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Introducio

A medicina nuclear permite a caracterizagdo funcional de tecidos,
acrescentando dados a avaliagdo anatémica realizada por outros métodos de
imagem, como a tomografia computadorizada, ressondncia magnética ou ultra-
som. Além do diagndstico e estadiamento, as informagoes funcionais fornecidas
pela medicina nuclear sdao particularmente titeis no seguimento e avaliacdo de
resposta terapéutica dos pacientes com linfoma. A presenca de massa residual
apos quimioterapia ou a infiltracdo de linfonodos de pequenas dimensoes sao
exemplos de situacoes nas quais a avaliacdo isolada de caracteristicas anatomicas
é insuficiente. Os principais métodos utilizados sdo a cintilografia com galio-
67, tracador com alta afinidade por transferrina e receptores de ferro, e os
estudos com flior-deoxiglicose, emissor de positron que permite a caracterizacdo
do metabolismo de glicose nos tecidos. Outros tragcadores, como o tdlio-201,
sestamibi-Tc99m e octreotide-In111, também sdo utilizados em menor escala
na avaliagdo dos pacientes com linfoma. Os mecanismos de captacado, principais
indicacoes dos estudos, limitagoes e resultados de literatura serdo revistos.
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Ao permitir a caracterizacao funcional e

Os métodos de imagem tém importante
papel na avaliacao nao invasiva dos pacientes
com linfoma. A tomografia computadorizada
(TC), a ressonancia magnética (RM) e o ultra-
som permitem caracterizar alteracoes anatomicas
decorrentes da doenca, porém a avaliacao
anatOmica nem sempre ¢ conclusiva. A presenca
de massa residual em pacientes com boa
resposta a0 tratamento, assim como a infiltracao
de linfonodos de pequenas dimensodes, sio
exemplos de situacdes nas quais a avaliacio
estrutural € insuficiente.

metabdlica dos tecidos, a medicina nuclear
complementa os dados anatdmicos e, desta
forma, auxilia no diagnostico e principalmente
no acompanhamento e otimizacio do
tratamento dos pacientes com linfoma. Serio
a seguir abordados os principais métodos
empregados, com destaque para a cintilogr%fia
com galio-67 e o PET com F-
fluordeoxiglucose, método com perspectivas
crescentes de utilizacio em nosso meio devido
a instalacao de equipamentos e producio local
do radiofarmaco.
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Cintilografia com Gilio-670

Aspectos gerais

O uso do gilio-67 para deteccdo de
linfomas foi descrito hd mais de 30 anos (1),
tendo havido consideravel melhoria nas técnicas
empregadas durante este periodo, com
otimizacao das doses e introducdo das técnicas
tomogrificas, bem como uma melhor defini¢io
de suas aplicacoes.

O gilio-67 é um isétopo radioativo com
caracteristicas analogas ao ferro, ligando-se a
transferrina plasmatica apds sua administracio
intravenosa. Além de tumores e processos
inflamatorios, o gdlio-67 é normalmente
concentrado pelo figado, baco e medula 6ssea,
sendo eliminado por via uriniria (predominante
nas primeiras 24 horas) e gastrointestinal. Dentre
os fatores locais que levam a um maior aporte
de gilio-67 aos tumores, destacam-se o aumento
de fluxo e permeabilidade vascular. A captacio
e fixacdo do isétopo a nivel celular ocorre
principalmente pela ligacao do complexo gilio-
transferrina a receptores de membrana, seguida
de transporte para os lisossomas (2). E
demonstrado que a variacio de captacio de
galio-67 nos diferentes subtipos de linfoma nao-
Hodgkin (LNH), com maior captacio nos
linfomas de alto grau, € diretamente relacionada
a expressao de receptores de transferrina na
membrana celular (3).

Além da variacio do grau de captacio pelos
diferentes subtipos histologicos, relata-se também
reducio de sensibilidade para lesdes com
dimensoes abaixo de 2 ¢cm (pela resolucao do
método) ou acima de 5 cm (devido a necrose).
A localizacgao das lesdes € outro fator importante
de variacao da sensibilidade, a ser abordado
adiante. A captacdo tumoral do gilio-67 pode
ser reduzida por radio e quimioterapia recentes,
em especial quando empregadas cisplatina,
bleomicina ou vincristina, recomendando-se um
intervalo superior a 3 semanas para o estudo.
Este intervalo é sugerido mesmo para pacientes
estudados durante o tratamento quimioterapico
(ou seja, a cintilografia deve ser feita
imediatamente antes do proximo ciclo) (4).
Outros fatores que levam a modificacao da
biodistribuicao do galio-67, com possivel queda
da sensibilidade, sio o aumento do pool de ferro
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ou transfusdes sangliineas. Os contrastes
paramagnéticos usados em ressonincia
magnética também podem levar a reducdao da
captacdo hepato-esplénica e aumento da
captacao Ossea por até 96 horas (5).

