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INTRODUCAO

As células tém a capacidade de se dividir, de forma controlada, tantas vezes quanto
necessario, ligando-se a outras células, permanecendo quase sempre no mesmo
lugar.

As células tornam-se células cancerosas quando a sua proliferacdo é descontrolada,
fazendo com que nao fiquem contidas no lugar onde pertencem, levando a formacéo

de metastases.

As metastases dsseas sdo uma complicacdo frequente em doentes com cancros em
estados avancados. Os tumores primarios que mais originam metastases no 0sso sao
0s cancros da mama, da préstata e do pulmao, uma vez que correspondem a locais
onde existe uma vasta zona ganglionar, 0 que torna acessivel a passagem das células
cancerosas para a corrente sanguinea, facilitando a chegada das mesmas a medula

Ossea.

As metastases no 0sso sdo geralmente dolorosas e de dificil tratamento, sendo por
isso muito importante o seu controlo. Atualmente, dispomos de varios meios para o
conseguir, nomeadamente através de terapias sistémicas, radioterapia, intervencao

cirdrgica ou recorrendo a analgésicos para gestéo da dor.

A radioterapia € um tratamento eficaz, quer isoladamente, quer em combinacdo com
outras formas de terapia. Alcanca o alivio da dor reduzindo a necessidade de

narcoticos e outros analgésicos, destroi as células tumorais e reduz a inflamacéo.

Este tratamento, consiste na utilizacdo de radiacdes ionizantes de varios tipos,
capazes de destruir ou abrandar o processo de divisdo das células malignas no
decorrer das sessdes de tratamento. Por norma, a radioterapia pode ser aplicada
numa multitude de formas, nomeadamente:

» Método de eleicdo para destruir tumores malignos bem localizados e
constituido por células anémalas, com grande sensibilidade aos seus efeitos;

» Meio de prolongar a vida do doente, ao controlar temporariamente o
crescimento de um tumor que esta confinado a uma regido do corpo, mas em
estado demasiado avancado para ser removido;

» Antes da cirurgia, para reduzir o tamanho do tumor, facilitando a intervencéo

cirdrgica;



» Método complementar que se utiliza ap@s cirurgia, com a finalidade de destruir
as células malignas residuais.

» Meio de alivio da dor, nos casos em que o tumor se considera incuravel.

Os recentes avang¢os na tecnologia da radioterapia ajudam na distribuicdo de doses
altamente conformacionais e com orientacdo por imagem para uma entrega mais

precisa do tratamento, tornando assim possivel aumentar as doses utilizadas.

O tratamento ideal das metastases Osseas € complexo e € sempre necessaria uma
abordagem multidisciplinar. O tratamento deve ser individualizado, para que se possa
adequar aos sintomas e estado clinico de cada doente. A detecdo precoce e o
tratamento agressivo em metastases 6sseas podem melhorar a qualidade de vida e

independéncia funcional dos pacientes.

A tomografia por emisséo de positrbes-tomografia computadorizada, mais conhecida
como PET-CT, é uma técnica de imagem médica que combina dois dispositivos num
s0, integrando num Unico sistema tanto a tomografia por emisséo de positrdes (PET),
como a tomografia computadorizada por raios X (CT). Deste modo, ambos 0os exames
podem ser obtidos na mesma sessao, através da criacdo de uma Unica imagem

sobreposta.

A imagiologia funcional obtida por PET, que pode ndo s6 detetar mas também
quantificar processos patologicos in vivo, de forma nao invasiva, representa a
distribuicdo espacial da atividade metabdlica ou bioquimica no corpo e pode ser
precisamente alinhada ou correlacionada com a imagem anatOémica obtida pela

tomografia computadorizada.

A PET-CT revolucionou o diagnostico médico em muitos aspetos clinicos, adicionando
precisdo na localizacdo anatdmica da imagem funcional, por exemplo, na area da

oncologia, no planeamento cirdrgico e na radioterapia.

Ainda assim, o dispositivo combinado/hibrido tem algumas desvantagens. E
consideravelmente mais caro e necessita de radiofarmacos para a obtencdo de
imagens PET. Estes radiofarmacos tém custos associados de produc¢do e transporte,
uma vez que possuem atividades limitadas. Ainda assim, o facto de se poder realizar

dois exames num s6 aparelho pode ser visto como uma mais-valia.
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O standard uptake value (SUV) ou o valor de absorcdo padrdo, é frequentemente
utilizado em PET. O SUV é um método semi-quantitativo simples, que pode ser usado
em varios radionuclideos, para avaliar o volume/atividade dos tumores em doentes
com cancro. O exame PET-CT é realizado e o SUV é calculado para cada doente

através da regido hipermetabdlica detetada na imagem.

