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Tumores NeuroEnddcrinos ’
S

0 Introdugdo

0 Radiofdrmacos
0 Técnicas Imagioldgicas

1 Achados Cintigrdficos e Correlagdo Imagiologia
Anatémica:

B Tumores tordcicos

® Tumores enteropancredticos

® [Tumores simpaticoadrenérgicos, Sindromes NEM 1 e 2,
Carcinoma Medular Tiréide (CMT)]

1 Conclusdo



Medicina Nuclear

0 Imagiologia Funcional

01 Diagnéstico e estadiamento de amplo grupo de neoplasias,
com base no comportamento biolégico tumoral

0 *Tumores NeuroEndécrinos (TNE)- imagens funcionais:

0 complementam informagdo anatémica (localizagéo leséo 1V e
metdstases)

O avaliagdo progndstica

O resposta a terapéutica



Introducdo
B

0 TNE derivam tecido embriondrio crista neural:
O Hipotdlamo, Hipdfise
o Tirdide
O Medula suprarrenal

O Tracto gastrointestinal

0 Sintese de aminas —
descarboxilagdo — produgdo
de polipeptideos/hormonas




Introducdo
B

0 Células APUD (amine percursor uptake and decarboxylose);
producdo de aminas e peptideos

||~ neurotransmissores e hormonas

01 Tumores com origem nestas células — APUDomas

0 + tarde...

Aminas/peptideos presentes nos sistemas nervoso e enddcrino
— Células neuroenddcr




Radiofdrmacos

0 Peptideos/hormonas biologicamente
activos — Significativo complexo
sinftomdtico

0 Radiofdrmacos: estrutura molecular ~ ds hormonas sintetizadas
ou incorporadas em vdrios processos metabdlicos das células
tumorais



Radiofdrmacos

Andlogos da Somatostatina

N

Andlogos da Guanitidina
HoN” NH,

1 Andlogos da Glicose




Radiofdrmacos

GLw COwe

0 Somatostatina

1 Hormona “anticrescimento”

0 Inibe a libertagdo:
O hormonas da hipéfise anterior (ACTH, PRL, TSH)

O peptideos intestinais e pancredticos (insulina, glucagon, gastrina,
VIP, polipeptideo inibidor gdstrico, secretina, motiling,
colecistoquinina)



Radiofdrmacos

Andlogos da Somatostatina

1 Somatostatina marcada — teoricamente um excelente
radiofdrmaco:

O identificagéo lesdo tumoral /metastastizacdo

O efeito terapéutico controlador ou inibidor do crescimento tumoral

1 Contudo...

01 Estrutura molecular — impeditiva do seu uso:
O ligagdes covalentes facilmente quebradas por enzimas plasmdticas

O Semivida biolégica de 2-4 minutos



Radiofdrmacos

0 Andlogo da Somatostatina:

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

0 Marcacdo com radioisétopo: indie-111 (semivida de 68 horas;
emissdo gamma de 171 e 245 KeV)

0 Indio é quelado ao Octreédtido pelo Acido Dietileno-triamino-
pentacético

0 Radiofdrmaco resultante:

mmmm) In111-Pentatreétido, Octreoscan ®




Radiofdrmacos

0 In111-Pentatredtido liga-se aos receptores

de somatostatina na superficie celular dos TNE

00 5 subtipos receptores:
O ligagdo dvida a somatostatina — todos

O andlogo da somatostatina — apenas os subtipos 2 e 5...

0 >80% TNE enteropancredticos exprimem receptores do
subtipo 2 (1 Sensibilidade In111-Pentatreétido)




Radiofdrmacos
B

Andlogos da Guanitidina

01 Derivados radiociodados 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

0 Armazenados em vesiculas no interior das células do sistema
simpaticoadrenérgico



Radiofdrmacos
B

Andlogos da Guanitidina

0 T[MIBG] — tumores produtores de catecolaminas:

O intraSR (feocromocitomas)

O extraSR (paragangliomas)

0 Sensibilidade de ~77-100%

Nota: Paragangliomas MIBG-negativos
podem fixar In111-Pentatredtido!



Radiofdrmacos
B

Andlogos da Glicose

0 2-fluoro-2-desoxi-D-glicose (FDG):
O entra nas células tumorais
0 fosforilado (FDG-6-fosfato)

O armazenado no seu interior

hormona hideossoluvel

0 Lesdoes malignas, de crescimento rapido — metabolismo da
glicose estd acelerado

0 Contudo, a >ia dos TNE sdo bem diferenciados e de
crescimento lento...



Radiofdrmacos
B

Andlogos da Glicose

0 Aplicagdo da FDG-PET limitada a suspeita de TNE
agressivos, ndo detectados pelo In111-Pentatreétido ou pela
imagiologia anatémica convencional
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Técnica Cintigrdfica

2 Inl11-Pentatredtido

0 Aquisicdo de imagens, 24 horas apods

injecgcdo ev

o 5-6 mGCi

o 1°- imagens de “varrimento”

