mais comum em metéstases
osteoliticas, manifestando-se por fadiga, confusdo, depressdo, anorexia, vomitos, dor
abdominal, pancreatite e politria. O tratamento € urgente envolvendo a hidratagcéo do doente e
autilizacéo de bifosfonatos ou cal citonina para prevenir a ocorréncia de arritmias cardiacas ou

coma (4,14).

Diagnostico

A radiografia € um bom exame para a deteccdo de metéstases Osseas e para a
identificagdo de fracturas patoldgicas. As metéstases sGo osteoliticas e surgem como areas de
densidade diminuida a nivel da medula ou produzem um padréo “ratado” no cortex. Por vezes
€ evidente uma destrui¢do 6ssea marcada com ou sem fractura patol gica (14).

A CO com *™Tc-MDP é um exame sensivel para a deteccdo de metastases 6sseas
silenciosas (14).

Outros exames complementares como 0 doseamento de marcadores tumorais, FA e
acida sdo frequentemente requisitados, quer no contexto de um carcinoma primério ja

conhecido quer na sua pesquisa (14).

Tratamento
Pela atura em que um doente desenvolve metastases Osseas 0 prognostico é

geramente mau e o paradigma do tratamento consiste na radioterapia e bifosfonatos. Em
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certos casos, O tratamento agressivo recorrendo a quimioterapia, radioterapia e cirurgia
direccionadas a uma metastase Unica e ao tumor primario pode ser recompensador (4,14).

O tratamento € quase sempre paliativo e os principais objectivos consistem no controlo
dos sintomas locais, ha manutencdo da funcdo e mobilidade, na prevencéo das fracturas
patol 6gicas e no aivio eficaz da dor (4).

O tratamento médico comega pela analgesia que nos casos terminais e de dor
intratével pode requerer a utilizacdo de opiaceos e antiepil épticos (dor neuropética) (4,14).

Os bhifosfonatos gjudam a diminuir o nimero de intercorréncias relacionadas com as
metastases 0sseas e suspeita-se que possam ter actividade anti-tumoral (4).

O tratamento enddcrino tem indicacdo nos tumores sensiveis como o cancro da mama
e préstata sendo eficaz na estabilizacéo da doenca (4,14).

A imunoterapia esta ainda no seu inicio e um dos potenciais alvos € a PTH-rP que uma
vez inibida por anticorpos deixaria de induzir a reabsorcéo 6ssea (4).

A radioterapia € utilizada sobretudo no aivio local da dor com mais eficacia nas
metastases de cancro da mama ou prostata uma vez que estes sdo 0s mais radiossensivel's (4).

O tratamento cirargico é utilizado fundamentalmente em trés situacOes, para
prevencdo ou tratamento de fracturas patol 0gicas, para a prevencao ou alivio do compromisso
neurol 6gico radicular e na tentativa de excisdo curativa. A prevencdo de fracturas patol 6gicas
permite impedir o sofrimento desnecess&rio do doente, melhorar a sua qualidade de vida e
facilitar os tratamentos subsequentes. O sistema de pontuacdo de Mirel, baseado nos
sintomas, localizacdo e tamanho das metéstases permite prever o risco de fractura patol 6gica
sendo que uma pontuagdo igual ou superior a 8 acarreta um elevado risco estando indicada a
estabilizagdo preventiva. Existem diversas formas de estabilizagdo das lesdes dsseas que
dependem da sua localizagdo, tamanho e percentagem do osso envolvida Nas lesbes

diafisarias esta indicada a afixac8o interna que na maioria dos casos é realizada recorrendo a
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cavilhas intramedulares. Quando as lesdes apresentam localizagbes mais complicadas como a
proximidade a articulagdes utilizam-se outros métodos de estabilizacdo que podem envolver a
fixagdo com placas e parafusos ou a excisdo do segmento 0sseo com reconstrucdo por
endoprotese (4,14).

A cirurgia € cada vez mais utilizada para o tratamento de dor persistente localizada a
coluna vertebral, dos deficits neurol 6gicos progressivos e situagdes em gue a espinhal medula
se encontra ameagada. As situagdes em que se verifiguem sinais ou sintomas de compressao
medular o tratamento € urgente e deve proceder-se a estabilizagdo da coluna podendo ser
necessario proceder avertebretomias (4,14).

A excisdo de uma metastase 6ssea com intuito curativo so € levada a cabo quando se

trata de umalesdo solitéria e cuja excisdo possavir amelhorar a sobrevida do doente (4).

Progndstico

Os critérios propostos por Bauer séo ainda hoje os principais factores de progndstico
utilizados sendo €eles a presenca de uma metastase solitaria, tumor primario da mama ou rim,
auséncia de fracturas patoldgicas, auséncia de metéstases viscerais e auséncia de tumor
pulmonar. A sobrevida a um ano é de aproximadamente 50% para doentes que satisfacam 4
ou 5 critérios, no entanto para doentes com 0-1 critérios nenhum sobrevive mais de um ano e
amaioriamorre antes dos 6 meses (14).

Actuamente a sobrevida a 5 anos dos doentes com metastases 0sseas de carcinomas
da tirGide, rim e prostata situa-se nos 30 — 40%. Para metéstases solitarias de carcinomas da
mama ou rim a sobrevida situa-se nos 40 — 50%. As situagdes de metastizagcdo 0ssea com 0
carcinoma primario localizado nos pulmdes continuam a ter um progndéstico sombrio com a

esperanca de vidainferior a3 meses (4).
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Il - PET E PET/CT

A PET é um exame imagiol6gico de medicina nuclear que utiliza radiofarmacos para
estudar processos fisiologicos in vivo. O avanco na area da biologia molecular permitiu
compreender melhor alguns processos fisioldgicos comuns a maioria das neoplasias, nos
quais os radiofarmacos sdo capazes de participar, permitindo assim a obtencdo do seu estudo
funciona com claras vantagens no diagnostico, tratamento e prognéstico dos doentes
(12,22,23).

As vantagens da utilizacéo da PET e PET/CT no estudo de alguns tumores estdo bem
documentadas, nomeadamente no cancro do pulméo de ndo pequenas células, no cancro
colorectal, cancro esofagico, linfoma e cancro da cabeca e pescoco (13,22). Existe pouca
evidéncia relativa a utilizacdo da PET/CT no estudo das neoplasias muscul 0-esquel éticas,
contudo, esta tem vindo a aumentar demonstrando o beneficio adicional da utilizacdo da

PET/CT em conjunto com os métodos tradicionais de imagem (13).

RADIOFARMACOS

Os radioférmacos consistem na associagdo entre um radionuclideo e um tragador. O
radionuclideo permite, através do seu decaimento, a deteccdo da biodistribuicdo do tragador,
gue sendo analogo de uma substancia fisiol 6gica € capaz de integrar os processos fisiol 6gicos
em que esta participa (23).

O principa tracador utilizado com o **F é a FDG, um andogo sintético da glucose,
gue assume particular importancia no estudo das neoplasias malignas(22,23).

A BF-FDG entra para as células pelo mesmo mecanismo da glucose, ou seja, por
transporte facilitado através dos transportadores de glucose (GLUT). Apds entrar nas células,

a semelhanca da glucose, sofre fosforilagdo, no inicio da glicdlise, transformando-se em
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FDG-6-fosfato. A sua metabolizacdo € interrompida nesta fase ficando presa no interior das

células (Figura 1) (12).

Transporteurs (GLUT) Transporteurs (GLUT) q g

iT iT
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®  FDG6P
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Figura 1 - Ilustragdo da captacdo e metabolizacdo da ‘®F-FDG pela célula norma e pela
célula neoplasica traduzindo o efeito de Warburg. (Retirado do sitio da internet

http://www.petscanonline.com).

As células malignas apresentam um aumento da utilizacdo da glucose por
hiperexpresséo de GLUTSs e sobreregulacéo da hexoquinase.
A ®F-FDG é o radiofarmaco mais utilizado no estudo por PET, evidenciando o

aumento da actividade glicolitica da maioria dos tumores (22).

PROCESSO FiSICO BASICO

Os radionuclideos utilizados na PET decaem pela emissdo de um positrédo que consiste
num electrdo carregado positivamente. ApOs a sua emissdo, 0 positrédo rapidamente colide
com um electréo ocorrendo a sua aniquilacéo (Figura 2), da qua resulta a emisséo de dois

fotbes (raiosy) de altaenergia (511 KeV) gque se deslocam em direcgdes opostas (12,22).
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Quando ocorre a colisdo entre 0 positrdéo e 0 electrdo estes encontram-se em
movimento, pelo que os fotdes resultantes da aniquilacdo ndo se deslocam em direccbes
exactamente opostas, isto €, 0 angulo entre eles ndo é exactamente 180°. Contudo, 0 processo
de aquisicdo de imagem da PET assume que os fotdes se deslocam em direccdes exactamente
opostas traduzindo-se num erro de aguns milimetros na determinacdo do ponto de
aniquilacdo com consequente diminuicdo da resolucéo espacial. Outro factor que diminuiu
ainda mais a resolucéo espacial da PET reside no facto de o positréo ser capaz de se deslocar
alguns milimetros através dos tecidos, pelo que o ponto de emissédo (onde realmente o
radiofarmaco foi assimilado) difere do ponto de aniquilagdo. Por estes motivos a resolucéo
espacial maxima obtida pela PET é ligeiramente inferior a 3 mm, mesmo nos scanners PET

mai s recentes (22).

EQUIPAMENTO

Os scanners PET mais recentes sao compostos por anéis constituidos por pequenos
detectores de radiacéo gama, de pequenas dimensdes, organizados em blocos de deteccéo, de
modo a aumentar a resolucdo espacial. Cada bloco de deteccdo estd acoplado a véarios tubos
fotomultiplicadores, normalmente quatro, e no seu conjunto os blocos de detecgdo estéo
organizados segundo uma geometria circular, podendo cada anel chegar a conter 250 blocos
de deteccéo (12,22,24).

Os scanners recentes costumam ser constituidos por um sistema de 25 anéis adjacentes
permitindo um campo de visdo axia de cercade 15 cm.

Nos sistemas hibridos 0 scanner incorpora uma componente de CT (Figura 2).