Dentre as causas de estudos falso positivos
destacam-se as patologias inflamatérias como a
tuberculose, blastomicose e sarcoidose. A
captaciao em projecao hilar, geralmente discreta
e simétrica, pode ser observada em idosos,
associada a bronquite ou tabagismo (6). A
hiperplasia do timo (que normalmente capta o
gdlio-67) é outra causa de estudos falso positivos
nos pacientes com idade inferior a 25 anos. E
observada em até 17% das criancas e ocorre de
forma transitoria durante ou até 4 a 10 meses
apds o término da quimioterapia (7, 8, 9).

A cintilografia habitualmente é feita pela
aquisicao de imagens seriadas, entre 1 a 3 dias
apos a administracao de 3 a 5 mCi de gilio-67.
Alguns autores tém sugerido a utilizacio de
atividades mais altas do radioisétopo (8-10 mCi),
permitindo o emprego mais amplo das técnicas
tomograficas (SPECT), bem como a realizacio
de imagens com intervalos de até 7 a 10 dias
apo6s a injecao (10, 11, 12). Estas técnicas
aumentam a acurdcia principalmente na
deteccao de doeng¢a abdominal, prejudicada
pela distribuicio fisiologica do tracador.

Avaliacdo inicial e estadiamento

A primeira descricio de utilizacio do
gdlio-67 na deteccao de tumores foi feita por
Edward e Hayes em 1969 (1). Estudos mais
recentes mostram sensibilidade de 86 a 97%
do gilio-67 no diagndstico inicial e
estadiamento de pacientes com doenca de
Hodgkin (DH) nao tratados e de 86 a 92% para
linfomas niao-Hodgkin (LNH), com alta
especificidade (13). Em relacio a localizacio
da lesao, a sensibilidade dos estudos
tomograficos (SPECT) é proxima a 96% para
torax, 60% para abdome e 83% para as lesoes
periféricas (14, 15). Tumeh, em 1987,
demonstrou o aumento de sensibilidade e
especificidade da técnica tomogrifica tanto
para lesdes abdominais (imagens planas: sens.
69% esp. 87%, SPECT: sens. 85% esp. 100%)
como toracicas (imagens planas: sens. e esp.
66%, SPECT: sens. 96% esp. 100%) (16). Outros
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autores, entretanto, referem valores mais baixos
de sensibilidade, proxima a 80% para DH e de
60 a 70% para LNH (4). Hagemeister descreve
sensibilidade de apenas 64% no estadiamento
inicial de 32 pacientes com DH e deteccao de
apenas 5% das lesdes em estigio pré-clinico
em outros 20 pacientes (17).

Apesar da variacdo de sensibilidade na
literatura, é um consenso que os métodos
anatdbmicos, como a TC e RM, sio os mais
indicados para estadiamento inicial. O galio-67
pode ocasionalmente modificar o estadio, pela
deteccao de acometimento extra-nodal ou
toracico. O SPECT com gilio-67 aumentou o
estadio frente aos métodos convencionais em 3
de 44 pacientes (7%), estudados antes do
tratamento, principalmente pela deteccio de
doenca tordcica. Em 16% dos pacientes o galio
nio foi capaz de detectar lesoes infra-
diafragmaticas (18).

Assim como a localizacio das lesoes, o
tipo histologico do linfoma é outro fator
determinante da sensibilidade, maior para DH
e LNH de grau intermediario/alto (10, 19), sendo
discutivel se esta limitacao, decorrente da menor
afinidade celular, pode ser melhorada com o

Figura 1. Cintilografia com gadlio-67 evidenciando
areas de hipercaptacdo em miultiplas dreas de projecdo
supra e infra difragmatica em paciente com doenca
de Hodgkin. Neste paciente a captacdo abdominal
apresenta distribuicdo caracteristica que a distingue
da excregdo intestinal fisiologica.

(imagem cedida pelo Servico de Medicina Nuclear do Hospital
Samaritano — Sdao Paulo)
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uso de altas doses de galio-67. Alguns autores
relatam bons resultados mesmo na avaliacio
de LNH de baixo grau, com sensibilidade de
79% nos estudos iniciais e de 89% na deteccao
de recorréncia em 57 pacientes (20),
sensibilidade e especificidade de 89% e 92%
em 34 pacientes (21).

