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Resumo

Apresenta-se 0 caso clinico de um homem,
31 anos, com neuroblastoma da glindula
supra-renal esquerda, estadio IV. A Medicina
Nuclear foi util na confirmacao do diagndstico,
estadiamento inicial e avaliagdio da resposta
terapéutica,  através da  cintigrafia  com
PI-mIBG (metaiodobenzilguanidina) e da PET
(Positron Emission Tomography - Tomografia
por Emissio de Positroes) com "F-FDG
("F-fluorodesoxiglicose). No  tratamento, a
realizagdo de terapéutica radiometabdlica com
PI-mIBG foi uma alternativa 2 quimioterapia
(QT) convencional, numa fase avancada da
doenca.

O neuroblastoma do adulto ¢ uma patologia rara
(0,2 casos / milhdo / ano) e tem progndstico
reservado. A avaliagdao clinica e analitica, aliada
20s métodos de imagem, permite identificar os
casos suspeitos, sendo necessaria confirmagao
histolégica. Dos métodos de imagem destaca-se a
cintigrafia com '?I-mIBG que possibilita realizar
um estudo de corpo inteiro e identificar com
clevada acuidade a lesio primaria e metastases
(90% sensibilidade e > 95% especificidade).
Devido a raridade desta patologia a conduta
terapéutica nio estd estabelecida. Sempre que
exequivel, a cirurgia esta recomendada, precedida,
se necessario, de QT neo-adjuvante. Nos estadios
IIT ou IV, em casos refractarios ou recidivantes,
pode realizar-se terapéutica com "'I-mIBG
com intencdo paliativa que, neste contexto de
prognéstico  reservado, apresenta  resultados
favoraveis, sem efeitos adversos significativos.
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Abstract

We present the clinical case of a 31 years male
with stage IV left adrenal neuroblastoma.
Nuclear Medicine was useful in diagnostic
confirmation, initial staging and therapy
response  evaluation,  using  "¥I-mIBG
(metaiodobenzylguanidine)  scintigraphy — and
BE-FDG ("*F-fluorodeoxyglucose) PET
(Positron Emission Tomography) scan. In terms
of treatment, the radiometabolic therapy with
PII-mIBG was an alternative to conventional
chemotherapy (QT) in the advanced disease.
Adult neuroblastoma is rare (0,2 cases / million
/ year) and has poor prognosis. The clinical
and laboratorial evaluation, complemented with
image examinations, allows the identification of
suspected cases, but histological confirmation
is necessary. We stress the importance of
BI-mIBG scintigraphy, as it allows a whole
body examination and identifies the primary
tumor and metastases with high accuracy (90%
sensibility and >95% specificity).

Considering that this is a rare disease, there are
not specific treatment guidelines. When possible,
surgery is recommended and, when necessary, it
might be preceded by neoadjuvant QT. In stage
IIT or 1V, refractory or recurrent disease, it is
possible to perform ¥'I-mIBG palliative therapy.
In this poor prognosis context, this therapy has
favorable results, without significant secondary
effects.
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Introducao

O Neuroblastoma

O neuroblastoma é um tumor derivado das células da crista
neural que pode surgir em qualquer parte do sistema nervoso
simpatico periférico. Cerca de 65% dos neuroblastomas
localizam-se no abdémen e mais de metade tem origem na
glandula supra-renal'. As principais vias de metastiza¢do sdo a

via linfatica e a hematogénica.

O neuroblastoma ¢ o tumor sélido extracraniano mais comum
em idade pediatrica®. A prevaléncia ¢ de cerca de 1 caso por cada

7000 nascimentos ¢ a incidéncia ¢ de 11 casos por milhdo
por ano em criancas com idade inferior a 15 anos. Cerca de
90% sao diagnosticados em ctian¢as com menos de 5 anos®

e menos de 10% em criancas com mais de 10 anos'. A sua
manifestacio na idade adulta ¢é rara, com incidéncia de 0,2
casos por milhdo por ano entre os 30 e 39 anos
se ainda mais diminuta na popula¢io acima dos 65 anos,
estando apenas descritos 35 casos na literatura’.