Recentemente surgiram scanners hibridos de PET/RM (22).
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Figura 2 — Esquema da arquitectura basica de um scanner PET/CT e do processo fisico

basico. Adaptado do sitio de internet http://cour ses.washington.edu/bioen508/ e de (12).

AQUISICAO DA IMAGEM

Os fotbes de ata energia emitidos aquando a aniquilacéo do par positréo-electréo vao
colidir contra os detectores, constituidos por cristais de cintilagdo. Ao serem absorvidos
emitem fluorescéncia que os tubos fotomultiplicadores convertem em impul sos el éctricos com
magnitude proporcional a energia do raio gama absorvido pelo cristal (22).

O deslocamento caracteristico em direcgdes opostas dos raios gama provenientes da
aniquilagdo permite que, quando estes sdo detectados, se possa definir uma linha ao longo do
doente na qual ocorreu a referida aniquilacéo (LOR). Aproveitando esta caracteristica, 0s
scanners PET estdo programados para identificarem pares de raios gama detectados quase

simultaneamente, tipicamente durante um intervalo de 10 ns, em detectores diametralmente
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opostos. Este mecanismo de aquisicdo baseado na deteccdo coincidente assume que 0s pares
de raios gama coincidentes provém da mesma aniquilacéo, pelo que a linha tracada por estes
permite localizar as moléculas do radiofarmaco no interior do doente (22,25).

A deteccdo coincidente permite também a realizacdo de uma colimagdo electronica,
isto porque os raios gama detectados fora da janela de tempo estipulada sdo considerados
eventos isolados e descartados pelo sistema. Este processo torna a PET muito mais eficiente
gue as outras técnicas de medicina nuclear (12).

Os doentes devem estar em jgum durante 4 a 6 horas com o objectivo de aumentar a
captacdo de ®F-FDG pelos tumores. A glicémia deve ser inferior a 180 mg/dl, umavez que a
captacdo de ®F-FDG pelas células é inibida competitivamente pela glucose. Apds injeccéo
intravenosa de *®F-FDG o doente é instruido a permanecer em repouso de modo a reduzir ao
minimo a captaco fisioldgica de *F-FDG pelos musculos. Apds um periodo de captacso de
cerca de 60 min inicia-se 0 exame. Nos novos scanners hibridos se realiza.-se primeiro a CT
seguida, imediatamente, pela realizacdo da PET sem qualquer alteracéo na posicao do doente.

Normalmente sdo necessérias cerca de 6 a9 posi¢des da cama automatica (22,24,25).

PET/CT

As imagens obtidas na PET tém pouco detalhe anatdbmico, em virtude da baixa
resolugcdo espacia inerente a técnica. A andlise das imagens da PET beneficia muito da sua
comparagdo com imagens obtidas por técnicas de alta resolucéo e detalhe anatdmico como a
CT eaRM (12,24).

A unido das duas técnicas tem como principais vantagens a correc¢do do efeito de
atenuacao dos raios gama presente nas imagens PET de uma forma rdpida e com baixo ruido e

a aguisicdo de imagens com elevado detalhe anatdmico permitindo uma melhor localizacéo
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das zonas de captacdo do radiofarmaco e uma informagéo diagnéstica complementar no que
diz respeito a caracteristicas ndo visualizaveis nas imagens PET (26).

A visualizagdo em simulténeo das imagens da PET e da CT proporciona vantagens
reciprocas entre os dois tipos de imagem. A informacdo anatomica detalhada proporcionada
pela CT permite localizar e distinguir com elevada precisdo zonas de captacdo aumentada do
radiofarmaco correspondentes, ou ndo, a lesdes patoldgicas. A informacdo metabdlica
proporcionada pela PET aumenta a sensibilidade para a deteccdo de neoplasias malignas em
situacOes em gue as ateracOes morfol 0gicas sdo ténues ou inexistentes (26). Estima-se que a
PET/CT aumenta a precisdo diagnostica em cerca de 20% a 25% quando comparada com
cada uma das técnicas isoladas (24).

Um scanner PET/CT consiste em duas unidades distintas, a gantry CT a frente
seguido da gantry PET, montados num suporte Unico (Figura 2). Uma vez que este sistema
de duas gantrys obriga a existéncia de dois campos de visdo distintos e separados por uma
distancia fixa a aquisicdo de imagem obriga a0 seu ainhamento, que pode ser realizado
manualmente ou de uma forma automatica recorrendo a um topograma. O scanner possuli
ainda uma mesa mecanica onde o doente se deita, responsavel pela sua deslocacéo ao longo
dos campos de exame de uma forma control ada e sincronizada (24,26).

Os protocolos sdo semelhantes aos ja descritos para a PET isolada, sendo que na
PET/CT, apds a injeccdo do radiofarmaco e consequente periodo de captacdo, o doente é
posicionado sobre a mesa de exame realizando, de seguida, um topograma consistindo numa
radiografia, répida e de baixa dosagem. O topograma permite planear a aquisicdo com
correspondéncia entre as duas modalidades. Seguidamente é realizada a CT e inicia-se de
imediato a reconstrugdo da imagem. Simultaneamente o doente é automaticamente
posicionado para arealizacdo da PET iniciando-se a sua aquisicdo. Assim que a reconstrucao

da CT é completada sdo calculados os factores de atenuagdo sendo aplicados na reconstrucéo
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das imagens da PET a medida que estas se tornam disponiveis. No fina da aquisicdo e
reconstrucdo das imagens é possivel visuaizar o resultado da fusdo das imagens das duas

modalidades (24,26).

INTERPRETACAO

As imagens permitem a andlise morfolégica da lesdo tumoral e a avaliagdo do seu
metabolismo de uma forma qualitativa e semi-quantitativa. Existem diversos métodos para
avaliar a captacéo tumoral do radiofarmaco, podendo consistir apenas na inspecgdo visua ou
em métodos como 0 SUV. O SUV é um método de avaliagdo semi-quantitativa da captacéo
numa determinada ROI, aplicada numa imagem estética. Define-se como a razéo entre a
actividade tecidual do radiofarmaco numa determinada ROl e a dose do radiofarmaco
injectada multiplicada por um factor de calibragéo, normalmente o peso do doente (12,24).

Numa determinada ROI podemos obter o SUV minimo, méximo e médio. O SUV
médio corresponde a média dos valores de todos os pixéis das ROI, enquanto os SUV
maximo e minimo correspondem, respectivamente, aos valores dos pixéis com maior e menor

SUV (12).

Il - PAPEL DA PET/CT NOS SARCOMAS OSSEOQS

A PET, contrariamente a imagiologia convencional, proporciona informacado
privilegiada relativamente ao metabolismo tumora com um grande potencid na
caracterizagdo de lesdes indeterminadas e orientacdo do local de bidpsia, aspecto
particularmente importante em muitos sarcomas que sdo constituidos por varios tipos

celulares. Com o0 advento da PET/CT as potenciaidades desta técnica aumentaram
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contribuindo para o crescente interesse na sua utilizacdo para a avaliacdo de neoplasias 0sseas
malignas (13).

A PET/CT pode, potencialmente, ser utilizada no estudo das neoplasias ésseas
malignas com diversos objectivos, como diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas,
orientacd0 da bidpsia, estadiamento, avaliacdo da resposta ao tratamento, deteccdo de
recorréncias e avaliacdo de prognostico. Apresenta um papel e relevancia diferentes de acordo

com as diferentes neoplasias Osseas (10,13,27).

BENIGNO VSMALIGNO

O SUV ¢ a ferramenta de eleicdo utilizada para caracterizar uma neoplasia como
benigna ou maligna. Basela-se no efeito de Warburg (13) que evidencia o aumento da
glicdlise celular demonstrada pela maioria das células cancerigenas (Figura 1). Os primeiros
estudos realizados demonstravam uma grande capacidade da PET na diferenciagdo das
neoplasias benignas e malignas, contudo estudos mais recentes demonstram que, apesar de
existir uma diferenca estatisticamente significativa entre os SUVmax das lesdes benignas e
malignas, existe também uma sobreposicdo significativa (Grafico 1). Assim, a utilizagdo da
PET para a distingdo entre tumores 6sseos benignos e malignos tem sido alvo de aguma
controvérsia (13,28,29).

Um estudo redizado com 52 lesdes Osseas primé&ias demonstrou diferencas
estatisticamente significativas na captacdo de ®F-FDG entre |esBes benignas e malignas com
valores de SUVmean de 2,18 e 4,34, respectivamente. Os maiores vaores de SUVmax
representando maior captacso de **F-FDG, foram observados no linfoma 6sseo e no sarcoma
de Ewing. Vaores intermédios foram observados no osteossarcoma e valores baixos foram
observados no condrossarcoma (13). Estes resultados sdo consistentes com outros estudos

realizados (28-30). Todos referem uma sobreposi¢ao significativa de valores de SUV entre as
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lesBes benignas e malignas, sobretudo de baixo grau, tendo como consequéncia um numero
significativo de falsos positivos e falsos negativos. Adicionalmente sdo também descritas
lesdes que apresentam uma grande variacdo relativamente & captacdo de |F-FDG e
consequentes valores de SUV, especiamente a displasia fibrosa mas também as metéstases
Osseas e 0 MM, podendo apresentar valores de SUVmax baixos ou muito elevados (29,30).

As lesBes benignas que comprovadamente sdo fonte de fal sos positivos por apresentarem uma
elevada captacdo de ®F-FDG e consequentemente valores elevados de SUVmax sio os
tumores com grande conteldo de células gigantes (tumores de células gigantes,
osteoblastomas e quisto aneurismatico 6sseo), lesbes fibrosas como a displasia fibrosa,
tuberculose 0ssea, HLC e osteomielite. Os valores de SUVmax sdo substancialmente mais
baixos nas restantes lesdes benignas como o encondroma (Figura 3) e osteocondroma

(13,29,30).
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Figura 3 — PET/CT de encondroma da perna direita. SUVmax de 1,8. Imagem cedida pelo

servico de medicina nuclear do HUC - CHUC.

Permanece por esclarecer o motivo pelo qual as lesdes benignas descritas apresentam
uma elevada captacdo de glucose e consequentemente de *®F-FDG, contudo existem autores
gue defendem que as células gigantes e os histiocitos derivam da linhagem mondcito-
macréfago, células cuja energia deriva predominantemente da glicdlise intracelular podendo

gjudar a explicar a elevada captacdo de glucose destas lesdes (29,30).
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Os condrossarcomas s80 0s principais responsavels pelos falsos negativos uma vez
que apresentam valores de SUVmax baixos (30).