Acometimento extranodal

Osso: A cintilografia 6ssea e com gilio-67
tem acuracia similar na deteccio do linfoma
0sseo (22). Porém, além de permitir a avaliacao
extra-0ssea, estudos comparativos mostram que
o Galio-67 permite melhor acompanhamento
da resposta terapéutica (23, 24). O padrao
observado na cintilografia 6ssea é variavel,
incluindo lesdes focais ou difusas com margens
mal delimitadas, lesoes fotopénicas e a
acentuacao da captagio apods tratamento (25).
No linfoma 6sseo primario o padrio observado
na cintilografia 6ssea de 22 pacientes foi de
hipercaptacio com darea central hipocaptante,
enquanto que o gilio revelou maior captacio
na porcao central da lesiao (20).

A cintilografia pode ser associada a RM,
permitindo um rastreamento de corpo inteiro
para posterior confirmagao diagnostica de areas
suspeitas. Ao estudar 21 pacientes com
acometimento 6sseo, Stroszczynski relata que
o Gdlio-67 e a RM detectaram corretamente 0s
7 casos com linfoma 6sseo primario, porém a
sensibilidade do gilio-67 foi de apenas 62% nos
casos com envolvimento secundidrio. No
acompanhamento por 3 a 5 meses apos
quimioterapia de 13 pacientes o galio-67 foi mais
especifico que a RM para doenc¢a em atividade,
porém com menor sensibilidade (RM: sens. 90%
esp. 80%, Ga: sens. 70% esp. 93%). O autor nao
relata se os casos de galio-67 falso negativos no
seguimento correspondiam aos pacientes com
estudo basal também negativo (27).

Trato gastrointestinal: A atividade
normal observada no figado e baco, bem como
a eliminacio fisiologica do galio-67 dificulta a
andlise abdominal, particularmente nos colons.
A captacao fisiologica de galio-67 pelo estbmago
¢ observada em cerca de 10% dos pacientes e
reduz a especificidade do método para deteccio
de linfoma gistrico (28).
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Sistema nervoso central: O linfoma
primario nesta regido ¢ pouco frequente, com
maior incidéncia em pacientes
imunodeprimidos. A bidpsia estereotixica pode
ser necessaria para confirmac¢io, porém métodos
de imagem muitas vezes permitem um
diagndstico nio invasivo. A medicina nuclear é
utilizada no diagnéstico diferencial entre linfoma
e toxoplasmose, havendo captacio de galio-67
e talio-201 pelo primeiro. Da-se preferéncia ao
estudo tomogriafico (SPECT) com talio-201,
porque este € avidamente concentrado pelos
linfomas e apresenta menor captacio em
processos inflamatérios que o gilio-67. A
sensibilidade descrita ¢ préoxima a 100% com
especificidade de 90 a 100% (29, 30, 31).

Seguimento e prognostico

O seguimento de pacientes € atualmente a
principal indicacio da cintilografia com galio-
67. Mais de 50% dos pacientes com linfoma
mostram massa residual apos tratamento,
situacao particularmente freqiiente no
acometimento mediastinal pela DH. A
recorréncia € observada em porcentagem
significativamente menor (inferior a 20%) (32,
33). As modalidades anatdmicas (TC e RM) sao
capazes de mostrar a massa e sua morfologia,
porém, pode ser dificil diferenciar entre tumor
residual com células viaveis e areas de fibrose/
necrose tumoral.

O galio-67 nao acumula em areas de fibrose
ou necrose, demonstrando-se em modelo animal
que a sua captacdo € proporcional ao nimero
de células vidveis apos RT e QT (34). Por ser
captado apenas pelas células viaveis, a
cintilografia com gilio-67 €é mais especifica na
diferenciacio entre alteracdes sequelares e
doenca residual (11). Porém, para que se possa
correlacionar de forma segura a captacao de
gdlio-67 com doenga em atividade, € importante
conhecer a avidez do tumor pelo radioisétopo
antes do tratamento, evitando resultados falso
negativos em tumores com baixa afinidade e
que permanecem sem captacio independente
da resposta a quimioterapia (4).

Diversos autores relatam o valor da
cintilografia com gilio-67 na avaliacio de
resposta terapéutica de linfomas. Anderson
descreve uma acurdcia de 96% na definiciao
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ou exclusio de doenca toricica ativa pelo
galio-67, com sensibilidade de 92% em 72
pacientes (10). Weiner observou excelente
correlacao entre a cintilografia com galio-67
negativa e a biopsia de massa residual no
mediastino, mostrando fibrose/necrose, em 42
criancgas tratadas, com maior dificuldade para
avaliar lesdes abdominais (35). De forma
similar, Kostakoglu avaliou 30 pacientes com
DH e massa residual submetida a bidpsia,
encontrando sensibilidade e especificidade do
galio-67 superiores as da TC na deteccao de
recorréncia (gilio-67: sens 96%, esp. 80%, TC:
sens 68%, esp. 60%) (36). A variacao das
dimensodes da massa mostraram-se inferiores
a cintilografia com galio-67 para afastar
doenca em atividade apés tratamento em 25
pacientes com DH e LNH, com especificidade
do gilio-67 de 95%, comparada a 57% da TC
e 55% do RX (14).

