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Tumores NeuroEndocrinos -
-]

o Introducao
o Radiofarmacos
o Técnicas Imagiologicas

o Achados Cintigraficos e Correlacao Imagiologia
Anatomica:
= Tumores toracicos
= Tumores enteropancreaticos

m [Tumores simpaticoadreneérgicos, Sindromes NEM 1 e 2,
Carcinoma Medular Tiréide (CMT)]

0 Gonclusao




Medicina Nuclear

]
o Imagiologia Funcional

o Diagnéstico e estadiamento de amplo grupo de
neoplasias, com base no comportamento bioldgico

tumoral

o *Tumores NeuroEndocrinos (TNE)- imagens
funcionais:

o complementam informacao anatémica (localizacao lesao
1va8 @ metastases)

o avaliacao progndéstica
o resposta a terapéutica



Introducao

o TNE derivam tecido embrionario crista neural:
o Hipotalamo, Hipofise
o Tirdide
o Medula suprarrenal
o Tracto gastrointestinal

0 Sintese de aminas —
descarboxilacao —
producao de
polipeptideos/hormonas




Introducao

o Células APUD (amine percursor uptake and
decarboxylose); producao de aminas e peptideos

mmmm) Neurotransmissores e
hormonas

o Tumores com origem nestas celulas — APUDomas

0 + tarde...

Aminas/peptideos presentes nos sistemas nervoso e
endocrino — " tam <ot o T'E0m 21 e Tumores

el




Radiofarmacos

o Peptideos/hormonas
biologicamente activos —
Significativo complexo
sintomatirn

0 Radiofarmacos: estrutura molecular ~ as hormonas
sintetizadas ou incorporadas em varios processos
metabdlicos das células tumorais




Radiofarmacos
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Radiofarmacos

0 Somatostatina

0 Hormona “anticrescimento”

o Inibe a libertacao:
o hormonas da hipéfise anterior (ACTH, PRL, TSH)

o peptideos intestinais e pancreaticos (insulina, glucagon,
gastrina, VIP, polipeptideo inibidor gastrico, secretina,
motilina, colecistoquinina)




Radiofarmacos

id Andlogos da Somatostatina

0 Somatostatina marcada — teoricamente um excelente
radiofarmaco:

o identificacao lesao tumoral/metastastizacao

o efeito terapéutico controlador ou inibidor do crescimento
tumoral

0 Contudo...

o Estrutura molecular — impeditiva do seu uso:

o ligacoes covalentes facilmente quebradas por enzimas
plasmaticas
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Radiofarmacos

o Analogo da Somatostatina:

mmmm) Octredtido (semivida de 2 horas);
Sandostatina®

o Marcagao com radiois6topo: Indio-111 (semivida de 68
horas; emissao gamma de 171 e 245 KeV)

- Indio é quelado ao Octreétido pelo Acido Dietileno-
triamino-pentaceético

O RadimE(I:o resultante:
mAd1d DantatvaAntidaAa NAtrancAa~nn®




Radiofarmacos

o In111-Pentatreotido liga-se aos
de somatostatina na superficie celular dos

o 5 subtipos receptores:
o ligacao avida a somatostatina — todos
o analogo da somatostatina — apenas os subtipos 2 e 5...

o >80% TNE enteropancreaticos exprimem receptores do
subtipo 2 (1 Sensibilidade In111-Pentatredtido)




Radiofarmacos
]

NH

WSSl Andlogos da Guanitidina

o Derivados radioiodados da guanitidina
o 1-131 Meta-iodo-benzil-guanidina (MIBG)
o 1-123 MIBG

o Incorporados para o interior da membrana
celular através do mecanismo de transporte

activo l

0 Armazenados em vesiculas no interior das células do
sistema simpaticoadrenérgico




Radiofarmacos
]

NH

WSSl Andlogos da Guanitidina

o 1[MIBG] — tumores produtores de catecolaminas:
o intraSR (feocromocitomas)
o extraSR (paragangliomas)

0 Sensibilidade de ~77-100%

Nota: Paragangliomas MIBG-negativo
podem fixar In111-Pentatreétido!



Radiofarmacos
]

%__;:%r Andlogos da Glicose

o 2-fluoro-2-desoxi-D-glicose (FDG):
0 entra nas células tumorais
o fosforilado (FDG-6-fosfato)
0 armazenado no seu interior

o Lesdes malignas, de crescimento rapido —
metabolismo da glicose esta acelerado

o Contudo, a >ia dos TNE sao bem diferenciados e de
crescimento lento...