Varios esforcos tém sido feitos para tentar ultrapassar a problemética dos falsos
positivos e falsos negativos. Um dos estudos efectuados centrou-se na obtencéo de imagens
PET em dual-time, obtendo-se um scan inicial 1h apds a injeccdo do radiofarmaco e outro
scan tardio 2h ap0s a injeccdo. Foram analisados os valores de SUV da PET inicia e da PET
tardia através dos quais se calculou o IR. A andlise do IR demonstrou uma diferenca
estatisticamente significativa do IR das lesdes benignas comparativamente ao IR das lesbes
malignas, indicando que a utilizacdo da técnica em dual-time pode melhorar a capacidade
diagnosticada PET/CT (30).

Um dos problemas com alguns destes estudos reside no fato de terem sido realizados
com scanners de PET sem componente CT, ou pelo fato de a imagem obtida por CT ter sido
utilizada somente para efeitos de correccéo de atenuacdo. Recentemente, um estudo centrado
nesta questdo concluiu que a interpretacdo dedicada das imagens de CT aumenta
significativamente a capacidade da FDG-PET/CT em diferenciar lesdes Osseas benignas de
malignas, comparativamente a PET isolada. Os exemplos mais significativos sdo a displasia
fibrosa e o condrossarcoma, cuja imagem obtida por CT pode facultar caracteristicas
patognomonicas, permitindo excluir a falsa positividade ou negatividade da PET,

respectivamente (31).

CLASSIFICACAO TUMORAL

A deteccdo precoce e uma classificacdo histopatoldgica precisa sdo factores
importantissimos nos SO com grande influéncia no prognoéstico. Diagnésticos errados
baseados em técnicas imagiologicas inadequadas podem conduzir a tratamentos
inapropriados, quer em excesso para as lesdes benignas ou malignas de baixo grau, quer

deficité&rio para as lesbes malignas de alto grau. Assim, a bidpsia das lesdes tumorais €
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frequentemente necessaria para o diagnostico e para uma correta classificacdo histopatol ogica.
Contudo, existem ainda casos de diagndsticos e classificagbes histopatologicas erradas
resultantes de bidpsias de &reas ndo representativas da constituicdo e comportamento gerais da
lesdo (32).

A acumulacdo da *®F-FDG em é&reas de maior metabolismo levou a que se tentasse
utilizar a PET para a classificagdo ndo invasiva do grau tumoral. Existem alguns estudos que
revelan uma captacdo de ®F-FDG significativamente maior nos sarcomas de ato grau
comparativamente com os sarcomas de baixo grau, tanto para sarcomas dos tecidos moles
como para os SO. No entanto, de forma semelhante a utilizagcdo da PET para a distingdo entre
lesbes benignas e malignas, verifica-se uma grande sobreposicéo nos valores de SUVmax
para os diferentes graus dos sarcomas (Gr afico 1)(10,33).

O estudo conduzido por Folpe et a. revelou uma forte associagdo entre um SUV
elevado e um maior grau histopatoldgico, com diferencas significativas entre os SUV dos
sarcomas de grau Il e Il comparativamente aos SUV dos sarcomas de grau |. Foi ainda
demonstrado que valores elevados de SUV estavam relacionados com hipercelularidade,
elevada actividade mitotica e maior expressao de p53 (29,33).

Um estudo recente em que foram avaliados retrospectivamente 212 casos demonstrou
resultados semelhantes com uma diferenca estatisticamente significativa dos valores de SUV
para os sarcomas de alto e baixo grau. Neste estudo o cut-off utilizado para o valor de SUV
foi 6,5 e todas as |esbes que apresentavam valores de SUV superiores eram de alto grau. Este
estudo demonstrou ainda a excelente sensibilidade da FDG-PET/CT na deteccéo de 52 casos
de SO (sensibilidade de 94,6%), sendo um dos primeiros estudos que avaliou a utilidade da
técnica hibrida com componente CT para a detecgdo e classificagdo dos STM e SO (33).

Bischoff et al. conduziram recentemente um estudo com o propdsito de avaliar

prospectivamente as vantagens da PET/CT relativamente a PET e a CT isoladas na avaliag&o
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inicial dos sarcomas. Os resultados obtidos estéo de acordo com os estudos existentes,
revelando claras diferencas entre os sarcomas de grau |1/ 111 e os de grau | com sobreposicéo
significativa entre eles e entre lesdes benignas, com a demonstracdo adicional que os
sarcomas de Ewing de Grau 1V apresentam valores de SUV inferiores a outros sarcomas de
grau Ill. Os autores concluem que os resultados da PET/CT sdo ligeiramente superiores
somente quando comparados com os resultados da PET isolada e que o seu verdadeiro valor
reside, nd0 na avaliagdo da malignidade dos sarcomas musculo-esqueléticos, mas no
proporcionar de um melhor planeamento cirargico (32).

Alguns autores procuraram uma solucdo para a sobreposicdo dos valores SUV
verificada na maioria dos estudos, tendo utilizado como alternativa o radiofarmaco *°F- FLT,
um andlogo da pirimidina que é fosforilada pela enzima TK1 ficando presa no interior das
células (10). A desregulacdo do ciclo celular € um prerequisito para a carcinogéenese e
presumivelmente mais especifico que o consumo de glucose (34). Durante a sintese de DNA
ocorre 0 aumento da atividade da TK1 traduzindo-se numa maior acumulacéo da *8F- FLT,
permitindo que esta traduza com precisdo a sintese de DNA, colmatando a falta de
especificidade inerente & ®F-FDG (10). O resultado mais importante deste estudo reside na
captacdo significativamente maior nos sarcomas de alto grau (I1/111) comparativamente aos
sarcomas de baixo grau (I) sem ter sido observada sobreposicéo para os valores de SUVmean
dos dois grupos de sarcomas. Contudo, também se verificou uma sobreposi¢do nos valores de
SUV entre as lesbes benignas e sarcomas de baixo grau. O aumento de captacdo do
radiof&rmaco foi verificado nas lesBes benignas que continham medula 6ssea normal, cuja
atividade normal demonstra uma proliferacdo aumentada e podera explicar a sobreposi¢céo
com os sarcomas de baixo grau. Este estudo envolveu um ndmero reduzido de doentes (22e
10 referiam-se a lesfes Gsseas, pelo que mais estudos SA0 necessarios para comprovar a

superioridade da FLT-PET relativamente a FDG-PET (34).
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Gréfico 1 - Comparagdo do SUVmax entre lesdes benignas e malignas e entre os diferentes

graus das |esbes malignas.

ESTADIAMENTO

A boa acuidade do FDG-PET para estadiar e restadiar vérias neoplasias malignas
levou a que se tentasse aplicar esta técnica no estudo dos STM e SO, sobretudo apds o
aparecimento datécnica hibrida PET/CT (27).

A avaliacdo imagiol 6gica estabel ecida para o diagnodstico inicial de um sarcoma 6sseo
compreende a realizagdo de exames imagioldgicos com intuito morfologico e com intuito
funcional. As guidelines de pratica clinica da European Society for Medical Oncology
recomendam que, para o estadiamento loco-regional, sejam realizadas uma radiografia em
duas projeccdes e uma RM de todo o 0sso envolvido e articulagdes adjacentes, e para o
estadiamento sistémico sgjam realizadas uma CO juntamente com uma radiografia do torax
ou, preferencialmente, uma CT torécica (35).

O estadiamento de um sarcoma 0sseo tem, necessariamente, de ser efectuado o mais

rigorosamente possivel a fim de identificar todos os locais envolvidos. Os protocolos de
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tratamento sdo frequentemente estratificados de acordo com os varios componentes dos
sistemas de estadiamento, como a histologia tumoral, tamanho tumoral, localizagcdo do tumor
primario, envolvimento de estruturas adjacentes, skip lesions e a presenca de metastases a
distancia. Assim, surge a necessidade de serem utilizadas, na pratica clinica, todas as técnicas
gue comprovadamente aumentam a capacidade e acuidade da deteccdo de todos os locais
envolvidos, a fim de melhorar o estadiamento tumoral com comprovadas melhorias no
tratamento dos doentes nomeadamente no planeamento cirdrgico, na monitorizacdo da
resposta ao tratamento e também como importantes factores de prognostico (36).

Varios autores tém investigado o papel da PET e da PET/CT no estadiamento dos SO
e de outras neoplasias malignas Osseas como o MM. Como aguns SO afectam
predominantemente doentes em idade pediadtrica muitos dos estudos reaizados incidem
precisamente sobre essa populacdo. Volker et a. sdo responsaveis por um importante estudo
prospectivo com 46 doentes pediatricos com Sarcoma de Ewing, osteossarcoma ou
rabdomiossarcoma. Nesse estudo os autores concluiram que o FDG-PET é igualmente eficaz
na deteccdo da neoplasia priméria quando comparado com a imagiologica convencional,
apresentando ambos uma acuidade de 100%. O resultado mais importante deste estudo foi a
determinacdo da superioridade da FDG-PET na avaliacdo do envolvimento dos nodulos
linféticos e das metéstases 6sseas quando comparado com a imagiologia convencional (RM,
CT e CO). Em linha com outros estudos este também demonstrou que a CT conseguia
despistar as metastases pulmonares com mais seguranca (27,29), contudo importa salientar
gue estes estudos foram realizados utilizando scanners de PET isolada. Outros autores que
conduziram estudos com objectivos semelhantes relataram resultados equivalentes,
nomeadamente no que diz respeito a superioridade (sensibilidade, especificidade e acuidade)

da FDG-PET, quando comparado com a CO na deteccdo de metéstases Osseas, embora
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tenham verificado que tal sO se verificava nos doentes com sarcoma de Ewing, sendo que nos
doentes com osteossarcoma a FDG-PET erainferior a CO (29,36).