136 e torna-

Nos adultos tem sido relatada maior incidéncia de histologias

desfavoraveis, mas menor incidéncia de amplificaces do
oncogene MYC? ¢ apenas uma minotia dos tumotes secteta
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catecolaminas’. Cetca de 30% dos doentes adultos e 50-70%
dos doentes pediatricos apresentam doenca metastizada na
altura do diagndstico.

Devido a raridade do neuroblastoma do adulto, nio existem
sistemas de estadiamento e tratamento formalizados, estando
a conduta clinica baseada nos estudos de doentes pediatricos®.
O estadiamento do neuroblastoma consiste em 6 estadios
(1, 2A, 2B, 3, 4 ¢ 4S), de acordo com o International
Neuroblastoma Staging System (INSS). No estadio 4 existem
metastases em ganglios linfaticos distantes, osso, medula
6ssea, figado, pele ou outros érgaos™

Os grupos cooperativos internacionais de oncologia
pediatrica (COG - Children’s Oncology Group, SIOPEN
- International Society of Paediatric Oncology European
Neuroblastoma e INRG - International Neuroblastoma Risk
Group classification system) adoptaram o conceito de risk-
related therapy, preconizando um tratamento personalizado
de acordo com o prognostico individual de cada caso. Os
factores prognosticos mais importantes estio relacionados
com a idade, estadiamento, histologia ¢ alteracoes genéticas®.
Nas criancas com menos de 1 ano de idade pode haver
regressao espontanea da doenga. De acordo com o Children’s
Oncology Group, a taxa de sobrevivéncia mixima a 5 anos
nas criancas varia com a classificacao inicial da doenca, ou
seja: baixo risco - superior a 95%, risco intermédio - 90% e
alto risco - 40%.

A taxa de sobrevivéncia global a 5 anos dos doentes pediatricos
atinge os 85%, enquanto nos adultos é de aproximadamente
36%?" No caso de haver metastizagio na apresentacio
inicial, o prognéstico é comparavel entre adultos e criancas.
Contudo, nos estadios precoces o prognoéstico dos doentes
adultos ¢ pior comparativamente ao de criangas no mesmo
estadio®. Os adultos com neuroblastoma apresentam mais
recorréncia de doenca’.

A Medicina Nuclear no Neuroblastoma

A Medicina Nuclear tem utilidade tanto no diagnéstico como
na terapcutica do neuroblastoma, nomeadamente, através
da utilizacdo de mIBG. Esta molécula tem comportamento
analogo a noradrenalina, permitindo estudar os tumores
derivados da crista neural com elevada acuidade, pois possui
sensibilidade de 90% e especificidade supetior a 95%'*!". O
mIBG entra nas células do neuroblastoma por transporte
activo, através do transportador da norepinefrina e ¢
armazenado em granulos noradrenérgicos intracelulares.

O mIBG pode ser marcado com o radioisétopo Iodo-123,
que emite fotdes gama (y) com 159KeV, tem tempo de
semi-vida de 13 horas e ¢ utilizado no diagnéstico. O mIBG
pode também ser marcado com Iodo-131, que ¢ emissor de
particulas beta (§7) de 606KeV, com tempo de semi-vida de
aproximadamente 8 dias e ¢ usado no tratamento especifico
das células tumorais derivadas da crista neural'®? A radiacio
-, entre outros aspectos, difere da radiagio y devido 2 alta
energia, mas baixa penetrancia nos tecidos, caracteristicas
que sdo favoraveis a sua utilizagdo com intuito terapéutico.