Radiofarmacos
]

% Andlogos da Glicose

!

o Aplicacao da FDG-PET limitada a suspeita de TNE
agressivos, nao detectados pelo In111-Pentatredtido
ou pela imagiologia anatomica convencional




Técnica Cintigrafica

o In111-Pentatreétido

o Aquisicao de imagens, 24 horas apds
iInjeccao ev

a0 5-6 mCi

o 1°-imagens de “varrimento”
O corpo inteiro

o 2% SPECT (single photon emission
computed tomography)/CT:

0 regioes de interesse




Técnica Cintigrafica

» > Resolucao espacial!
= Execugao do exame
no mesmo dial

o IMTc-EDDA/HYNIC-Octreodtido

o Aquisicao de 2 conjuntos de
Imagens

a 20 mCi

o 1°-imagens de “varrimento”:
O corpo inteiro
2 1h30 e 3h30 apds injeccao ev

o 2% SPECT/CT:
0 4 horas apds injeccao ev
0 regides de interesse




Técnica Cintigrafica
N

o Preparacao do doente:
o laxante oral (clearance intestinal)

o se diarreia (parte do complexo sintomatico), ndo é
necessario

o Interromper octreotido (regime terapéutico) 72 horas
antes da injeccao para evitar:

o competitividade do octreotido e do In111-Pentatredtido pelos
receptores

o diminuicao da sensibilidade imagiologica



Tumores NeuroEnddcrinos

o OMS, Classificacao em 3 grupos de acordo:
o comportamento clinico-biologico

o Tamanho lesao, invasao vascular, act. mitotica, #¢cao
histoldgica, act. hormonal, presenca de mtxs

TNE Bem
Diferenciados

Baixo potencial maligno
Carcindides

Carcinomas NE Bem Neoplasias de baixo grauv de malignidade

Carcindides Malignos

Diferenciados

Carcinomas NE Pouco Elevado potencial maligno

Diferenciados C. Pequenas Células
\ >




Tumores NeuroEnddcrinos

I
0 Tumores Carcinoides

o Secretam elevadas quantidades de substancias

vasoactivas e neuropeptideos (serotonina, histamina,
bradicinina, substancia P, neurocinica-A)

o >la tem origem:
o Tracto Gl (73-85%)
o Sistema broncopulmonar (10-29%)
o Raramente: rins, timo, laringe, ovarios,

o >la, crescimento lento
o Contudo, ~40% doenca metastatica



Tumores NeuroEnddcrinos
]

0 Tumores Carcinoides

o Apresentacao clinica depende:
o localizacao e extensao da doenca
o presenca de metastases |
o hormonas/peptideos produzidas pelo tumc _

0 Sinais e sintomas:
o dor abdominal

o obstrugao i.delgado

o “flushing” cutaneo e diarreia (excesso de serotonina e outros peptideos
vasoactivos)

Sindrome Carcindide (1/3 doentes)
= sinais/sintomas Gl + broncoconstricao + por xs, IC direita




Tumores NeuroEndocrinos

I
0 Tumores Carcinoides

0 >la apresenta queixas vagas...
mmmmp Diagnostico, mtas xs, tardio...

o Sindrome Carcindide completo:
o Carcinoides ileais
o Metastizacao retroperitoneal

o Metastizacao hepatica macica
m > producao de substancias causadoras do sindrome pelas mtxs

m < funcdo hepatica, que normalmente inactiva as substancias libertadas
na circulagao portal



Tumores NeuroEnddcrinos
I
o Tumores Carcinoides
o Andlises Laboratoriais

o Doseamento sérico de glicoproteina g
produzida pelas celulas tumorais: 2

o Cromogranina-A
o Marcador tumoral + comum

o Doseamento urina:
o Acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA)

o Produto do metabolismo da serotonina (produzida pelo
tumor)

o Efeitos diagnosticos



Tumores NeuroEnddcrinos

]
0 Tumores Carcinoides

o Modalidades Imagioldgicas

o P/ deteccao lesdo 1'va e metastases:
o Endoscopia
o Estudos contrastados
o TC, RM
o Angiografia

o Qd lesbes de pequenas dimensoes:

o Cintigrafia receptores somatostatina desempenha
papel importante




Tumores NeuroEndocrinc =

& %
e . ’
o Tumores Carcindides

0 Modalidades Imagioldgicas

o 80-100% tumores carcindides apresentam receptores da
somatostatina

o Cintigrafia receptores somatostatina (ligagao aos
subtipos 2 e 5), sensibilidade global de 80-90% em
doentes com carcindides

o Procedimento inicial de escolha para localizacao e
estadiamento dos tumores carcinoides (?!):

o Elevada sensibilidade
o Capacidade de estudar o corpo inteiro
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Tumores EnteroPancreancos

o Insulinomas
o Tipo + comum
o Triade clinica:
o Sinais/sintomas hipoglicémia apos jejum ou exercicio
o Glicémia <45 mg/dL gd sintomaticos
o Melhoria apds glicose oral ou ev

o Sintomas neuroglicopénicos sao comuns:

o Tonturas, amnésia, estados confusionais, alt. personalidade,
convulsoes

0 ~8% associados ao S. NEM tipo 1
0 >ia benignos, de pequenas dimensdes (>90% tém <2 cm)

~ sia N0 nAncreac (= dictrihilican nela alandiila): 10% cAn



Tumores EnteroPancreatlcos

o Gastrinomas
n 22 tipo + comum
o Origem: ilhéus de Langerhans

o Prodrucao excessiva de gastrina — producao excessiva
de acido gastrico 1

o Doenca ulcerosa péptica com sinais e smtomas
associados ks

o S. Zollinger Ellison

o “Triangulo dos gastrinomas”