Tateishi et a. efectuaram um estudo retrospectivo com 117 doentes com o intuito de
comparar a acuidade diagnostica da FDG-PET/CT com a PET isolada e restantes técnicas de
imagiologia convencional no estadiamento pré-operatorio dos doentes com STM e SO. O
sistema de estadiamento utilizado neste estudo foi 0 tumor-node-metastases (TNM) proposto
pela International Union Against Cancer. Os resultados deste estudo demonstram claramente
a superioridade da PET/CT face a PET e a imagem convenciona isoladas. A PET/CT
apresentou consistentemente valores de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuidade
superiores as restantes técnicas. Ficou patente que a grande vantagem da associacdo da
PET/CT com aimagem convencional no estadiamento dos STM e SO se deve sobretudo a
uma deteccdo mais precisa de metastases a distancia (37).

Recentemente foi publicado um estudo retrospectivo de 89 doentes (30 SO e 59 STM),
cujos resultados, a semelhanca dos estudos referidos, atestam a elevada sensibilidade,
especificidade e acuidade da PET/CT na deteccdo de metastases linféticas, 100%, 90% e 91%
respectivamente, e a distancia, 95%, 96% e 95% respectivamente. Adicionamente o VPP
para a deteccdo de metastases a distancia foi de 87% e o VPN foi de 98%. Estes valores
demonstram que a PET/CT é capaz de detectar metastases a distancia sem se obterem muitos
falsos positivos e que pelo elevado VPN consegue, com grande seguranga, excluir a
existéncia destas (Figura 4). Para a detec¢do das metastases linféticas o VPP foi de apenas 27
%, indicando um elevado nimero de falsos positivos, cuja explicagdo poderd residir na ja
esperada captacdo da ‘®F-FDG por lesdes inflamatérias. No entanto o VPN permaneceu
elevado, 100%, pelo que apesar de poder ter uma elevada taxa de falsos positivos, a PET/CT

permite excluir as metastases linfaticas com uma elevada seguranga (35).
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Os resultados favoraveis e consistentes nos estudos referidos inferem aimportancia da
PET/CT no estadiamento dos SO sendo considerada por alguns dos autores a melhor técnica
de estadiamento pré-operatorio devido a sua acuidade diagnostica significativamente superior.

O vaor da PET/CT e do consequente melhor estadiamento estd bem patente nos
resultados apresentados por Tateishi et al. em que a sua associagdo a imagem convencional
permitiu aterar as propostas de tratamento, como a exclusdo da cirurgia em 15 doentes (13%)

cujo estadiamento prévio os considerava operaveis (37).

AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA, PROGNOSTICO E
RESTADIAMENTO

A avdiacao da resposta terapéutica € de extrema importancia num nimero elevado de
tumores sdlidos, incluindo os SO, permitindo adequar o protocolo terapéutico e fornecendo
informac6es de grande valor progndstico.

A world health organization (WHO) foi aprimeiraatentar estabelecer um conjunto de
critérios de resposta imagiologica a terapéutica, tendo-se seguido a EORTC/RECIST. Estes
critérios tinham como objectivo uniformizar e facilitar a avaliaco das taxas de resposta a
terapéutica através das técnicas imagiologicas. Inicialmente foram elaborados com base na
alteracdo do tamanho tumoral, pelo que ndo se adequam aos sarcomas uma vez que estes
diferem dos restantes tumores por conterem um grande volume de cdlulas ndo malignas e

outros materiai s constituintes do estroma.
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Figura 4 - Metastase pulmonar de osteossarcoma identificada por FDG-PET/CT. Imagem

cedida pelo servico de medicina nuclear do HUC- CHUC.

Adicionamente, a destruicdo das células malignas pode ser procedida de substituicao
por materia fibroso ou calcificagdo. Actualmente também é importante ter em conta os novos
agentes terapéuticos como os inibidores da tirosina cinase cuja ac¢do citostatica néo

condiciona redugdo do volume tumoral. Assim, 0s sarcomas podem manter 0 seu tamanho
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mesmo apos a destruicdo da componente maligna com a agravante que nos SO 0 0SSO
envolvente tem uma capacidade limitada em retornar ao seu tamanho normal (38,39).

A guimioterapia neoadjuvante € utilizada nos SO de grau intermédio e de alto grau que
Ilhe sdo sensivels. Quando € observada uma resposta clinica, imagiologica e histopatol 6gica
repete-se 0 protocolo de quimioterapia de forma adjuvante ap0s a cirurgia, caso contrario
pondera-se um protocolo diferente (39). Os SO mais estudados nesta vertente sdo o
osteossarcoma e 0 sarcoma de Ewing, nos quais a anaise histopatol0gica, nomeadamente a
avaliacdo da percentagem de necrose tumoral apds a quimioterapia determina a manutencéo
ou abandono do protocolo de quimioterapia e foi provado que € um excelente factor de
prognostico que se correl aciona muito bem com a sobrevida (14,17)

A resposta histopatol 6gica a terapéutica neoadjuvante pode, por vezes ser subjectiva,
uma vez que, 0s sarcomas sd0 tumores caracteristicamente heterogéneos(32) e cuja necrose
pode ser ja uma caracteristicainicia do tumor (39).

A avaiagdo ndo invasiva a resposta terapéutica € extremamente dificil por métodos de
imagem convencional (CT, RM, radiografia) uma vez que, como referido, o tamanho tumoral
nos sarcomas pode ndo se alterar muito mesmo nos que respondem bem a quimioterapia (27).
A RM foi considerada uma boa técnica para detectar a necrose tumoral embora a sua
capacidade para prever a resposta a quimioterapia tenha limitagdes (29). Desta forma as
caracteristicas da PET, nomeadamente a possibilidade de uma diminuicdo da captagio de °F-
FDG se correlacionar com a diminuicdo de células tumorais, despertaram o interesse dos
clinicos na sua utilizagdo como técnica de avaliacdo da resposta a terapéutica (10,38). Os
grupos EORTC/RECIST e National Cancer Ingtitute ja publicaram critérios preliminares que
abordam a PET, contudo ainda ndo existe uma definicdo consensual para utilizagdo desta na

avaliagdo da resposta terapéutica (38).
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Schulte et al. utilizou a FDG-PET paraavaliar a resposta a quimioterapia neoadjuvante
em 27 doentes com osteossarcoma. Para isso utilizou o TBr pré e pds quimioterapia
neoadjuvante tendo demonstrado que este se correlacionava com a necrose induzida pela
quimioterapia. Demonstrou, ainda, que utilizando um cutoff para o TBr de 0,6 foi possivel
identificar todos os que tiveram uma boa resposta a quimioterapia e 8 dos 10 que ndo tiveram
uma boa resposta (40). Franzius et a. avaliou a utilidade da FDG-PET na avaliagdo da
resposta a quimioterapia neoadjuvante em 17 doentes (11 osteossarcomas e 6 sarcomas de
Ewing), utilizando o TBr demonstrando que a diminuicdo da captacdo da *F-FDG apés a
captacdo da quimioterapia se correlacionava bem com a resposta histoldgica (38).

Hawkins et a. utilizaram o SUV para a avaliacdo da resposta terapéutica em 33
doentes pediatricos com osteossarcoma ou sarcoma de Ewing tendo demonstrado que tanto o
SUVmax pGs quimioterapia como o ratio pos/pré quimioterapia se correlacionam bem com a
percentagem de necrose da andlise histol6gica demonstrando o potencia valor da FDG-PET
na avaliagcdo ndo invasiva da resposta terapéutica (41).

Existe alguma controvérsia sobre 0 melhor método de andlise da captacdo da **F-FDG
a utilizar. Tanto os estudos que utilizaram o TBr ou o SUV demonstram correlacdo entre a
diminuico da captacdo da '®F-FDG apés a quimioterapia e a necrose tumoral, contudo alguns
autores como Y e et al. consideram que o TBr € superior ao SUV enquanto autores como Benz
et a. afirmam que o TBr é muito dependente da variabilidade entre operadores e que esta €
muito elevada, sendo 0 SUVmax o método de andlise que proporciona a medida mais robusta
do metabolismo de glucose nos sarcomas (27).

lagaru et a. aplicou os critérios RECIST para a andlise de um grupo heterogéneo de
SO e STM com protocol os que incluiam tanto a PET como a PET/CT. O grau de necrose pos
quimioterapia foi concordante com os resultados da PET em 57,1% dos casos sendo que este

valor pouco significativo foi atribuido a captacdo de *F-FDG pela inflamagdo criada pela
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quimioterapia em torno da lesdo, fendmeno que ja havia sido descrito em estudos mais
antigos (29) e que podera explicar os resultados discordantes dos outros estudos(38).

A utilizagdo da PET para determinacéo do prognostico também ja foi alvo de alguns
estudos sendo que a maioria deles foi capaz de demonstrar que valores SUV elevados se
correlacionam com pior prognostico.

Num estudo conduzido por Hawkins et a. ficou demonstrado que um valor de SUV
<2,5 ap0s a quimioterapia neoadjuvante era preditivo de uma evolucdo livre de doenca em
doentes com sarcoma de Ewing (29). Eary et a. analisaram 0 SUVmax e a heterogeneidade
espacial da distribuicdo de ®F-FDG na lesdo demonstrando que ambos eram capazes de
identificar doentes de alto e baixo risco, concluindo que a PET era eficaz na identificacdo de
dois grupos de doentes com prognaosticos diferentes (27).

Sato et a. conduziram um estudo inovador em que demonstram que a expressao do
factor de motilidade autdcerino, estimulante da motilidade das células tumorais e metasti zacéo,
se correlaciona significativamente com SUVmax pds quimioterapia. Demonstraram, ainda,
que os valores de SUVmax pré quimioterapia s8o semelhantes nos doentes com e sem
metastases, enquanto os valores de SUVmax pds quimioterapia sdo significativamente
menores nos doentes sem metastases (27,29).

Recentemente, em 2012, Fuglo et a. publicaram um estudo retrospectivo com 89
doentes. Analisaram as imagens da FDG-PET/CT para efeitos de prognéstico em apenas 30
doentes com SO e 59 com STM, tendo concluido que o vaor de SUVmax do tumor primario
€ um forte factor preditivo de sobrevivéncia. Os resultados demonstraram uma grande
diferenca na sobrevida para os doentes com valores elevados de SUVmax comparativamente
aos doentes com valores inferiores. Estes resultados estdo de acordo com os resultados de
outro estudo em que se verificou uma mortalidade significativamente maior para doentes com

um valor de SUVmax > 6.
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Apesar dos grandes avancos no estadiamento e tratamento dos SO, uma percentagem
consideravel de doentes sofre uma recaida. No osteossarcoma sdo cerca de 30%, mais
frequentemente envolvendo metastases pulmonares. No sarcoma de Ewing sdo cerca de 30%
a 40% envolvendo metastizacdo a distancia ou recorréncia local. No condrossarcoma, a
recorréncia local é relativamente frequente ao contrario da metastizacdo a distancia que é rara
(36).