O diagnostico com I-mIBG

Antes de realizar o exame de diagnodstico, ou seja a cintigrafia
com 'PI-mIBG, o doente deve suspender, temporariamente, 0s
farmacos que possam interferir na captacao do radiofarmaco
(ex. antidepressivos triciclicos, simpaticomiméticos, anti-
hipertensotes, etc.)!” ¢ saturar a glandula tiroideia, para
evitar que seja irradiada desnecessariamente, através da
ingestdo de 1ml de Solugao de Lugol a 5% (nas criancas a

dose ¢ ajustada ao peso), uma vez por dia, durante trés dias,
a iniciar no dia prévio 2 injeccio do radiofairmaco'. No
adulto sao administrados cerca de 0,4 GBq de radiofarmaco
(nas criangas a actividade ¢é ajustada ao peso) por via
endovenosa, numa veia periférica. Apds a administracio do
radiofarmaco, a hidratacio e a diurese devem ser reforcadas,
pois o radiofarmaco ¢é excretado predominantemente pela via
urinaria ¢ estas medidas aumentam a sua taxa de eliminacio.
Aproximadamente 24 horas depois da injeccao sao adquiridas
imagens estaticas de todos os segmentos corporais ou
realizado varrimento de corpo inteiro, numa gama camara
equipada com colimadores de baixa energia e alta resolucio.
Sempre que necessario ¢ efectuado estudo tomografico
(SPECT) da atea em estudo.

A terapéutica com *'I-mIBG

Estd indicada, entre outras patologias, no neuroblastoma
estadio III ou IV, casos refractirios ou recidivantes. Sio
elegiveis para tratamento os doentes que aptresentem
captagdo de '"PI-mIBG na cintigrafia, que possuam esperanca
média de vida superior a 3 meses, uma avaliagao laboratorial
adequada a nivel hematolégico e renal ( leucéeitos >3000/
ul, plaquetas > 100.000/pl e taxa de filtragio glomerular
>30ml/min). Contudo a situa¢io de cada doente deve ser
avaliada individualmente e a terapéutica discutida com o
médico assistente e com o proprio doente. A gravidez e a
amamenta¢ao sio contra-indicagdes absolutas. O bloqueio
da glandula tiroideia com Solugio de Lugol ¢ iniciado
72h antes da administracio do radiofirmaco e mantém-se
durante os 5 dias de internamento. A terapéutica consiste
na perfusio endovenosa de 7,4 GBq de "'I-mIBG durante
2 horas, numa veia periférica. Durante o internamento sio
monitorizados os parametros vitais. No dia da alta realiza-se
cintigrafia corporal, mede-se a taxa de dose efectiva a 1 metro
de distancia, de acordo com a qual sdo explicadas as normas
de radioproteccdo. A reavaliacio analitica hematolégica ¢é
efectuada 4 a 6 semanas apds o tratamento, altura em que
pode ser atingido o nadir de trombocitopenia'.

Apresenta-se o caso clinico de um doente adulto com
neuroblastoma que realizou PET com YF-FDG e cintigrafia
corporal com '#I-mIBG no diagndstico e na monitotiza¢io
terapéutica e, posteriormente, efectuou  terapéutica
radiometabolica com ' I-mIBG.

Este caso foi escolhido pela sua raridade e porque exemplifica
a utilidade que a Medicina Nuclear tem neste tipo de
neoplasias, tanto no diagndstico, como na terapéutica.

Descrigdao do caso clinico

Homem de 31 anos, bombeiro, aparentemente saudavel até
Abril de 2013 quando notou aparecimento de nédulo na
regiao cervical antero-inferior esquerda, pelo que recorreu ao
hospital da area de residéncia. Referia ainda tumefacgao dos
quadrantes superiores do abdémen com cerca de 2 meses de
evolucao.

Apresentava bom estado geral, robustez fisica (187 cm de
altura e 78,5 kg de peso, correspondendo a indice de massa
corporal de 33) e era completamente autébnomo, pelo que
foi classificado com Performance Status de 0. Tinha habitos
tabdgicos de 10 unidades/maco/ano, habitos etandlicos
ligeiros e negava habitos toxifilicos. Nos antecedentes
familiares destacava-se avd materno falecido com neoplasia
gastrica.



No exame objectivo palpavam-se adenomegalias cervicais
esquerdas, predominantemente na fossa supra-clavicular,
com 2-4 cm, e massa abdominal que ocupava os quadrantes
superiores. Estas lesdes tinham consisténcia elastica, eram
indolores e ndo tinham sinais inflamatérios associados.
A avaliacio analitica inicial ndo apresentava alteracoes
relevantes.