Além dos dados histopatolégicos, os
resultados da cintilografia com gilio-67 também
foram correlacionados em diversos trabalhos com
a evolucio dos pacientes e recorréncia em prazos
determinados. Zinzani refere especificidade de
97% (30/31) e sensibilidade de 100% (2/2) na
predicao de recorréncia em 1 ano, Devizzi relata
especificidade de 98% em 47 pacientes (37,38).
A recorréncia em 42 pacientes tratados e
acompanhados em média por 2,5 anos foi muito
menor em pacientes com galio-67 negativo (5/
22 em pacientes com massa residual e 1/11 em
pacientes sem massa) do que nos pacientes com
galio-67 positivo (8/9) (18).

Front demonstrou em 43 pacientes com DH
e 56 com LNH que, além do alto valor preditivo
negativo, o SPECT com gilio-67 tem bom valor
prognostico. O estudo negativo indica maior
intervalo livre de doenca (p<0,05 para DH e <
0,0001 para LNH), nio havendo informacio
progndstica significativa na TC (39). Ao analisar
139 pacientes com LNH de grandes cé¢lulas po6s
tratamento, o galio-67 teve 90% de sensibilidade
na predicdo de recorréncia em 36 pacientes (40).

Estudos comparativos mostram resultados
semelhantes da RM e gdlio-67 na avaliacio de
massas residuais (37,38). Apesar da RM mostrar
resultados compardveis ao gidlio-67, a sua
normalizacao ocorre mais tardiamente, cerca de
6 meses apos a resolucao da captacio de gilio-
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67 (41), sendo descrito que o padrao dos
tumores ativos e tecido necrdtico podem ser
semelhantes na fase pds terapéutica precoce
(42). A RM ¢ indicada particularmente se o
estudo com galio-67 pré-tratamento for negativo.

Os resultados obtidos pela cintilografia
com galio-67 para seguimento de linfoma nao
sa0, no entanto, homogéneos. Bogart relata
baixo valor preditivo negativo do gilio-67 no
acompanhamento, visto que 10 de 29
pacientes com DH e cintilografia pds-
quimioterapia negativa apresentaram
recorréncia (43). Em 34 pacientes com DH
ou LNH grau alto/intermedidrio a RM alterada
apresentou especificidade de 90% para
recorréncia, porém pelos critérios utilizados
a sensibilidade foi de apenas 45% para
controle e prognostico. Nos mesmos pacientes
o SPECT com gélio-67 apresentou apenas 33%
de sensibilidade, porém nio foram realizados
estudos pré tratamento que comprovassem a
avidez do tumor (44).

O valor da cintilografia ao término do
tratamento é bem aceito pela maioria dos
autores. Mais recentemente tem sido proposto
que a variacao de captacao de gilio-67 na
vigéncia da quimioterapia tenha também valor
prognostico e poderia justificar uma mudanca
precoce no esquema terapéutico. Kaplan
constatou que apenas 24% dos pacientes com
LNH de alto grau com captagio persistente apos
4 a 6 ciclos do tratamento tiveram remissao
completa, comparado a 55% dos que nao tinham
captagao. Houve também diferenga na sobrevida
dos pacientes (6bito de 59% x 25%) (45). Estudos
precoces com gilio-67 foram empregados para
predizer resposta a quimioterapia em pacientes
com LNH de alto grau apds o primeiro ciclo
(n=51) e entre o 3 e 4 ciclos (n=97). Falha no
tratamento foi observada em 71% dos pacientes
com estudo positivo e 19% dos pacientes com
estudos negativos apos o primeiro ciclo, 74%
dos pacientes com gilio positivo e 37% dos
pacientes com galio negativo apos 3 a 4 ciclos.
Como resultado de analise multifatorial, os dois
tempos foram considerados preditores
independentes de sobrevida, podendo indicar
a necessidade de substituicao precoce do
esquema terapéutico (46).
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Figura 2. Corles coronais de estudo tomogrdfico
com galio-67 (SPECT) pré e pos quimioterapia
em paciente com linfoma ndo Hodgkin de alto
grau, mostrando a resolucdo da captacdo em
regido hilar e mediastinal.
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(imagem cedida pelo Servigo de Medicina Nuclear do
Hospital Samaritano — Sao Paulo)

Estudos com Fluordeoxiglicose (lsF-FDG)