A utilizaco da PET/CT no periodo p0s tratamento justifica-se se esta possuir uma boa
capacidade para detectar metastizacdo a distancia e a recorréncia local da doenca. Quanto a
capacidade da PET/CT na avaliacdo de metéstases a distancia o seu vaor jafoi discutido no
estadiamento primario mantendo as mesmas vantagens e desvantagens na deteccdo de uma
recaida no periodo pos tratamento.

Os estudos efectuados comegaram por analisar a PET isoladamente tendo demonstrado
valores de sensibilidade, especificidade e acuidade de 96%, 81% e 90% respectivamente.
Estes valores eram superiores aos valores demonstrados para as técnicas de imagem
convencional que para a sensibilidade, especificidade e acuidade eram de 100%, 56% e 82%
respectivamente (42). Algumas das vantagens da PET na avaliaco da recorréncia, sobretudo
local, prendem-se com a capacidade superior de distinguir entre tecido de cicatrizacéo
decorrente da cirurgia e a lesdo tumoral, distingdo dificil de obter com a RM (42). Noutros
casos em que a cirurgia envolveu a colocagdo de uma protese metdlica a avaliagéo local pela
RM e CT édificil devido ao artefacto que esta cria naimagem (36).

Arush et a. conduziram um estudo com 19 doentes pediétricos (9 sarcoma de Ewing,
3 osteossarcoma e 7 rabdomiossarcoma) avaliados por FDG-PET/CT tendo obtido valores de
sensibilidade, especificidade, acuidade, VPN e VPP de 100%, 92%, 95%, 100% e 88%,
respectivamente, para a avaliagdo da recorréncia local, e de 77%, 83%, 79%, 63%, 91%,

respectivamente, para a avaliagdo de metéstases a distancia. Estes resultados séo concordantes
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com outros estudos e demonstram que a FDG-PET/CT tem uma excelente acuidade para a
deteccdo da recorréncia da doenca, sobretudo a nivel local o que, como ja referido, pode
colmatar as conhecidas limitagbes da CT e RM na avaliagdo local devido as ateracOes

estruturai s provocadas pel os tratamentos (43).

DIFERENCAS ENTRE SARCOMAS

A maioria da informacéo relativa a utilidade da PET e PET/CT baseia-se em estudos
mistos que englobaram doentes com diversos tipos de SO e de tecidos moles. Na
generalidade, ainformagdo referida é valida para os SO mais prevalentes, no entanto existem
ja varios estudos que apontam para algumas especificidades relativamente a utilidade da PET
em cada um deles. Alguns estudos avaliaram a utilidade da FDG-PET e FDG-PET/CT
especificamente no osteossarcoma e sarcoma de Ewing, enquanto para o condrossarcoma a
guantidade de estudos existentes é muito reduzida.

A utilizagdo da PET ou PET/CT no estadiamento do osteossarcoma parece nao ser tao
atil como no sarcoma de Ewing, nomeadamente no que diz respeito a deteccdo das metéstases
0sseas, uma vez que estas podem ser osteoblasticas e demonstrar menos avidez para a
captacdo de ®F-FDG (13,44). O estudo de referéncia acerca deste tema foi realizado por
Franzius et al. em 70 doentes com SO com diagnostico histoldgico (32 osteossarcomas e 38
sarcomas de Ewing). O objectivo do estudo foi comparar a FDG-PET com a CO com *™Tc-
MDP na deteccdo das metastases dsseas. Analisando os resultados do subgrupo dos doentes
com sarcoma de Ewing a sensibilidade, especificidade e acuidade da FDG-PET e da CO
foram 100%, 96%, 97% e 68%, 87% e 82%, respectivamente, demonstrando a clara
superioridade da FDG-PET. Nenhuma das 5 metastases de osteossarcomas, descobertas por
métodos convencionais (radiografia, CT e RM), foi evidenciada pela FDG-PET, pelo

contrario todas foram correctamente identificadas pela CO. Destaforma, se para 0 sarcoma de
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Ewing a FDG-PET é claramente superior a CO para 0 osteossarcoma esta parece ser menos
sensivel que a CO (45). E importante referir que este estudo é relativamente antigo e foi
realizado com a PET isolada, pelo que a PET/CT poderd ter um vaor acrescido
especificamente na identificaco de metastases Gsseas do osteossarcoma cujo caracter
osteobl astico podera ser identificado pela CT.

Existem ainda varios estudos que comprovam a utilidade da FDG-PET/CT no
estadiamento, restadiamento, avaliacdo da resposta a quimioterapia neoadjuvante e como
determinante progndstico no osteossarcoma e sarcoma de Ewing. A semelhanca dos estudos
gerais, 0s estudos direccionados para 0 osteossarcoma ou sarcoma de Ewing apresentam
algumas limitagdes, sobretudo o nimero reduzido de doentes avaliados e a diversidade de
ferramentas utilizadas na andlise das imagens para a determinacéo da resposta a terapéutica e
determinacéo de factores prognosticos (46-51).

O condrossarcoma € o sarcoma 6sseo menos estudado relativamente a utilidade da
PET/CT no seu estudo. A baixa densidade celular e actividade glicolitica variavel da maioria
dos tumores cartilagineos tornam a sua avaliagao por FDG-PET potencialmente dificil (13).
Os estudos direccionados a avaliagdo do condrossarcoma por PET pecam pelo reduzido
nimero de doentes e pelo facto de ndo existir nenhum estudo que avalie as potenciais
vantagens da PET/CT. Os estudos existentes direccionados exclusivamente ao
condrossarcoma obtiveram resultados semelhantes aos dos estudos mais generalistas. Apesar
do condrossarcoma ser o sarcoma 6sseo menos avido para o °F-FDG apresentando,
consequentemente, valores SUV mais baixos (13), alguns estudos revelaram que a FDG-PET
é util na sua avaiagdo, nomeadamente na caracterizacdo dalesdo (benigno vs. maligno e grau
tumoral), estadiamento, restadiamento e prognostico (52-54). Contudo, os problemas
encontrados pelos autores dos estudos mais generalistas mantém-se, sendo que a distingéo

entre lesdes cartilagineas benignas e malignas ndo pode ser feito exclusivamente através da



FDG-PET devido a grande sobreposicdo de valores SUV (54). A grande sobreposicéo de
valores de SUV entre os diferentes graus tumorais torna a sua definicdo por PET dificil,
embora sgja possivel a distingdo entre condrossarcomas de baixo grau (Grau |) e ato grau
(Grau 11 e I1l) (52,53). Relativamente ao estadiamento, Feldman et al. relataram que as
metastases dos condrossarcomas podem apresentar um SUV superior ao do tumor primario,
parti cularmente aquelas com diferenciacéo fibrosarcomatosa (53). Brenner et al. estudaram 31
doentes com condrossarcoma avaliados por FDG-PET antes da cirurgia. Utilizando um cutoff
de 4 parao SUV asensibilidade, especificidade, VPP e VPN para a recaida foram 90%, 76%,
64% e 94%, respectivamente. Tendo em conta o grau tumoral a sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN melhoraram para 90%, 95%, 90% e 95%, respectivamente. Desta forma os
autores concluiram que o SUV tumora pré-terapéutico era um pardmetro Gtil para a
classificag@o tumora e como factor prognéstico, sobretudo quando relacionado com o grau
histologico, permitindo a identificacdo de doentes com elevado risco de recorréncia local ou

metastizacso (54).

|V - PAPEL DA PET/CT NO MIELOMA MULTIPLO

Cerca de 80% dos doentes com MM tém envolvimento 0sseo na altura do diagndstico,
resultando num padr&o osteoporaotico difuso ou em lesbes focais, Unica ou multiplas, causando
dor, fracturas patol 6gicas e hipercalcemia(9).

Aceita-se que somente os doentes com doenga activa ou sintomédtica requerem
tratamento sistémico. As ateracOes Osseas, traduzidas por osteopenia ou lesdes liticas, sdo
consideradas uma das disfungdes organicas resultantes do MM. Actualmente € possivel
prevenir, pela utilizacdo de bifosfonatos potentes, a incidéncia de fracturas vertebrais

patologicas. Um estadiamento rigoroso permite prevenir as complicacfes como as fracturas
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patol 6gicas, individualizar e melhorar os protocolos terapéuticos e determinar 0 prognostico
(9,13,55).

As radiografias do corpo inteiro continuam a ser o exame de escolha na avaliacéo
inicial de doentes com suspeita de MM. O aspecto radiolégico caracteristico consiste em
multiplas |esdes liticas de pequenas dimensdes. A radiografia apresenta vérias limitagdes. A
maior destas € a sua baixa sensibilidade, uma vez que as lesdes sO sdo detectadas apos uma
perda Ossea entre 30% — 75% (20,21). A CT localizada ou de corpo inteiro € uma aternativa
umavez que a destruicéo 6ssea focal é visualizada com mais facilidade do que na radiografia,
contudo o envolvimento difuso da medula 6ssea em 0sso esponjoso preservado é de dificil
visualizacdo por CT (55).

A CO com ®™Tc-MDP é um exame com pouca sensibilidade para a deteccéo das
lesbes Gsseas do MM, uma vez que estas carecem de actividade osteoblastica e por isso ndo €
utilizada no estadiamento do MM (20,55). A cintigrafia com *™Tc-MIBI demonstrou ser um
exame sensivel para a detecgdo do envolvimento difuso da doenca (20). Contudo um estudo
comparativo entre a cintigrafia com *™Tc-MIBI, a FDG-PET/CT e a RM demonstrou que as
Gltimas eram superiores na deteccdo de LF dsseas e que a cintigrafia com ™ Tc-MIBI era
pouco eficaz na deteccdo de lesdes extra Osseas, particularmente quando comparada com a
FDG-PET/CT (56). A RM da coluna e bacia, ou de corpo inteiro €, até a data, 0 exame mais
sensivel na deteccdo de MM quer das lesdes focais quer do envolvimento difuso da medula
(55). Destaforma aavaiagdo inicia mais utilizada consiste nas radiografias de corpo inteiro e
na RM da colunae bacia (57).