Realizou ecografia abdominal e, posteriormente, TC toraco-
abdomino-pelvica que revelaram volumosa lesao tumoral
solida, heterogénea, com areas necroticas e calcificagoes, de
contornos lobulados, com 16x10 c¢m, ocupando a vertente
postetior do hipocondrio e flanco esquerdos. A massa
envolvia a glindula supra-renal homolateral e estavam
presentes adenopatias retro-crurais e retro-peritoneais, com
calcificacdes e necrose envolvendo a aorta abdominal, tronco
celiaco, vasos renais e mesentéricos, até a bifurcacio das
ilfacas.

Em Maio de 2013 foi encaminhado para a nossa instituigao,
onde realizou PET com "F-FDG para estadiamento da
doenga, pois uma hipétese de diagndstico era linfoma.
Este exame revelou doenca metabolicamente activa, com
captagdao andémala de radiofirmaco em extensa massa com
localizacio abdominal superior, lateralizada a esquerda,
atingindo Standardized Uptake Value Maximo (SUVmax)
de 6,1, de aspecto heterogéneo e com areas hipocaptantes
sugestivas de necrose. Identificavam-se adenopatias supra-
claviculares esquerdas (SUVmax 3,8), retro-crurais (SUVmax
4,0), celiacas (SUVmax 5,0), conglomerado adenopatico
lombo-aértico e mesentérico, estendendo-se até a bifurcacdo
da aorta (SUVmax 5,5 em avaliacido conjunta) (Fig.1).

Foi efectuada citologia aspirativa de ganglio supra-clavicular
esquerdo, que foi compativel com metastase de neoplasia
de diferenciacio  neuro-enddcrina/neuro-ectodérmica.
Posteriormente foi realizada excisao cirurgica de ganglio
cervical, cujo resultado foi de metistase de neuroblastoma.
Pela raridade desta patologia neste grupo etario considerou-
se necessario haver confirmacio adicional das restantes
lesoes, de modo a definir o esquema terapéutico com mais
seguranc¢a. Apesar dos riscos associados ao procedimento,

foi realizada biépsia retroperitoneal guiada por TC. O
resultado ndo foi conclusivo, pois demonstrou fragmentos
de tecido necrosado sugestivo de corresponder a neoplasia e
fragmentos de tecido conjuntivo normal.

Foi feita cintigrafia de corpo inteiro com '""I-mIBG que
revelou captacio anémala de radiofairmaco na regido supra-
clavicular esquerda e regido abdominal, sobretudo esquerda,
correspondendo a volumosa massa heterogénea (Fig. 2).
Analiticamente destacava-se: 5-HIAA=5,8 mg/24H (2-10),
cromograninaA=1251ng/ml (N<100), AVM=24,7mg/24H
(N>14), metanefrinas totais=8,2 mg/24H (N>1).

Deste modo, foi considerado tratar-se de neuroblastoma
do adulto com origem na glandula supra-renal esquerda em
estadio IV, por doenca ganglionar a distancia.
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Figura 2 — Cintigrafia corporal diagndstica com '*I-mIBG. Imagens planares
dos varios segmentos corporais nas projecgoes antetior e posterior. Observa-
se captacio heterogénea anémala na regiao supra-clavicular esquerda e
regido abdominal. Verifica-se distribuicio fisiolégica do radiofirmaco na
mucosa nasal, glindulas salivares, tiréide, figado, rins e bexiga.

Lestes supra-claviculares

J

G ) i

Al B)

Lesties abdominais

- - >
# A .
- _
]
-
o

C) D)

Figura 1 — PET com "F-FDG. A imagem A) corresponde a0 MIP (Maximum Intensity Projection) onde se identifica captagio anémala em lesdes supra-
claviculares esquerdas e, de modo mais exuberante, a nivel abdominal. Visualiza-se distribuicao fisiolbgica do restante radiofarmaco a nivel cerebral, cardiaco,
hepatico, intestinal, renal e vesical. As restantes imagens correspondem aos cortes sagital, coronal e axial triangulados nas lesoes supra-claviculares esquerdas
B), na volumosa lesao abdominal C) e em ganglios lombo-adrticos D). O asterisco identifica a zona que foi triangulada.