Aspectos gerais

Os estudos com  F-fluordeoxiglicose ( F—
FDG), recentemente introduzidos em nosso
meio, vém apresentando grande destaque no
estadiamento e seguimento de linfoma, com alta
acuriacia na detec¢io de acometimento
linfonodal e extranodal. O método baseia-se
na administracio de um anilogo da glicose,
marcada com o fldor-18. O flior-18 emite
positrons, particulas que sofrem aniquilagao e
emitem radiacio gama detectada por aparelhos
dedicados (PET) ou camaras de cintilacio com
sistemas de coincidéncia. As imagens
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tomograficas obtidas ap6s a administracao do
radiofarmaco refletem a taxa metabdlica regional
(a ]8F-FDG ¢é fosforilada mas nao segue a via
glicolitica, ficando aprisionada no meio
intracelular). Alto metabolismo e conseqiiente
captacio de "F-FDG ¢ observado em virias
neoplasias e alguns processos inflamatérios.

Avaliacdo inicial e estadiamento

A alta taxa metabdlica Celullglr dos
linfomas permite que a captacio de F-FDG
seja empregada para o estadiamento, com
sensibilidade proxima ou superior a da TC
(47). Alguns estudos sugerem que a
sensibilidade seja maior em pacientes com
LNH de alto grau (33, 48), porém o método
também ¢ aplicado com sucesso no
estadiamento de DH e LNH de baixo grau
(49, 50). O PET com FDG mostrou
sensibilidade proxima a TC e especificidade
significativamente maior na deteccio de
linfonodos que a TC em 50 pacientes (DH:
sens 86% esp. 96%, LNH: sens 89% esp. 100%)
(50). Na deteccao de acometimento hilar e
mediastinal com PET-FDG, Bangerter relata
sensibilidade de 96% e especificidade de 94%
em 89 pacientes (51).

A deteccao de maior
nimero de linfonodos que a
TC pode implicar em mudanca
no estadio, sendo relatado por
Moog o supra-estadiamento
em 8% de 60 pacientes (49).
O estudo de corpo inteiro com
PET-FDG foi também
comparado ao conjunto dos
métodos de estadiamento
convencional (TC, US, RM,
cintilografia dssea, biépsia de
medula, bidépsia hepaitica,
laparotomia) em 44 pacientes
com suspeita de DH. O PET-
FDG foi positivo em 86% e
modificou o estadio em 14%
dos pacientes (aumentou em
5 e reduziu em 1 caso) (52). O
maior nimero de linfonodos
detectado ao PET que a TC nao
acarreta obrigatoriamente uma
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mudanca de estidio ou conduta (53), porém
em estudo recente o estadiamento e a
conduta foram modificados em 50% dos
pacientes (32% com aumento e 18% com
reducdo do estddio) (54). Ressalta-se que,
além da alta sensibilidade na deteccao de
linfonodos, o PET tem alta acurdacia na
avaliacao de acometimento extranodal e no
seguimento pdos tratamento.

A sensibilidade do PET com FDG parece
ser superior a do gilio-67. Estudo comparativo
mostra maijor sensibilidade da PET-FDG que o
SPECT com gilio-67 em 47 pacientes com LNH
e 15 pacientes com DH, em todos os tipos
histolégicos da doenca (deteccio de lesdes:
100% x 69%, deteccao de pacientes: 100% x 81%)
(55). Outro estudo com 46 pacientes (36 LNH e
10 DH) mostrou sensibilidade na deteccao de
lesdes de 96% para o PET-FDG e 82% para o
gilio-67, com sensibilidade para pacientes de,
respectivamente, 100% e 89% (56). No estudo
de Wirth os resultados de PET-FDG foram mais
proximos aos do gilio-67, com sensibilidade
de 89% para o PET-FDG e 81% para o gilio-67,
com 14% dos 93 pacientes supra-estadiados por
cada um dos métodos (57).

18
Figura 3. Corle coronal e sagital de estudo com F-fluordeoxiglicose,

mostrando multiplas areas de bipercaptacdo em paciente com linfoma.
(imagem cedida pelo Servigo de Medicina Nuclear do Instituto do Coragdo do
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Acometimento extranodal - Moog relata
excelentes resultados do PET com FDG na
avaliacdo inicial de doenca extranodal em 81
pacientes (LNH=43, DH=38), determinando-se
mudanca do estadio em 13 pacientes. No total,
42 lesoes extranodais foram identificadas tanto
pela TC como pelo PET-FDG, 7 detectadas
apenas pela TC (5 falso positivas, 1 infiltracao
renal, 1 sem seguimento) e 24 lesdes s vistas
pelo PET-FDG (1 falso positivo, 14 lesoes
confirmadas, 9 sem seguimento). Das 14 lesdes
confirmadas 9 eram medulares, 3 em baco e 2
em outras localizacdes (58).