Existem poucos estudos relativamente ao valor da FDG-PET/CT nos doentes com
MM. Actualmente as recomendacOes para a utilizacdo deste exame pelo International

Working Group on Myeloma incluem a deteccdo de lesbes activas extra medulares, a deteccéo
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de lesbes em doentes com mieloma ndo secretor e como exame de follow up em doentes
transplantados (13).

Em geral 0 MM apresenta uma baixa actividade metabdlica e somente as lesdes
activas demonstram captacgo de ®F-FDG (58). A PET demonstrou ser capaz de detectar
precocemente o envolvimento da medula 6ssea antes do aparecimento de qualquer ateracéo
Ossea visivel na radiografia (13,58). A Figura 5 mostra vérias lesdes de MM detectadas por
FDG-PET/CT com especial importancia da lesdo umeral direita cuja identificacéo é dificil
pela CT mas apresenta el evada captacdo na PET.

Um estudo prospectivo demonstrou um VPP de 100% para doenca activa da FDG-
PET em doentes com LF ou com um padrdo misto de envolvimento focal e difuso, e um VPP
de 75% para doentes com captacéo difusa da medula 6ssea(56). Para diversos tipos de leséo,
os valores de sensibilidade variam entre 83.8% e 0s 91,9% e os valores de especificidade
entre 83,3% e 100% (20,56).

A sensibilidade da FDG-PET/CT é superior a das radiografias de corpo inteiro.
Apresenta valores de sensibilidade comparaveis aos da RM da coluna e bacia na avaliagéo do
envolvimento difuso da medula Ossea vertebral, no entanto € capaz de detectar mais LF.
Detecta, ainda, lesdes adicionais na medula 6ssea e extra medulares, nas regides nao
exploradas pela RM (57). Contudo, um estudo comparativo entre a PET e a RM de corpo
inteiro demonstrou que a Ultima apresenta maior sensibilidade e especificidade que a PET, e
gue o seu VPP foi de 88%. No entanto, os melhores resultados foram obtidos pela
combinacdo das duas técnicas com uma sensibilidade e VPP de 100% (58). A RM de corpo
inteiro também apresenta claras vantagens na deteccdo de infiltracdo difusa da medula 6ssea
gue pode ndo ser detectada pela FDG-PET/CT(13,56). Outros estudos confirmam que a
PET/CT tem maior acuidade que a RM, mesmo quando de corpo inteiro, na deteccéo de

doenca extra medular e na detec¢éo de LF no corpo inteiro(56,58). A superioridade da FDG-
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PET/CT na deteccdo de LF podera ser explicada pela captacdo elevada de *®F-FDG uma vez
que as LF sdo compostas inteiramente por células neopléasicas. Contrariamente, na infiltracéo
difusa da medula Ossea as células neoplasicas estdo dispersas por entre células
hematopoiéticas normais que apresentam um indice de proliferacdo mais baixo e
consequentemente menor captacdo de ®F-FDG (56).

A FDG-PET/CT também demonstrou detectar localizagcdes adicionais em até um terco
dos doentes em gue se suspeitava terem plasmocitoma solitario, aterando significativamente
a abordagem terapéutica (13). A PET/CT podera substituir a RM na avaliacdo de doentes com
gamapatia monoclonal de significado indeterminado, uma vez que a PET/CT norma se
correlaciona com seguranca com uma evolucéo estével (58).

Num estudo de larga escala 0 Unico exame imagiolégico que se correlacionou
significativamente com um pior prognostico para a sobrevida global e sobrevida livre de
doenca foi a FDG-PET (quando se detectaram mais de 3 LF aquando o diagnostico). Apesar
do nimero de lesbes focais (7 ou mais) detectadas pela RM também se correlacionar
negativamente com a sobrevida livre de doenca, estas ndo mostraram correlagdo com a
sobrevida global. Em outro estudo de larga escala o valor prognostico da FDG-PET foi
confirmado. Demonstrou-se que a sobrevida sem progressdo da doenca era afectada
negativamente quando a PET detectava mais de 3 LF, um SUV > 4,2 e a presenca de lesbes
extramedulares. O SUV > 4,2 e as |esdes extra medulares também se correlacionaram com a
diminuicao da sobrevida global (57).

A FDG-PET/CT é bastante promissora na avaliacdo da resposta ao tratamento dos
doentes com MM. A actividade metabdlica das lesdes sem alteragdo morfoldgica visivel nas
radiografias ou RM pode ser avaliada facilitando uma monitorizagdo mais precisa da resposta
a0 tratamento (13). Um estudo demonstrou que a normalizacso da captacéo de ®F-FDG nas

LF dsseas e locais de doenga extra medular apds o ciclo inicial de quimioterapia e antes do
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TA se correlacionava com uma melhor sobrevida livre de doenca e com uma melhor

sobrevida global.

Figura 5 - FDP-PET/CT demonstrando vérias lesdes Osseas de MM. Os cortes axiais

mostram lesBes a nivel da metéfise umera direita e grelha costa a esquerda. Imagem cedida

pelo servico de medicina nuclear do HUC- CHUC
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Quando comparada com os perfis genéticos, a remissdo metabolica completa antes do TA
parece indicar uma melhor sobrevida global em doentes de baixo risco e uma melhor
sobrevida livre de complicacdes em doentes de alto risco. Outro estudo demonstrou que a
persisténcia de um SUV > 4,2 apos a terapia de inducéo estava associada com uma pior
sobrevida livre de complicacdes. Adicionalmente, uma andlise multivariavel mostrou que o
resultado da PET ap0s o TA € um factor de prognostico independente para a progressao livre

de doenga (57).

V - PAPEL DA PET/CT NASMETASTASES OSSEAS

As metéstases 0sseas tém uma prevaléncia maior que os tumores Gsseos primarios e
tém um grande valor clinico devido aos sintomas que provocam, as suas complicagdes como a
fractura patol0gica e a profunda implicacdo que a sua deteccdo precoce tem no estadiamento,
tratamento, prognostico e qualidade de vida dos doentes (11,59,60). A metastizacdo para o
esqueleto ocorre em 30% a 70% de todos os doentes com cancro sendo o cancro da mama o
principal responsavel nas mulheres, o cancro da préstata nos homens, seguindo-se o cancro do
pulmao (11).

A obtencdo de imagens médicas de diagndstico é parte fulcral na avaliagdo do
processo de envolvimento secundario do esqueleto por neoplasias malignas sendo. As
técnicas mais utilizadas sdo a FDG-PET, a CT, aRM e a CO (59,60). A medida que a lesio
metastética cresce, 0 0sso envolvente sofre alteracbes reactivas osteoclasticas ou
osteobléasticas traduzidas na imagem radiogréfica por lesdes liticas ou esclerdticas,
respectivamente. As metéstases agressivas e com crescimento rapido tendem a traduzir-se por
lesBes liticas enquanto as lesdes bléasticas, traduzindo a reaccéo osteoblastica do 0sso normal
envolvente, tendem a representar metéstases de crescimento indolente (11). As lesbes

metastaticas variam entre os diversos tipos de tumores, sendo que normamente cada um
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apresenta uma certa tendéncia para um tipo de metastases, quer sgam liticas, escleréticas ou
ainda mistas. As metastases liticas podem surgir em qualquer tumor. As metéastases blasticas
s80 menos comuns e mais frequentemente associadas ao carcinoma da prostata,
ocasionalmente nos carcinomas pulmonares e em cerca de um terco dos casos de cancro da
mama (4,11,14).

A radiografia € considerada apropriada para a visualizacao de lesdes liticas, blasticas
ou mistas em 0sso cortical e trabecular, contudo, ndo é recomendada para a avaliacdo da
metastizacdo Ossea devido a sua fraca sensibilidade. Para que uma lesdo se torne visivel na
radiografia € necessaria uma destruicéo 0ssea consideravel, estimando-se que sgja necessaria
uma reducéo da densidade Gssea entre 30% a 75% (11,59).

A CT tem uma sensibilidade entre os 71% e 100% na deteccdo de metastases 0sseas,
com a vantagem de uma boa resolucéo e definicéo anatdmica e contraste dos tecidos moles.
Contudo, a semelhanca da radiografia simples € necessaria a presenca de uma destruicéo
Ossea consideravel para que as lesdes se tornem visivels, fazendo com que a sensibilidade
para a deteccdo precoce das lesdes sgja relativamente baixa. Adicionamente a CT € pouco
sensivel para aavaiacdo do envolvimento da medula 0ssea (11).

A RM tem como principal vantagem a capacidade de deteccdo precoce de lesdes
malignas intramedulares, que precedem a destruicao 0ssea ou 0 aparecimento de alteracbes
reactivas. No entanto € menos sensivel que a CT na deteccdo da destruicdo de osso cortical
(11,60).

A CO (*®"Tc-MDP) é a técnica mais utilizada. Tem uma acuidade superior a da
radiografia na medida em que ndo € necesséria tanta destruicdo 0ssea para que as lesbes se
tornem evidentes, estimando-se que sgja capaz de detectar as metéstases dsseas cerca de 2 a
18 meses mais cedo (11). A captacdo de *™Tc-MDP reflecte a actividade metabélica do 0sso

e depende do fluxo sanguineo local e da actividade osteoblastica, pelo que a cintigrafia com
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¥™Tc-MDP é pouco sensivel em detectar tumores associados a metéstases
predominantemente liticas com pouca ou nenhuma reaccdo osteoblastica, sendo estas as
responsaveis pel os falsos negativos. Pelo contrario, as condicdes benignas como as fracturas e
doencas degenerativas aumentam o turnover 0sseo, condicionando resultados falsos positivos
(11,60).

A utilizacdo da PET na deteccéo das metastases 0sseas baseia-se N0 mesmo principio
j& descrito para os outros tumores, isto €, as ateragfes funcionais decorrentes da infiltracéo
maligna da medula éssea e 0sso podem preceder as ateracOes estruturais, as unicas
identificaveis pelos métodos imagioldgicos morfologicos (11,60). Os dois tragadores mais
utilizados para a avaliagdo das metéstases dsseas sao a *®F-FDG e o *®F-Fluoreto (11).