68

Em Julho foi proposta QT: 1° ciclo de CADO (ciclofosfamida,
vincristina e doxorrubicina); 2° ciclo de CDDP (cisplatina,
etoposido) e 3° ciclo de VADRIAC (doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina em doses mais altas), que terminou
em Setembro de 2013. Durante o periodo de tratamento
vetificou-se boa tolerancia a QT. Contudo, os exames
morfolégicos ndo demonstraram resposta evidente a QT.
Onze dias ap6s o final de QT, teve quadro de febre e dor
abdominal. Apresentava-se cansado, palido e emagrecido
(perda ponderal de 9 kg), com Performace Status avaliado
em 3.

Por apresentar progressio de doenca, em Outubro, foi
submetido a cirurgia para debulking da massa abdominal.
Devido a infiltracio das estruturas pelo tumor, foi realizada
nefrectomia e adrenalectomia esquerdas. A analise anatomo-
patolégica revelou excisdo completa da massa mas, por
persisténcia do conglomerado adenopatico retro-peritoneal,
a resseccdo foi considerada R2 (persisténcia macroscépica
de doenga). A avaliacio microscopica da pega cirirgica
evidenciou tecido de neoplasia viavel em cerca de 20% do
volume tumoral, correspondendo a neuroblastoma pouco
diferenciado com indice mitético/kariorréxico intermédio,
com mais de 10 mitoses por 10 campos de grande ampliacio
(40x10), com invasdes linfaticas, calcificagdes, anaplasia focal
e células tumorais diploides com fase S de 17,6%.

No estudo genético efectuado nio foi identificada delecgao
1p36, nem amplificagdio N-myc, mas verificou-se ganho da
regiao 17q e perda da regido 11.

Quatro dias apés a cirurgia efectuou cintigrafia com
ZT-mIBG. Identificava-se petsisténcia de captacio andmala
de radiofdrmaco na regido supra-clavicular esquerda, mas de
menor intensidade face ao estudo anterior, e persistia captagao
na regiao abdominal ipsilateral, relativamente sobreponivel.
Apesar da intervengdo cirdrgica, por se manter elevada
captacio de radiofairmaco, sobretudo na massa retro-
peritoneal, e devido a progressiva deterioragio do quadro
clinico, realizou terapéutica com 7,9 GBq de "'I-mIBG, em
Novembro. A cintigrafia corporal apds a primeira terapéutica
com "I-mIBG tevelou fixagio de "'I-mIBG na regido
clavicular esquerda e abdominal, em concordancia com as
lesoes ja evidenciadas na cintigrafia diagnostica (Fig; 3).

Nio se verificaram intercorréncias durante o internamento.
A taxa de dose efectiva a 1 metro de distancia, no momento
da alta, foi de 37 microSv/h e, inicialmente, foi recomendado
cumprir trés semanas de restricoes sdcio-profissionais.
Todavia, ap6s outra medicio, o periodo total de restri¢oes foi
reduzido a duas semanas.

Verificou-se diminuicdo do nimero total de plaquetas,
atingindo 152.000/pl um més ap6s a terapéutica (no dia
do internamento o numetro de plaquetas era 565.000/pl),
sem sinais ou sintomas patologicos. Ndo ocorreram outras
alteracoes relevantes no hemograma.

Durante os meses de Dezembro e Janeiro nio apresentou
queixas algicas, teve aumento do apetite e ocorreu aumento
ponderal de aproximadamente 3kg. Nesta altura, o
Performance Status foi classificado como 0.

Na sequéncia da boa resposta obtida com a primeira
terapéutica, em Fevereiro de 2014, realizou segunda
terapéutica com 7,4 GBq de ®'I-mIBG. A cintigrafia apds
a terapéutica continuou a evidenciar intensa captacdo de
radiofarmaco pelas lesdes conhecidas. Durante e apos o
internamento ndo se verificaram quaisquer intercorréncias e
as recomendacoes de radioprotec¢do foram semelhantes as
fornecidas apds a primeira terapéutica.
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Figura 3 — Cintigrafia corporal ap6s terapéutica com “'I-mIBG. As duas
imagens a esquerda correspondem a imagem de corpo inteiro nas projecgoes
anterior e posterior. As imagens da direita correspondem a imagens laterais
esquerda e direita da regido abdominal. Observa-se captacio anémala na
regiao abdominal esquerda e na regiao supra-clavicular homolateral. Verifica-
se distribui¢éo fisiolégica na mucosa nasal, glindulas salivares, tiréide, figado,
rim direito e bexiga.