O corpo inteiro

0 2°- SPECT (single photon emission computed
tomography) /CT:

O regides de interesse




Técnica Cintigrdfica

= > Resolugdio espaciall

= Execugdo do exame no
mesmo dial

2 ?9"Tc-EDDA /HYNIC-Octreétido

0 Aquisicdo de 2 conjuntos de imagens

o 20 mCi

0 1°- imagens de “varrimento”:
O corpo inteiro

3 1h30 e 3h30 apds injeccdo ev

0 2°- SPECT/CT:
0 4 horas apds injeccdo ev

O regides de interesse




Técnica Cintigrdafica
N

00 Preparagdo do doente:
O laxante oral (clearance intestinal)

O se diarreia (parte do complexo sintfomdtico), ndo é necessdrio

0 Interromper octredtido (regime terapéutico) 72 horas antes
da injec¢do para evitar:

O competitividade do octredtido e do In111-Pentatredtido pelos
receptores

O diminuigdo da sensibilidade imagiolégica



Tumores NeuroEnddcrinos
B

0 OMS, Classificagdo em 3 grupos de acordo:
O comportamento clinico-biolégico

O Tamanho lesdo, invasdo vascular, act. mitética, Z¢cdo histolégica, act.
hormonal, presenca de mtxs

TNE Bem * Baixo potencial maligno
Diferenciados Carcindides

Carcinomas NE Bem

Neoplasias de baixo grau de malignidade
Carcindides Malignos

Diferenciados

Carcinomas NE Pouco Elevado potencial maligno

Diferenciados C. Pequenas Células
\ a




Tumores NeuroEnddcrinos
B

1 Tumores Carcindides

0 Secretam elevadas quantidades de substdncias vasoactivas e
neuropeptideos (serotonina, histamina, bradicinina, substéncia P,

neurocinica-A)

0 >ia tem origem:
O Tracto Gl (73-85%)

o Sistema broncopulmonar (10-29%)

O Raramente: rins, timo, laringe, ovdrios, pele

0 >ia, crescimento lento

0 Contudo, ~40% doen¢a metastdtica



Tumores NeuroEnddcrinos
B

1 Tumores Carcindides

0 Apresentagdo clinica depende:
O localizagdo e extensdo da doenga
O presenca de metdstases

0 hormonas/peptideos produzidas pelo tumor

0 Sinais e sintomas:

O dor abdominal

O obstrugdo i.delgado
O “flushing” cut@neo e diarreia (excesso de serotonina e outros peptideos vasoactivos)
Sindrome Carcindide (1/3 doentes)

= sinais/sinftomas Gl + broncoconstricéo + por xs, IC direita



Tumores NeuroEnddcrinos
B

1 Tumores Carcindides

00 >ia apresenta queixas vagas...

mmmm) Diagnéstico, mtas xs, tardio...

0 Sindrome Carcindide completo:
o Carcindides ileais
O Metastizagdo retroperitoneal
O Metastizagdo hepdtica macica
B > producdo de subst@ncias causadoras do sindrome pelas mtxs

m < fungcdo hepdtica, que normalmente inactiva as substancias libertadas na
circulagdo portal



Tumores NeuroEnddcrinos
B

1 Tumores Carcindides

0 Andlises Laboratoriais

0 Doseamento sérico de glicoproteina
produzida pelas células tumorais:

0 Cromogranina-A

0 Marcador tumoral + comum

0 Doseamento urina:
0 Acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA)
O Produto do metabolismo da serotonina (produzida pelo tumor)

O Efeitos diagndsticos



Tumores NeuroEnddcrinos

]
1 Tumores Carcindides

0 Modalidades Imagioldgicas

0 P/ detecgdo leséo 1V e metdstases:

O Endoscopia

O Estudos contrastados
O TC, RM

O Angiografia

0 Qd lesdes de pequenas dimensdes:

o Cintigrafia receptores somatostatina desempenha papel
importante



Tumores NeuroEnddcrinos |

1 Tumores Carcindides

0 Modalidades Imagioldgicas

0 80-100% tumores carcindides apresentam receptores da
somatostatina

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

0 Procedimento inicial de escolha para localizagdio e
estadiamento dos tumores carcindides (2!):

1 Elevada sensibilidade

0 Capacidade de estudar o corpo inteiro
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Tumores EnteroPancredticos

O Insulinomas

0 Tipo + comum

0 Triade clinica:
O Sinais/sintomas hipoglicémia apéds jejum ou exercicio
0 Glicémia <45 mg/dL qd sintomaticos

O Melhoria apés glicose oral ou ev

0 Sintomas neuroglicopénicos sdo comuns:

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

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

0 >ia no pdncreas (= distribuicdo pela glandula); 10% sdo multifocais



Tumores EnteroPancredticos

0 Gastrinomas

0 2° tipo + comum

0 Origem: ilhéus de Langerhans
0 Prodrucdo excessiva de gastrina — produgdo excessiva de
dcido gdstrico 1

0 Doenga ulcerosa péptica com sinais e sintfomas associados

O S. Zollinger Ellison

0 “Triangulo dos gastrinomas”