0 ~35% associados ao S. NEM tipo 1
1 ~50-60% aastrinomas sao malianos (i.e.. metastizacao a



Tumores EnteroPancreaticos

I
o Gastrinomas

o Sinais e sintomas idénticos a doenca ulcerosa péptica e
suas sequelas:

o dor abdominal
o hemorragia Gl
o perforagao gastrica

o diarreia, comum (ma absorcao de gordura secundaria a
iInactivacao da lipase pancreatica pelo excessivo acido
gastrico)

o Diagnéstico:

o elevados niveis de gastrina sérica em jejum

o cintigrafia receptores somatostatina para localizacao do tumor
(Sensibilidade ~75-93%)




Tumores EnteroPancrea’ucos

o Glucagonomas

o Glucagon: _
o hormona produzida pelas células dos ilhéus de Langerhans

o neutraliza o efeito da insulina no metabolismo da glicose —
intolerancia a glicose

o Quase exclusivamente no corpo e cauda do pancreas
o Metastases ganglionares e hepaticas em ~50% casos



Tumores EnteroPancreaticos

o Glucagonomas

o Sindrome clinico, “four Ds”:
o diabetes
o dermatitis
o deep venous thrombosis
o depression

o Quase todos apresentam rash cutaneo: eritema (Mls),
pruriginoso e migratério — eritema migratorio necrolitico

o causa € desconhecida
o regride com correccao dos niveis séricos de glucagon



Tumores EnteroPancreaticos

]
o Glucagonomas
o Diagnéstico:

o elevados niveis sericos de glucagon
O presenca de massa pancreatica

o Cintigrafia receptores somatostatina:
o teoricamente sensivel, pois expressam receptores do subtipo 2

o contudo estudos insuficientes para comprovar a S e E desta
modalidade



o VIPomas

o VIP:
o neuropeptideo do sistema nervoso central e periférico

o armazenado nos neurdnios periféricos localizados na
proximidade dos vasos sanguineos dos érgaos esplancnicos,
envolvendo os intestinos delgado e grosso e o pancreas
exocrino

Calor / Energia

o Principal accao do VIP: vasodilatacé




Tumores EnteroPancreaticos

I
o VIPomas

o 11 VIP — diarreia aquosa e severa, mesmo durante o
jejum — hipocaliémia
n Sindrome WDHA:
o watery diarrhea
o hipokaliemia
o achlorhydria (inibigao directa do acido gastrico pelo VIP)

o “Flushing” pode ocorrer (vasodilatacao periférica),
mimetizando o sindrome carcinoide



Tumores EnteroPancreaticos

I
o VIPomas

o ~90% surgem no pancreas
o 60% metastizacao

o Diagnéstico:
o elevados niveis séricos de VIP
o diarreia aquosa
o presenca de tumor pancreatico
o cintigrafia receptores somatostatina (Sensibilidade de 88%)




Tumores EnteroPancreaticos

I
o TNE Pouco Diferenciados

o “TNE pequenas celulas”
o elevado indice de proliferacao
O invasao vascular

o Podem surgir ao longo do tracto Gl, +++ pancreas

o Geralmente, nao provocam qqg sindrome clinico - Nao
Funcionantes

0 Sinais/sintomas:
o efeito de massa da lesao 1iva
o decorrentes da metastizacao



Tumores EnteroPancreaticos

]
0 TNE Pouco Diferenciados Eg A &
St

o Agressivos, mau Px:
o elevada actividade metabdlica
o elevado indice proliferativo
o baixa diferenciacao celular

o Expressdo do antigeno Ki-67 — > indice de proliferacdo celular
< taxa de crescimento/agressividade tumoral

o Diagnostico histologico, com coloragcao imuno-
histoquimica:
o reactividade positiva para a cromogranina-A e enolase
neuroespecifica

o reactividade negativa para a insulina, glucagon e somatostatina




Tumores EnteroPancreaticos

I
o TNE Pouco Diferenciados

o Auséncia de receptores da somatostatina

mmmmp Cintigrafia com In111-Pentx{redtido nao
e sensivel na sua deteccaof!!

o Elevado indice proliferativo — marcada utilizacdo de

glicose I—

FDG-PET, método com elevada

acuidade:
- localizacao de metastases

- avaliacao do Px (Qt > captagéo, pior
Px)
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Conclusao
]

o TNE constituem um desafio diagnéstico, o qual € na
maioria dos casos invariavelmente retardado...

o Podem ser de dificil localizacao através dos métodos
imagioldgicos anatomicos convencionais

o Actualmente, nenhuma modalidade imagioldgica €
considerada de escolha para avaliacao destes tumores



Conclusao

o Apesar da imagiologia funcional nao fornecer detalhe
anatémico lesional, apresenta vantagens:

0 Reflecte a actividade tumoral

01 Avalia recorréncia, resposta a terapéutica e, em certos casos,
Px

o Capacidade de visualizacao do corpo inteiro torna-a um
excelente método de viqiladr~i~ av-* v~ =~ TNE

Interaccao multidisciplinar
clinica, imagiolégica
(anatomica/funcional) e
anatomo-patoldgica é
fundamental!