O SUV pode ser significativamente afetado, entre outras coisas, pelo ruido da imagem,
baixa resolugcdo ou, também, devido a uma selecdo tendenciosa do volume de
interesse. O SUV é uma boa medida para avaliar a resposta/monitorizacédo a terapia e
também para estudar comparacdes entre individuos. No entanto, deve haver cuidado

na interpretacdo dos seus resultados.

Com este estudo, dividido em duas partes, pretende-se primeiramente fazer uma
revisdo da literatura sobre o fracionamento utilizado em metastases 0sseas, seguido
de uma avaliacao por PET a populacao de doentes da Fundacdo Champalimaud (FC)
tratados com radioterapia para as metastases 0sseas. As variaveis estudadas foram:
dose por fragdo, variagdo do SUV, mortalidade, relacdo com outros tratamentos
sistémicos, localizagcdo das metastases e origem do tumor, observando a relevancia
estatistica e as relagdes entre as variaveis em estudo, assim como a percentagem de

resposta ao tratamento consoante as doses utilizadas.
A tese foi escrita sob a forma de dois artigos, submetidos na Revista Saude &

Tecnologia da Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa. Assim, os artigos

encontram-se redigidos segundo as normas da revista.
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O TRATAMENTO DE METASTASES OSSEAS DE FRACAO UNICA
VS MULTIPLAS FRACOES coM 3 DCRT ou SBRT: ARTIGO DE
REVISAO SISTEMATICA

Os diferentes fracionamentos em metastases 0sseas
Ana Rita Camarate Ferrdo, pds-graduada em imagem molecular pela Escola
Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa, licenciada em ciéncias da saude

pela Universidade de Lisboa.

RESUMO
Introducdo: A escolha do tratamento depende de varios fatores, incluindo o
estado clinico e prognéstico de cada doente. Estes fatores desempenham um
papel importante na escolha da intervencdo terapéutica em metastases 0sseas.
A detecdo precoce e o tratamento adequado podem melhorar a qualidade de
vida e independéncia funcional dos doentes.
Metodologia: Este artigo pretende realizar uma revisdo sistematica da
literatura dos Ultimos 15 anos, identificando os diferentes tipos de
fracionamentos (fracao Unica versus multiplas fracdes) e técnicas utilizadas em
radioterapia no tratamento de metastases dsseas.
Resultados: Os recentes avang¢os na tecnologia e nas técnicas de tratamento
de radioterapia ajudam na distribuicdo de doses altamente conformacionais e
com orientacdo por imagem para uma entrega mais precisa do tratamento. A
radioterapia estereotaxica corporal (SBRT) permite delimitar e aumentar a dose
nos tumores a irradiar. No caso das metastases 0sseas, 0s resultados de
controlo local do tumor e da dor tém-se revelado promissores. A radioterapia
convencional de 8Gyx1, no entanto, continua a ser o tratamento mais indicado
nos doentes paliativos.
Conclusdo: O tratamento de metastases Osseas € complexo, e uma

abordagem multidisciplinar é sempre necessaria. O tratamento deve ser

individualizado para se adequar aos sintomas e estado clinico de cada doente.
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Palavras-chave: Metastases 6sseas, radioterapia, fracdo Unica e multiplas

fracoes.

ABSTRACT

Introduction: The choice of treatment depends on several factors, including
clinical status and prognosis of each patient. These factors play an important
role in the choice of therapedutic intervention in bone metastases. Early
detection and the right treatment can improve the quality of life and functional
independence of patients.
Methodology: This article aims to systematically review the literature of the
past 15 years, identifying the different types of fractionation (single fraction
versus multiple fractions) and techniques used in radiotherapy in the treatment
of bone metastases.
Results: Recent advances in technology and radiotherapy treatment
techniques assist in the distribution of highly conformational doses and imaging
guidance for a more precise delivery of treatment. The stereotactic body
radiotherapy (SBRT) allows to, define and increase the dose in the tumor to
irradiate. In the case of bone metastasis, results from the control of local tumor
and pain have proved promising. Conventional radiotherapy 8Gyx1, however,
remains the preferred treatment in palliative patients.
Conclusion: The treatment of bone metastases is complex, and a
multidisciplinary approach is always necessary. Treatment should be
individualized to fit the symptoms and clinical status of each patient.

Key-words: Bone metastases, radiotherapy, single fraction and multiple

fractions.