Jerusalem, estudando 60 pacientes (23 LNH
alto grau, 21 LNH baixo grau, 16 DH), mostra
também o maior impacto do PET-FDG no
estadiamento extra-nodal. Apesar da deteccio
de maior nimero de linfonodos que a TC, o
PET mudou o estidio em apenas 2 pacientes,
sem determinar mudancas no tratamento. A
concordancia do PET e TC para lesdes hepaticas
e esplénicas foi boa, porém sem confirmacio
histolégica nos casos discordantes, havendo
maior sensibilidade do PET na deteccao de
infiltracdo da medula Gssea (53).

Na deteccio de acometimento 6sseo o PET-
FDG parece ser superior a cintilografia 6ssea,
com maior nimero de lesdes detectadas e maior
especificidade. Dois de 56 pacientes tiveram
lesdes detectadas pelos dois métodos, 5 apenas
com PET (3 confirmadas, 2 sem seguimento) e
5 apenas com MDP (3 nao confirmadas, 2 sem
seguimento) (59). «

A captacdo difusa e discreta de F-FDG
na medula 6ssea deve ser interpretada com
cautela, podendo ser causada por ativacao
medular (mais freqliente no primeiro més apoés
quimioterapia ou uso de fatores de crescimento).
Sugere-se a manutencdo da biopsia de medula
como principal método diagndstico, com a RM
indicada para casos especificos. A literatura
mostra resultados concordantes do PET-FDG
com a bi6psia de medula 6ssea em 78% de 50
pacientes (38 DH e 12 LNH), sendo 13 positivos
e 20 negativos. Em 4 pacientes suspeitou-se de
biépsia falsa negativa, por ter sido realizada
distante do local com captacio de PET, em
outros 4 pacientes o PET foi considerado falso
positivo. Dentre 3 casos com PET falso negativo,

2 também nido apresentavam captacio nos
linfonodos acometidos (60). O estudo de
Jerusalem também mostra bidpsia negativa em
4 de 18 casos com PET-FDG positivo,
ressaltando que a bidpsia nio foi efetuada no
sitio suspeito (53).

Uma situacdo especifica na qual relata-se
baixa sensibilidade do PET-FDG ¢ o linfoma de
células B associado ao tecido linféide de mucosas
(MALT). Todos os estudos realizados em um total
de 10 pacientes foram negativos (61).

Seguimento e prognostico

Assim como o gilio-67, varios estudos
abordaram o uso do PET-FDG na caracterizacao
metabdlica da massa residual pos tratamento,
para diferenciar tumor residual de tecido
fibroso/necrose. Os estudos mostram uma
excelente sensibilidade para doenga residual,
com alguns casos falso positivos determinados
principalmente por processo inflamatério.

No estudo de Dewit o PET com FDG
apresentou sensibilidade de 100% (8/8) e
especificidade de 73% (17/22) para predicio de
recorréncia apds tratamento em pacientes com
massa residual, com periodo médio de
acompanhamento de 14 meses (62). A
sensibilidade de 100% (15/15) também ¢ relatada
por Cremerius, com especificidade de 92% (11/
12) no seu grupo de 27 pacientes (48).
Bangerter, avaliando 36 pacientes com massa
residual, observou sensibilidade de 71% (5/7) e
especificidade de 86% (25/29) na predicao de
recorréncia durante 25 meses (63) e Mikhaell,
estudando 32 pacientes, obteve sensibilidade
de 80% (8/10) e especificidade de 95% (21/22)
com 38 meses de seguimento (64). Outro estudo
recente com PET-FDG mostrou sensibilidade de
100% (26/26) e especificidade de 80% (56/69)
para a deteccao de doenca residual ou
recorréncia em pacientes submetidos a
quimioterapia e monitorados durante pelo
menos 1 ano (65).

O estudo de Jerusalem resultou em uma
sensibilidade e especificidade de,
respectivamente, 43% (6/14) e 100% (40/40) na
predicao de recorréncia em 54 pacientes, 24
deles com massa residual. E interessante
observar que, das 5 recorréncias observadas nos

85




Sapienza M. T. et al

Rev.bras.hematol. hemoter., 2001,23(2): 79-92

casos com PET negativo e TC alterada, 4
ocorreram fora da massa. Outras 3 recorréncias
com PET negativo foram observadas em
pacientes sem massa na TC. Além da recorréncia,
0s autores mostram a variacao de sobrev1da de
1 ano em fun¢io da captagio de "F-FDG. Os
pacientes com PET negativo apresentavam
maijor chance de se encontrarem livres de
doenca em 1 ano do que os pacientes com
estudo alterado (86 x 0%) e maior sobrevida
(92 x 50%), tendo este dado maior valor que a
presenca de massa residual na TC (livres de
doenca 88 x 62%, sobrevida 95 x 77%) (66).