O hemograma manteve-se sem alteracdes significativas,
nomeadamente, a nivel plaquetario (no dia do internamento
o valot de plaquetas era 167.000/pl ¢ apés um més era
179.000/pl).

Em Abril de 2014 recorreu ao servico de urgéncia por
disuria, que ap6s avaliacio clinica, analitica e imagiologica se
atribuiu a insuficiéncia renal aguda pés-renal, provavelmente
de causa obstrutiva em contexto de doenca neoplasica
maligna da regido retro-peritoneal. Foi colocado um cateter
duplo J no uretero direito (rim tnico). Realizou TC cervico-
toraco-abdomino-pélvica que evidenciou conglomerados
adenopaticos supra-clavicular esquerdo, retro-crural, lombo-
adrtico, ilfaco interno e compressao extrinseca do trajecto
ureteral.

Efectuou QT de segunda linha com esquema TOTEM,
realizando dois ciclos de temozolomido e topotecan, que
terminou em Maio.

Desde entao o estado clinico deteriorou-se, comecou
progressivamente a emagrecer ¢ apresentou agravamento
algico a nfvel lombar e pélvico, devido a compressio de
estruturas nervosas pelas lesoes. Dada a volumosa extensio
e rapida progressio da doenga foi considerado nio haver
indica¢ao para radioterapia.

Em Agosto observou-se aparecimento de exuberante edema
dos membros inferiores, que foi agravando progressivamente.
O quadro clinico complicou-se com o aparecimento de ascite
por faléncia renal, dispneia em consequéncia de volumosa
massa cervical esquerda e agravamento da anemia, com
necessidade de suporte transfusional frequente.

O doente recusou qualquer tipo de QT adicional, tendo sido
refor¢ada a analgesia e as medidas de conforto.

No inicio de Setembro assistiu-se a um agravamento do
estado geral, da caquexia e da faléncia multi-organica, de que
resultou a morte do doente.



Discussiao

Neste caso clinico, o "I-mIBG foi util no diagnéstico
pois, apesar da suspeicdo clinico-laboratorial e do resultado
citologico do ganglio cervical, a bibpsia retro-peritoneal ndo
foi conclusiva. Considerando a raridade do caso, a cintigrafia
corporal apoiou o diagnéstico, pois confirmou que tanto as
lesdes supra-claviculares, como as lesées abdominais tinham
origem neuro-ectodérmica. Por outro lado, permitiu definir
o estadiamento, excluindo lesdes de diferenciacio neuro-
enddcrina noutras localizacGes e confirmando as lesoes
conhecidas clinicamente e descritas nos exames morfologicos.
A heterogeneidade da captagdo na lesdo primitiva estava
relacionada com a presenca de necrose, areas quisticas e
calcificacoes da lesao abdominal.

Hste exame foi ainda atil na avaliacdo da resposta a terapéutica
inicial com QT e cirurgia, demonstrando persisténcia de
doenga abdomino-pélvica e supra-clavicular. Neste caso, ndo
foi realizada cintigrafia de monitorizagio com '"*I-mIBG
para avaliagdo de resposta apOs a terapéutica radiometabdlica.
Considerando que todas as lesdes apresentaram elevada
intensidade de fixacdo de radiofarmaco na cintigrafia realizada
apos a primeira terapéutica radiometabdlica e a boa resposta
clinica obtida, optou-se por realizar a segunda terapéutica
com "'I-mIBG, sem repetir cintigrafia de monitoriza¢io com
PL-mIBG.