Em gera a FDG-PET apresenta uma sensibilidade para a deteccdo de metastases
0Osseas entre 62% e 100% e uma especificidade entre 96% e 100%. (11).

A FDG-PET é mais sensivel na deteccéo de metastases liticas comparativamente com
as blésticas que demonstram menor ou ausente captacdo de ®F-FDG (Figura 6). A grande
avidez pela ®F-FDG das metéstases liticas reflecte a sua el evada taxa metabdlica e a relativa
hipoxia que caracteriza estas lesdes (11,61). O estudo conduzido por Cook et a. € um dos
estudos de referéncia deste tema, tendo-se concluido que a FDG-PET tem uma capacidade de
deteccdo de metastases Osseas superior a CO nos doentes com cancro da mama. (11,61,62).
Yamamoto et a. demonstraram que a FDG-PET tem uma maior acuidade na deteccéo de
metéstases Osseas comparativamente a CO, especialmente no que se refere a avaliacdo do
envolvimento da medula 6ssea (62). Em alguns casos a ndo captacdo de °F-FDG pelas
metéstases, ndo esta relacionada com o tipo de metéstase mas sim com o tumor primério, uma
vez que quando o tumor primério ndo mostra avidez pela ®F-FDG essa caracteristica se
manifesta nas metastases, tornando a FDG-PET inadequada para a pesquisa de metéstases

Osseas (11,60).
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Figura 6 - Metéstases vertebrais liticas e bl&sticas de carcinoma da mama. A captagéo de °F-

FDG verifica-se apenas na metéstase litica sendo as metastases blasticas apenas visiveis na

CT. Imagem cedida pelo servico de medicina nuclear do HUC- CHUC.

Considera-se que a FDG-PET ndo sofre tanto de captacdo acidental por lesdes
benignas como a CO e a ®F-PET, contudo, & semelhanca do que ja foi descrito para os SO
existem vérias lesdes benignas que apresentam captacéo de ®*F-FDG e por vezes uma intensa
captacdo, como € o exemplo das lesdes compostas por células gigantes (tumor de células
gigantes) e por histiocitos (11,60).

Estudos realizados demonstram para a PET/CT maior acuidade que a PET isolada e
gue as outras técnicas imagiol dgicas, sendo apenas igualada pela RM em certos casos (11,60).
Taira et al. realizaram um estudo de 59 doentes com 113 lesdes dsseas com 0 objectivo de
avaiar a utilidade da FDG-PET/CT na determinagéo de metéastases 0sseas. Concluiram que o
VPP da PET/CT era muito elevado, 98%, quando as duas componentes, PET e CT, eram
concordantes na avaliacdo da lesdo. Quando as duas componentes discordavam na avaliacéo
dalesdo demonstrou-se que a PET apresentava uma acuidade muito superior a CT, com VPP
de 61% paraa PET e 17% paraa CT e VPN de 83% para a PET e 39% para a CT. Para as
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situacOes de lesdo 6ssea solitaria com achados discordantes entre as duas componentes o VPP
da PET/CT era ainda mais baixo (43%), justificando a necessidade de outros exames
imagiol6gicos ou mesmo a realizacdo de uma bidpsia (63). Outros estudos comprovaram o
valor acrescido da PET/CT comparativamente a PET e CT isoladas, nomeadamente no
aumento da especificidade na deteccdo de metéstases Osseas na coluna. Outra grande
vantagem datécnicahibrida é o valor da CT em detectar complicagdes inerentes as metastases
0sseas, homeadamente a compressao dos corpos vertebrais e o envolvimento de tecidos moles
adjacentes a coluna vertebral como a invasdo do espaco epidural e forame neural, situactes
que sd0 extremamente importantes e cuja deteccdo precoce pode prevenir a compressao
medular e consequentes deficits neurol 6gicos (11).

Recentemente, Yang et al. realizaram uma meta-andlise comparando a FDG-PET, CT,
RM e CO no diagnostico das metéstases 0sseas. Os resultados desta meta-andlise demonstram
que a PET e a RM so comparaveis e ambas apresentam uma acuidade significativamente
maior que a CT e a CO na deteccdo de metéstases 6sseas. A PET/CT foi superior a PET
isolada e o tipo de andlise utilizada nas imagens PET afecta o diagndstico das lesdes. No
entanto, é reconhecido que devido ao seu baixo custo e a sua grande disponibilidade, a CO
pode gjudar a distinguir dois grupos, um de doentes com doenca difusa sem indicacéo para
terapéutica curativa e outro sem metéstases ou com um numero limitado de metastases. O
altimo grupo deve entdo realizar uma RM ou FDG-PET (60). Outro estudo realizado por
Heusner et a. demonstrou que a FDG-PET/CT e a RM de corpo inteiro apresentam acuidades
semelhantes e sdo iguamente adequadas para a detecgdo de metastases dsseas de doentes
recém-diagnosticados com melanoma maligno e cancro do pulméo de ndo pequenas células
(64).

A detecgéo das metéstases através da FDG-PET é atamente susceptivel ao tratamento

prévio de quimioterapia ou radioterapia. A utilizagdo de GCSF em doentes a receber
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quimioterapia mielosupressiva pode aumentar a captacdo de ®F-FDG na medula éssea,
mascarando as lesfes metastéticas. Um estudo avaliou a captacdo de *F-FDG em doentes
com cancro da mama apos a iniciagdo da terapéutica com tamoxifeno tendo demonstrado um
aumento da captacdo de '®F-FDG em doentes responsivos, enquanto nos doentes n&o
responsivos ndo ocorreu ateracdo na captacdo da *°F-FDG. Foi proposto que esta reacio
seria devida a um efeito hormonal agonista tempor&rio no tumor, que por sua vez foi
associado, em outro estudo com ratos, a um aumento do uptake de glucose pelo tumor (11).
Israel et al. realizaram um estudo com um grupo misto de doente com vérios tipos de tumores,
precisamente com o intuito de avaliar o impacto da terapia prévia nos padroes de metastases
observados na FDG-PET e na CT. Foi demonstrado que para doentes sem terapéutica préviaa
PET e CT apresentavam taxas de deteccdo das metastases semelhantes e que para doentes
submetidos previamente a terapéutica, a CT identificou um nimero significativamente maior
de doentes comparativamente a FDG-PET, tendo predominado as lesdes osteoblasticas
negativas na PET e positivas ha CT. O valor clinico destes resultados ainda € desconhecido,
no entanto especul a-se que podera traduzir o efeito directo de uma terapéutica de sucesso que
leva a transformacdo das metéstases liticas e metabolicamente activas em metéstases

esclerdticas e inactivas (65).

BF-PET/CT

O fluoreto foi introduzido como tracador ésseo em 1962. Contudo com o
aparecimento dos radiofarmacos marcados com *"Tc deixou de ser utilizado para agora
voltar ater um papel importante através da PET/CT (11,66,67). O mecanismo de uptake 6sseo
do fluoreto é semelhante a0 do *™Tc-MDP. Apds a difusio através dos capilares para o
liquido extracelular no 0sso, o0s iBes de fluoreto substituem os grupos hidroxilo nos cristais de
hidroxiapatite formando fluoroapatite, que € depositada sobretudo na superficie do osso onde

0 turnover e remodelacdo sd0 mais acentuados (11,66). Desta forma, a acumulagéo de
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fluoreto nas lesdes Gsseas malignas, & semelhanca da *™Tc-MDP, traduz o aumento local do
fluxo sanguineo e o turnover 0sseo caracteristico dessas lesdes (11,68).

As vantagens da F-PET, quer inerentes a maior resolucdo da técnica, quer as
vantagens do radiotracador, estdo ja descritas em véarios estudos que comprovam a sua
superioridade relativamente a CO. A captacéo 0ssea de fluoreto € duas a trés vezes maior que
0 ®™c-MDP sobretudo devido ao facto de ndo se ligar &s proteinas plasméticas ao contrario
do ®™c-MDP. Possui uma grande permesbilidade capilar com uma clearance sanguinea
muito répida o que se traduz num melhor target-to-backgroud ratio (11,68).

A captacdo aumentada de *®F-fluoreto verifica-se tanto nas metastases liticas como
blasticas tornando a F-PET mais sensivel que a CO, sobretudo na deteccéo de lesOes liticas
(11). No entanto, & semelhanca da FDG-PET a captacdo de ®F-fluoreto néo é especifica para
leses malignas, ocorrendo também nas lesdes benignas. Devido a sua grande sensibilidade
em detectar qualquer patologia 0ssea a F-PET pode demonstrar uma maior taxa de falsos
positivos comparativamente a CO, isto porque mesmo lesdes que demonstram uma fraca
captacdo de *™Tc-MDP, como pequenos quistos subcondrais, demonstraran uma elevada
captacdo de *®F-fluoreto (11,68). Contudo, & semelhanca da FDG-PET, o aparecimento da
técnica hibrida F-PET/CT permite ultrapassar muitos destes obstaculos conferindo-lhe uma
maior especificidade (11).

Apesar de a acumulagdo de radiotracadores ¢sseos, nomeadamente o *°F, nos tumores
0sseos primarios estar jA bem documentada, a aplicagdo primé&ria dos scans 0sseos na
oncologia clinica é aidentificaco de metastases 0sseas, especia mente dos cancros da mama,
prostata e pulméo (69). Sdo varios os estudos que demonstram a grande acuidade da F-PET,
sobretudo da F-PET/CT, na deteccdo das metéstases Osseas, tendo demonstrado uma
capacidade diagnéstica semelhante a da RM e muito superior a da CO. Em todos os estudos a

F-PET demonstrou ser superior a CO com valores de sensibilidade e especificidade na ordem
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dos 100% e 62%, respectivamente. A F-PET/CT demonstrou ser superior a F-PET, sobretudo
pelo aumento da especificidade, tendo em alguns estudos demonstrado uma sensibilidade e
especificidade de 100%. Em particular, a F-PET/CT parece demonstrar uma acuidade superior
a da CO no que diz respeito a avaliagdo das imagens com padréo superscan, sobretudo pela
capacidade de avaliacdo quantitativa que fornece (11,69).