Além de fatores relacionados ao préprio
linfoma e tratamento realizado, o tipo de
equipamento empregado pode interferir no
resultado. Empregando um equipamento de PET
de baixa resolucio, Maisey refere uma
sensibilidade de apenas 50% e especificidade
de 69%, comparados a RM com valores de,
respectivamente, 45% e 74% (33)

As causas de estudos falso positivo incluem
pneumonite actinica (48), pneumonia e trauma
(62) sendo importante correlacionar a captagio
de F-FDG com a localizacio da massa na TC
ou RM (66,67). Assim como 0S Processos
inflamatérios, a hiperplasia de timo, causa
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Figura 4. Estudo com ISF—ﬂuordeoxiglicose pré (A) e pos (B)
quimioterapia em paciente com doenca de Hodgkin, mostrando
redugdo da captacdo cervical, supraclavicular e axilar.

(imagem cedida pelo Servico de Medicina Nuclear do Instituto do Coracdo do

HCFMUSP)

iq que a de

reconhecida de aumento da captacio de gilio-
67 no acompanhamento poés tratamento de
pacientes jovens, ode ocasionalmente levar a
hipercaptacao de "F-FDG (51, 68).

Estudos com outros radiofarmacos /
radioisétopos

Cintilografia com tdlio-201

O talio-201 é um radioisétopo anilogo ao
potassio, captado através da bomba Na/K
ATPase. Apesar de ser mais empregado em
estudos de perfusao miocirdica, o tdlio-201
também tem sido aplicado em oncologia, pois
a sua captacio reflete a viabilidade e atividade
metabélica celular (69).

Alguns autores relatam maior captagio de
talio-201 do que de galio-67 em LNH de baixo
grau, ainda nio estando claramente definido o
papel deste is6topo neste subgrupo de
pacientes. Waxman relata um aumento na
deteccao de lesoes de 32% com galio-67 para
100% com tdlio-201 em 9 pacientes com LNH
de baixo grau, nio havendo diferenca
significativa na sensibilidade nos demais 27
pacientes com DH ou LNH de grau alto/
intermedidrio (19). A andlise combinada das

cintilografias com talio-201 e com
galio-67 também resultou em
maior sensibilidade no estudo de
- 33 pacientes, com maior impacto

L do tdlio-201 nos pacientes com
LNH de baixo grau ou
intermediario (sensibilidade:
galio-67=67%, talio-201=73%,
combinada=82%) (70).

Descreve-se a reducao mais
rapida da captacio de tilio-201
gilio-67 no

acompanhamento apos
. tratamento de linfomas 6sseos,
sugerindo sua indicacio no
acompanhamento de resposta
das lesdes. Porém, para que se
‘ valorizem os dados obtidos no
seguimento € importante que se
demonstre a captagio em estudo
basal, da mesma forma que nos
estudos com gilio-67 (71).
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Cintilografia com Sestamibi-Tc99m

O sestamibi marcado com tecnécio-99m é
utilizado em estudos de perfusio miocardica e,
de forma analoga ao tilio-201, pode ser captado
em linfomas e outros tumores. A captacao se
faz por difusao passiva, dependente do potencial
elétrico através da membrana celular e
mitocondrial.

Um ponto de interesse na investigacio de
tumores com sestamibi-Tc99m é que a sua
eliminagio celular se faz através da glicoproteina
P (Pgp), mesmo sistema responsavel pelo
transporte para fora da célula de diversos
quimioterdpicos. E relatado que o grau de
captacio a velocidade de clareamento do
sestamibi-Tc99m estao associados a resisténcia
a multidrogas (67).

Cintilografia com Octreotide

O octreotide é um anilogo da
somatostatina, com maior meia-vida plasmatica,
marcado com indio-111 para realizacao da
cintilografia. Ap6s sua administracio o
radiofarmaco se liga a receptores de
somatostatina, encontrados em tumores
neuroenddcrinos, outros tumores malignos
(incluindo linfomas) e ocasionalmente em
infiltrados inflamatorios.

Apesar do interesse recente, o custo do
procedimento ¢ alto e a deteccio de lesoes
infra-diafragmaticas € prejudicada pela
captacao fisiologica do octreotide em figado,
rins e baco. Nos casos de LNH o método
provavelmente niao tenha aplicacao, sendo os
melhores resultados obtidos na DH com lesoes
supra-diafragmaticas (sem grandes vantagens
em relacdo ao gdlio-67). A sensibilidade
descrita varia de 29 a 37% para LNH e até
70% para DH (72, 73). Mesmo utilizando
SPECT, apenas 48% das lesdes foram
detectadas em 10 pacientes (60% acima e 30%
infra-diafragmdticas) (74). Estudo de 90
pacientes com LNH mostra sensibilidade de
66%, sendo 72% para lesdes supra-
diafragmaticas e 52% para infra-diafragmaticas
(75). Melhores resultados sao descritos pelo
mesmo autor em 56 pacientes com DH, com
positividade de 98%, detec¢ao de novas lesdes
em 36%, mudanca de estidio em 21% e de
conduta em 13% dos pacientes (76).
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Cintilografia de medula 6ssea