Relativamente 2 terapéutica com “'I-mIBG, esta foi
apenas realizada numa fase avancada da doenga. Contudo,
contrariamente ao vetificado com a QT, o tumor foi
irradiado sem agravamento do estado geral do doente. Neste
caso verificou-se, inclusivamente, ganho ponderal e melhoria
do performance status, traduzindo uma resposta favoravel a
terapcutica. O doente manteve-se estavel durante cerca de
quatro meses apds a primeira terapéutica radiometabdlica
(entre Novembro de 2013 e Abril de 2014), que foi um
periodo de tempo livre de sintomatologia supetior ao obtido
com a QT (a sintomatologia surgiu menos de um més apos
término do ultimo ciclo de terapéutica).

Hsta terapéutica ¢ facil de efectuar, os custos totais sdo
inferiores aos da QT, necessitando de um internamento de
apenas 5 dias. Praticamente ndo existem efeitos adversos
associados, sendo que os que podem ocorrer durante o
internamento sio nduseas, vOmitos e, raramente, crise
hipertensiva. Cerca de 4-6 semanas apés a terapéutica pode
existir trombocitopenia (mais comum nas criancas do que
nos adultos).”” Neste caso nio se verificaram queixas durante
o internamento e, apesar da acentuada reducido do nimero
de plaquetas apos a primeira terapéutica comparando com o
valor basal, ndo ocorreu trombocitopenia ou outras alteragGes
analiticas significativas. Apds a segunda terapéutica com
B1T-mIBG nio houve diminui¢io do nimero de plaquetas.
Apesar da agressividade desta doenca, talvez a instituicdo
da terapéutica com "'I-mIBG numa fase mais precoce
pudesse melhorar o prognéstico e diminuir a velocidade
de progressao, tal como foi inicialmente demonstrado, na
década de 90, por C.A. Hoefnagel, coordenador do grupo
do Amestardam Cancer Institute, e continuado por outros
grupos'*. Um estudo inicial desse centro, que incluiu 31
criancas com neuroblastoma no estadio III/1V, inoperavel,
e que tealizaram dois ou mais ciclos de P'I-mIBG, seguido
de cirurgia ¢ QT (vincristina, etoposido, carboplatina ou
ifosfamida), verificou que apds a terapéutica radiometabdlica
foi possivel realizar cirurgia com ressec¢ido tumoral RO/R1

(completa/persisténcia microscopica de tumor) em cerca
de 30% das criancas (Hoefnagel et al. 1994). A subsequente
continuagdo e expansio do estudo, com inclusao de 49
criangas, demonstrou que a sobrevivéncia aos 5 anos foi
de 38% (Hoefnagel et al. 1999). Na introducio deste caso
clinico, foi referido que a sobrevivéncia maxima aos 5 anos
em criancas com estadio avancado de doenca actualmente
pode atingir os 40%. Os trabalhos de Hoefnagel et al
foram efectuados nos anos 90 e os seus resultados sdo
exemplificativos da utilidade do P'I-mIBG. Atendendo
a evolucdo e a melhoria dos equipamentos ¢ técnicas de
diagnéstico e tratamento, serda de supor que se a terapéutica
radiometabélica for instituida numa fase mais precoce, serdo
obtidos tempos de sobrevivéncia mais longos. Os trabalhos
de Hoefnagel et al. foram efectuados nos anos 90 e os seus
resultados sdo exemplificativos da utilidade do 131I-mIBG.
Atendendo a evolugdo e a melhoria dos equipamentos ¢
técnicas de diagnostico e tratamento, sera de supor que se
a terapéutica radiometabdlica for instituida numa fase mais
precoce, serdo obtidos tempos de sobrevivéncia mais longos.
A experiéncia utilizando *'I-mIBG como terapéutica neo-
adjuvante ¢ limitada, mas estdo publicados casos que relatam
o valor desta terapéutica antes da cirurgia, permitindo
uma reducio do volume tumoral e da sua vasculatizacio
e, deste modo, possibilitando uma resseccdo cirurgica
completa, em lesoes que de outra forma seriam consideradas
inopetaveis. O objectivo do P'I-mIBG ¢ reduzir o volume
tumoral, minimizando a toxicidade medular e a firmaco-
resisténcia'®. Além disso, vétios estudos demonstraram que o
BT-mIBG actua em sinergismo com os firmacos citostticos
convencionais'’. No Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa, o P'I-mIBG ¢ utilizado simultaneamente com o
topotecano (que actua também como radiossensibilizante)
na terapéutica paliativa de neuroblastomas estadio IV de
criangas, de acordo com o protocolo MATIN.