0 ~35% associados ao S. NEM tipo 1

0 ~50-60% gastrinomas sdo malignos (i.e., metastizacdo & apresentacdo
d d ¢ P ¢



Tumores EnteroPancredticos
S

0 Gastrinomas

0 Sinais e sintfomas idénticos a doenca ulcerosa péptica e suas
sequelas:

O dor abdominal
O hemorragia Gl
O perforagcdo gdstrica

O diarreia, comum (md absorcdo de gordura secunddria & inactivagdo
da lipase pancredtica pelo excessivo dcido gdstrico)

0 Diagnéstico:

O elevados niveis de gastrina sérica em jejum

O cintigrafia receptores somatostatina para localizagdo do tumor
(Sensibilidade ~75-93%)




Tumores EnteroPancredticos

0 Glucagonomas

0 Glucagon:

O hormona produzida pelas células dos ilhéus de Langerhans

O neutraliza o efeito da insulina no metabolismo da glicose —
intolerdncia a glicose

0 Quase exclusivamente no corpo e cauda do pdncreas

00 Metdstases ganglionares e hepdticas em ~50% casos



Tumores EnteroPancredticos

0 Glucagonomas

0 Sindrome clinico, “four Ds”:
O diabetes
O dermatitis
O deep venous thrombosis

O depression

0 Quase todos apresentam rash cutdneo: eritema (Mls),
pruriginoso e migratério — eritema migratéorio necrolitico

O causa é desconhecida

O regride com correcgdo dos niveis séricos de glucagon



Tumores EnteroPancredticos
S

0 Glucagonomas

0 Diagnéstico:

O elevados niveis séricos de glucagon

O presenca de massa pancredtica

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

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



Tumores EnteroPancredticos

0 VIPomas

0 VIP:
O neuropeptideo do sistema nervoso central e periférico

O armazenado nos neurdnios periféricos localizados na proximidade dos
vasos sanguineos dos érgdos espldncnicos, envolvendo os intestinos

delgado e grosso e o pdancreas exdcrino

Calor / Energia

0 Principal acgdo do VIP: vasodilatagdo




Tumores EnteroPancredticos
S

0 VIPomas

0 171 VIP — diarreia aquosa e severa, mesmo durante o jejum —
hipocaliémia
0 Sindrome WDHA:

O watery diarrhea

O hipokaliemia
O achlorhydria (inibigdo directa do dcido gdstrico pelo VIP)

0 “Flushing” pode ocorrer (vasodilatagdo periférica),
mimetizando o sindrome carcindide



Tumores EnteroPancredticos
S

0 VIPomas
0 ~90% surgem no pdncreas

0 60% metastizagdo

0 Diagnéstico:

O elevados niveis séricos de VIP

O diarreia aquosa

O presencga de tumor pancredtico

O cintigrafia receptores somatostatina (Sensibilidade de 88%)




Tumores EnteroPancredticos
S

00 TNE Pouco Diferenciados

0 “TNE pequenas células”
O elevado indice de proliferacdo

0 invasdo vascular

0 Podem surgir ao longo do tracto Gl, +++ pdncreas

01 Geralmente, ndo provocam qq sindrome clinico - Néo
Funcionantes

0 Sinais/sintomas:
O efeito de massa da leséo 17

O decorrentes da metastizagdo



Tumores EnteroPancredticos

_
00 TNE Pouco Diferenciados

?‘\1.

0 Agressivos, mau Px:
O elevada actividade metabdlica
O elevado indice proliferativo
O baixa diferenciagdo celular

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

00 Diagnéstico histoldgico, com coloragdo imuno-histoquimica:

O reactividade positiva para a cromogranina-A e enolase
neuroespecifica

O reactividade negativa para a insulina, glucagon e somatostatina



Tumores EnteroPancredticos
—

00 TNE Pouco Diferenciados

0 Auséncia de receptores da somatostatina

mmmm) Cintigrafia com InT1 1-Pen’ra’>€do ndo é

sensivel na sua detecgdol!l

0 Elevado indice proliferativo — marcada utilizacdo de glicose
— FDG-PET, método com elevada acuidade:

- localizag¢do de metdstases

- avaliagdo do Px (Qt > captagéo, pior Px)

Método de 1° linha nestes casos!
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Conclusdo
B

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

0 Podem ser de dificil localizacdo através dos métodos
imagioldgicos anatdmicos convencionais

01 Actualmente, nenhuma modalidade imagiolégica é considerada
de escolha para avaliagdo destes tumores



Conclusdo
B

0 Apesar da imagiologia funcional ndo fornecer detalhe
anatémico lesional, apresenta vantagens:

1 Reflecte a actividade tumoral

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

0 Capacidade de visualizagdo do corpo inteiro torna-a um
excelente método de vigilancia evolutiva dos TNE

Interac¢do multidisciplinar clinica,
imagiolégica
(anatémica /funcional) e anatomo-
patolégica é fundamental!