Os principais radiofirmacos utilizados para
a caracterizacio funcional da medula sio os
coléides marcados com tecnécio-99m
(fagocitados por macrofagos) e os anticorpos
monoclonais anti-granulécitos marcados (que
se ligam 2 antigenos da membrana celular). Um
achado freqiiente nos pacientes com linfoma é
a expansao medular periférica, que ocorre em
33 a 81% dos casos (77). O método pode ser
indicado para avaliar a substituicio focal da
medula (podendo inclusive orientar sitios de
biopsia), sendo mais dificil a identificacao de
acometimento medular difuso (78, 79).

A ressonancia magnética mantém-se como
o método de imagem com maior acuricia na
deteccao de envolvimento medular, sendo
proposta a cintilografia de medula como uma
alternativa para rastreamento de corpo inteiro.
A comparagio entre RM e cintilografia de
medula 6ssea com anticorpos anti-granulécitos
marcados com tecnécio-99m mostra
concordancia em 28/32 pacientes (2 sem
seguimento, 1 falso positivo na RM, 1 falso
negativo na cintilografia) (78). Houve
concordancia entre a cintilografia com
anticorpos anti-granulécitos-Tc99m e a bidpsia
em 69/103 pacientes com DH e LNH, com menor
sensibilidade para LNH de baixo grau,
particularmente quando o envolvimento
medular era difuso (DH: sens. 100% esp. 84%,
LNH baixo grau: sens. 60%, alto grau sens. 93%
esp. 84%). Apesar dos 5 casos falso negativos e
15 casos falso positivos, aproximadamente
metade das lesdes detectadas apenas pela
cintilografia foi comprovada na evolugao (80).
Outro estudo, empregando col6ides marcados
com tecnécio-99m, mostra menor sensibilidade
da cintilografia (DH: 50%, LNH alto grau: 75%,
LNH baixo grau: 30%) (81).

Cintilografia com anticorpos monoclonais
marcados

Ao lado dos anticorpos antigranulécitos,
previamente citados para o estudo de medula
ossea, diversos anticorpos monoclonais dirigidos
contra antigenos de expressao linfocitaria (CD20,
CD21, CD22, CD37) foram desenvolvidos. Os
anticorpos monoclonais podem ser marcados
com emissores de radiacao beta, como o iodo-
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131 e itrio-90, isGtopos altamente ionizantes
empregados com finalidade terapéutica. Os
resultados, apesar da casuistica ainda pequena,
sao promissores, com resposta em até 50-80%
dos pacientes refratirios a outras modalidades
de tratamento (82).

O anticorpo monoclonal anti-CD20
(rituximab) é uma opc¢ao recentemente aprovada
pelo FDA americano no tratamento para
pacientes com linfoma de células B refratario ou
recorrente. Empregando o anticorpo nao
radioativo ocorre remissio em 60% dos casos de
recorréncia de linfoma folicular (5 a 10% remissao
completa). Ao ser marcado com iodo-131 e itrio-
90 a remissdo alcanca 75 a 80% (35 a 40%
remissao total) ou valores de 85 a 90% (75 a 80%
de remissao completa) quando altas doses sao
associadas ao transplante de medula 6ssea (83).
Em estudos de fase I-II com anticorpo anti-CD20
marcado com itrio-90 a resposta foi de 64 a 67%
em pacientes com LNH de baixo grau ou
intermediario (84).

Contribution of nuclear medicine in
lymphomas approach

Marcelo T. Sapienza, Marilia M. S. Marone,
Carlos S. Chiattone

Abstract

Nuclear medicine procedures allow functional
characterization of organs and tissues, that can
be compared to the anatomical evaluation
provided by computed tomography, magnetic
resonance imaging and ultrasonography.
Functional information are usefull not only in
diagnosis and staging, but mainly in the follow-
up and evaluation of the therapeutic response of
lymphoma patients. Persistent or residual
mediastinal mass and and infiltration of small
nodes are some examples of situations in which
purely anatomical evaluation is insufficient. The
main methods in use are scintigraphy with
galium-67, a transferrin avid tracer, and PET
with fluoro-desoxyglucose, indicated for the
metabolic evaluation of tissues. Other tracers are
also described, as thallium-201, 99mTc-
sestamibi, and 111In-octreotide. Mechanisms of
uptake, indications, limitations and results of
the literature are and discussed in this review.
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