O "F-FDG ¢ um anilogo da glicose, que ¢ captado pelas
células com elevado metabolismo, nomeadamente, as células
de neoplasias malignas. As neoplasias neuroenddcrinas
bem diferenciadas podem niao captar este radiofirmaco,
pelo que, o radiofarmaco recomendado para o seu estudo
¢ um andlogo da somatostatina. Contudo, o ""F-FDG pode
ser captado de forma mais 4vida se existirem lesdes pouco
diferenciadas. Na suspeita de neuroblastoma, o "F-FDG
PET esta recomendado quando a cintigrafia com '*I-mIBG
¢ negativa ou inconclusiva, em tumores multifocais ou nos
doentes que fazem medicagao que interfere com a captagio
do mIBG.

O facto da PET com "F-FDG que o doente realizou no
estadiamento inicial ter demonstrado intensa captacio de
radiofarmaco, permitiu verificar a agressividade do tumor e,
assim, predizer um prognostico menos favoravel.

A maior limita¢io do "F-FDG no estudo dos neuroblastomas
¢ o facto da sua capacidade para detectar lesdes Osseas ou
medulares ser infetior a da cintigrafia com '*I-mIBG.

Os estudos de PET apresentam melhor resolucdao espacial
que os estudos com emissores de fotdes singulares e
permitem quantificar o metabolismo das lesées através do
calculo do SUYV, util para avaliar a agressividade das lesoes
e para estudos comparativos. Nos ultimos anos, tém sido
desenvolvidos novos radiofairmacos para PET.

Estudos recentes tém demonstrado que a realizacio de
PET com “Ga-DOTA-péptidos (ex. *Ga-DOTA-NOC,
tetraazacyclododecane-tetraacetic acid-Nal-octreotide mar-
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cado com Galio-68), que sido anilogos da somatostatina,
pode ser util para o diagnéstico, devido a uma melhor
resolucio espacial do que a cintigrafia e elevada sensibilidade
para lesoes com expressio dos receptores da somatostatina
(comum nos tumores neuroenddcrinos e que também
existem na superficie celular dos neuroblastomas). Os
radiofarmacos analogos da somatostatina ligam-se a célula do
neuroblastoma num local diferente do mIBG, normalmente,
ao receptor da somatostatina tipo 2, em vez do receptor
de norepinefrina. Os doentes com lesdes que captam este
radiofarmaco, podem, posteriormente, ser submetidos a
Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT) (ex. '""Lu-
DOTA-TATE)". Actualmente, nos neuroblastomas, esta
terapéutica nao substitui a terapéutica com 'I-mIBG, mas
pode ser util para os doentes refractarios ou com recidiva. A
op¢io de combinar os dois radionuclideos pode resultar num
sinergismo com maior eficicia e esti a ser estudada'™'.

Ainda mais recentemente, um outro radiofairmaco
para PET tem sido descrito pelo grupo italiano de A.
Piccardo para o estudo do neuroblastoma, o "F-DOPA
(dihydroxyphenylalanine marcado com Fluot-18)”. Este
radiofarmaco ¢ um precursor de catecolaminas (dopamina)
e ¢ util na deteccao de lesGes com elevado metabolismo de
catecolaminas (ex. feocromocitoma benigno e maligno),
apresentando maior sensibilidade que o '*I-mIBG. As células
de neuroblastoma, tal como outros tumores neuroendocrinos,
acumulam e descarboxilam percursores de aminas, incluindo
a dopa. Esta molécula ¢é transportada activamente para dentro
da célula através dos transportadores de amino-acidos LAT1
e depois convertida em dopamina pela enzima amino-acido
descarboxilase. Posteriormente ¢ armazenada em vesiculas
e convertida em notepinefrina. O PET-TC com "F-DOPA
patece ter maior acuidade que a cintigrafia com '“I-mIBG
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