Bortot et a. estudaram prospectivamente 42 doentes com diversos tipos de tumores.
Todos os doentes tinham sido previamente submetidos a avaliagdo do envolvimento
metastatico 0sseo por CO com resultados inconclusivos. Posteriormente realizaram F-
PET/CT. Os resultados revelaram elevada sensibilidade e VPN (100%) da F-PET/CT na
deteccdo de metéastases Gsseas em doentes com CO inconclusiva, demonstrando que a maioria
dos factores que condicionam a CO néo afectam a F-PET/CT. A Figura 7 mostra uma F-
PET/CT realizada para avaliar a malignidade de uma lesdo vertebral identificada por CO e
suspeita de se tratar de metastase de cancro da mama. A lesdo demonstra, claramente, pouca
captacdo do radiofarmaco tendo permitido prosseguir com o tratamento curativo.

Desta forma os autores sugerem que em doentes de alto risco, com dores 0sseas e
patologia osteoarticular conhecida, nos quais a possibilidade da CO ser inconclusiva €

elevada, aF-PET/CT pode estar indicada como exame diagnostico de primeiralinha (67).
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Figura 7 - Lesdo vertebral pouco &vida para o *°F-Fluoreto, despistando a suspeita de
metéstase levantada pela aparéncia a CO. Imagem cedida pelo servico de medicina nuclear do

HUC- CHUC.

CONCLUSOES

A PET/CT permite, hum Unico exame, a obtencdo de imagens anatémicas e
funcionais, acarretando um enorme valor no estudo de muitas neoplasias, e em especia das
neoplasias malignas 6sseas. Contudo, os SO s&0 raros € por i1sso existemn poucos estudos que

avaliem a utilidade daPET/CT.
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O diagndstico inicial de uma neoplasia 6ssea comeca pela caracterizacao desta, tendo
a PET/CT tem alguma utilidade neste aspecto. A FDG-PET, através da andlise do SUVmax, é
capaz de distinguir entre lesdes benignas e malignas associadas a menores ou maiores valores
de SUV, respectivamente. No entanto, existe uma sobreposicéo significativa dos valores SUV
tendo como consequéncia um grande nimero de falsos positivos e falsos negativos. As lesdes
com grande conteldo de células gigantes, como o tumor de células gigantes, e as lesbes
fibrosas como a displasia fibrosa s&o dois exemplos de lesdes com grande captacdo de 8F-
FDG e consequentemente SUV elevado. Alguns esforgos foram feitos na tentativa de superar
este problema, como a andlise do IR obtido por FDG-PET em dual time que, apesar de ser
superior a andlise do SUVmax mantém a sobreposicao entre lesdes benignas e malignas. A
interpretacdo das imagens de CT aumenta a capacidade da FDG-PET/CT na distingdo entre
lesBes benignas e malignas uma vez que existem lesdes que podem apresentar um aspecto
caracteristico e esclarecedor.

A captacdo de ®F-FDG é superior nos sarcomas de alto grau o que permite estimar o
grau tumoral através da FDG-PET. Contudo, a semelhanca da distinggo entre lesdes benignas
e malignas existe uma sobreposi¢ao significativa dos SUV com a maior diferenca a verificar-
se entre as lesdes de grau | e as de grau 1I/111. A FLT-PET demonstrou ser superior a FDG-
PET por ndo se ter verificado sobreposicéo dos SUVmean, contudo manteve a incapacidade
em distinguir lesdes malignas de baixo grau e lesdes benignas. Assim, apesar dos diferentes
métodos utilizados, a PET/CT ndo dispensa a realizacd de uma biopsia pelo que o seu
verdadeiro valor ndo seratanto na determinagdo da malignidade e agressividade da leséo mas
num melhor planeamento cirdrgico.

A FDG-PET tem uma acuidade muito elevada (100%) na deteccdo do tumor primario,
contudo, é na deteccdo de metéstases linféticas e metastases Osseas que demonstra

superioridade face a imagiol dgica convencional. O osteossarcoma é o Unico SO onde a FDG-
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PET foi inferior a cintigrafia na deteccdo das metastases ésseas, devido ao caracter
osteoblastico destas. O aparecimento da PET/CT permitiu colmatar esta falha e actuamente €
considerada uma das melhores técnicas de estadiamento nos sarcomas, tendo
consistentemente apresentado resultados superiores a imagiologia convencional. A sua
superioridade reside sobretudo na grande acuidade na deteccdo de metastases a distancia,
embora o faca a custa de uma taxa relativamente elevada de falsos positivos, com maior
impacto na metastizagdo linfética. No entanto, apresenta um VPN muito elevado, superior a
qualquer outra técnica permitindo excluir as metastases com uma elevada seguranga, com
consequéncias muito importantes na abordagem terapéutica e em muitos casos
proporcionando mudangas radicais de tratamento e prognastico.

A avaliacdo ndo invasiva da resposta a terapéutica, a determinagdo do prognostico e a
identificacéo de recorréncia séo aspectos onde a FDG-PET/CT tem ja um peso consideravel e
onde, sem dlvida, sera cada vez mais determinante. A reducdo da captacdo de *F-FDG no
periodo pos quimioterapia correlaciona-se significativamente com a necrose histolégica
permitindo, através da FDG-PET/CT, determinar quais oS casos com boa resposta a
quimioterapia sendo extremamente importante na decisdo da manutencdo ou alteracdo da
abordagem terapéutica. Adicionalmente, a andlise do SUVmax pré e pos quimioterapia e o
seu ratio permite a identificacdo de doentes com pior progndstico e maior risco de
metastizagdo e recorréncia. Em todos os parametros analisados existiu uma correlagdo
significativa entre valores baixos e um melhor prognéstico tornando a FDG-PET/CT um
exame extremamente importante que de uma sb vez é capaz de estadiar o doente e fornecer
importantes factores de prognéstico.

A avaliagdo da recorréncia, sobretudo local, é também um dos pontos fortes da FDG-

PET/CT, onde a grande capacidade de distin¢céo entre tecido cicatricial e lesdo tumora e a
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indiferenca perante a existéncia de proteses metdlicas a tornam vantgjosa em relacdo a
imagiologia convencional .

Apesar dos excelentes resultados que indicam que a FDG-PET/CT sera certamente um
dos exames mais importantes na avaliacdo dos SO, sendo 0 mais importante, existem varias
lacunas nos estudos realizados até a data. A maioria centra-se sobretudo no valor da FDG-
PET, ndo avaliando a utilidade da FDG-PET/CT e os beneficios que esta acarreta, utilizam
diferentes protocolos de imagem, diferentes métodos de andlise e diferentes critérios de
resposta ndo sendo possivel, para ja, a sua uniformizacdo. S&0 necessarios mais estudos que
comprovem o valor da FDG-PET/CT, sobretudo multicéntricos para que incluam um grande
nimero de doentes ao contrario dos estudos existentes, possibilitando o estabelecimento
rigoroso de critérios uniformes que permitam que a FDG-PET/CT assuma definitivamente um
papel preponderante no estudo dos SO o0 que certamente trara grandes vantagens no
tratamento dos doentes.

A FDG-PET/CT tem uma grande acuidade na avaliacdo de doentes com MM, sendo
capaz de detectar LF e envolvimento difuso da medula 6ssea com maior sensibilidade e
especificidade que a maioria das técnicas de imagem convencional. Quando comparada com a
RM da coluna e bacia ou de corpo inteiro, é inferior na deteccéo do envolvimento difuso da
medula 6ssea. No entanto, a FDG-PET/CT demonstra ser superior na deteccdo de lesbes extra
medulares. A FDG-PET/CT demonstrou ainda ser muito Util na avaliacdo da resposta a
terapéutica sendo capaz de detectar a eficacia da quimioterapia antes de qualquer outro
exame. Adicionalmente, é 0 exame que maior informacdo progndstica proporciona sendo o
anico que se correlaciona significativamente com a sobrevida global e sobrevida livre de
doenca. Existe o consenso de que o progndstico dos doentes é afectado negativamente quando
s80 detectadas mais de 3 LF, SUV > 4,2 e a presenca de lesdes extra medulares. Quando

comparada com os perfis genéticos, a remissdo metabdlica completa antes do TA parece
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indicar um melhor prognostico e o resultado da FDG-PET/CT apos o TA é factor de
prognostico independente para a sobrevida livre de doenca o que, no futuro, podera gjudar a
identificar os doentes que irdo responder bem ao tratamento e com indicagcdo para TA.

Relativamente ao estudo das metastases 0sseas, a FDG-PET/CT demonstrou ter uma
elevada acuidade, superior as restantes técnicas de imagiologia convencional, sendo apenas
igualada pelaRM em certos casos. A componente CT tem a grande vantagem de proporcionar
a deteccdo precoce das complicacdes inerentes as metastases Osseas, nomeadamente a
compressao dos corpos vertebrais e o compromisso neurol 6gico da medula espinhal tornando
possivel a sua prevencdo com grande impacto na qualidade de vida dos doentes. A FDG-
PET/CT é actuamente superior a CO uma vez que a componente CT permite ultrapassar a
baixa sensibilidade da FDG-PET para a deteccdo de metéastases osteoblasticas, pouco avidas
para a ®F-FDG. Contudo, o baixo custo e a grande disponibilidade da CO faz com que ainda
segja a técnica mais utilizada na deteccdo das metéstases, sendo que a FDG-PET/CT tera a
maior indicagdo no estudo de doentes que ndo evidenciem metastases na CO ou evidenciem
um numero reduzido passiveis de excisdo com intuito curativo.

A F-PET/CT demonstra uma grande sensibilidade na deteccéo de qualquer patologia
0ssea 0 que pode constituir um problema, nomeadamente pela elevada taxa de fal sos positivos
quando comparada com a CO. Tem a grande vantagem de identificar, com grande acuidade,
metéstases liticas, ao contrario da CO. A sua principal indicagdo sera nos doentes de alto risco
com dores 6sseas e nos quais a CO éinconclusiva

A PET/CT, na maioria utilizando **F-FDG, demonstra uma grande utilidade na
avaliagdo dos SO, MM e metastases 0sseas, ndo estando ainda largamente implementada pela
fata de estudos que estabelecam definitivamente critérios uniformes para a sua utilizagéo.

Contudo é impossivel ignorar que sera o exame do futuro em alguns aspectos da avaliacéo
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destes tumores permitindo uma grande reducdo do numero de exames efectuados pelos

doentes, melhorando substancialmente o tratamento e prognostico destes.
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