1. INTRODUCAO

Os locais mais frequentes de desenvolvimento de tumores primarios em seres
humanos sdo o pulmdo, a mama e a prostata. Para além do local onde se

desenvolvem, as células tumorais destes trés locais compartiiham outra
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caracteristica: todas elas tendem a separar-se dos locais de origem e a formar

metastases no 0sso.! 2

As metastases 0sseas podem causar dor cronica, hipercalcemia, fraturas e, em
alguns casos, a compressao do nervo, o que contribui significativamente para a
reducdo da mobilidade dos doentes com doenca avancada. A presenca de
metastases Osseas também indica um mau progndstico, pois estas

disseminam-se através do sangue e da linfa.®

A remodelacdo constante do osso mantém um equilibrio dindamico entre a
reabsorcdo 0ssea (por osteoclastos) e formacao éssea (por osteoblastos). Um
caso claro de fendtipos distintos de lesGes metastaticas no 0sso é apresentado
pela existéncia de tumores osteoliticos e osteoblasticos. Pode ainda surgir uma
terceira categoria de lesdes, que se caracteriza por uma mistura dos dois

fenétipos anteriores.* 3

As metéstases 6sseas com origem em diferentes érgdos tém divergéncias no
efeito sobre a funcéo dos osteoblastos e osteoclastos.
Um aumento da estimulacdo patolégica de osteoclastos leva a intensificacdo
da ostedlise com tendéncia para a hipercalcemia. O aumento da estimulagéo
dos osteoblastos provoca excesso de producdo da matriz 6éssea com
hipercalcificacdo.® No entanto, é de notar que ambas as situacdes descritas

ocorrem em simultdneo num elevado niimero de doentes.

Existem varias modalidades disponiveis para tratar as metastases 0sseas,
tanto de forma local (radioterapia e cirurgia) como de forma sistémica (terapia
hormonal, quimioterapia, bifosfonatos e outros).> Como a cirurgia s6 é indicada
em casos selecionados, a radioterapia convencional com feixes externos de
radiagdo a 3D continua a ser o tratamento base para as metastases 0sseas.
Com o avanco das técnicas de tratamento existe uma grande diversidade de
fracionamentos e, com a evolugdo das tecnologias, estes sdo cada vez mais
precisos, com doses mais elevadas e feitos num menor nimero de sessées. E
preciso compreender as vantagens de cada fracionamento bem como qual o

tratamento que melhor se adequa a cada doente.
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O principal objetivo deste artigo € conhecer, através da revisao bibliografica, os
diferentes fracionamentos existentes em radioterapia usados no tratamento de

metastases 6sseas, quais 0s seus resultados e principais beneficios.

2. METODOLOGIA
A revisdo da literatura foi realizada na base de dados PubMed, com restrigcéo
de tempo dos Uultimos 15 anos até Maio de 2014. Pesquisaram-se estudos
relacionados com o fracionamento utilizado no tratamento de metastases
Osseas usando as seguintes palavras-chave (isoladamente ou em

combinacdo): fracdo Unica, metastases 6sseas, multiplas fracfes, radioterapia.

Utilizou-se a pesquisa avancada e foram excluidos artigos escritos em outras
linguas que nado inglés ou portugués, que nao tivessem free full text ou que nao

fossem realizados em humanos.

Como critérios de incluséo, os artigos selecionados tinham obrigatoriamente de
referir o tratamento de metastases 0sseas por radioterapia, independentemente

da localizacao e do tumor de origem.

Os estudos foram classificados segundo o nivel de evidéncia em estudos
terapéuticos, conforme a definicdo de Wright, et al.°

» Revisao sistematica;

» Estudo prospetivo;

» Estudo retrospetivo;

» Case report;

» Opinido de um especialista.

3. RESULTADOS

Foram selecionados 12 estudos, num total de 6136 doentes tratados com
radioterapia para as metastases 0sseas. Todos os artigos estdo resumidos na
tabela 1, incluindo os principais resultados obtidos.
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Tabela 1: Artigos selecionados apds revisdo sistemética.

Autor

Referéncia

Tipo de
estudo

Resultados

Nozaki, I.,
et al.

Case report

Um ano de vida e melhoras
neuroldgicas foram as
vantagens atingidas neste
estudo com radioterapia
convencional.

Hess, G.,
et al.

12

Retrospetivo

98

Nos EUA, os doentes com
metastases 0sseas, sao
submetidos maioritariamente a
radioterapia paliativa em
regime de tratamento
multifracionado.

Steenland,
E., etal.

13

Prospetivo

1171

Na radioterapia paliativa, os
dois tratamentos (8Gyx1 vs
4Gyx6) mostraram-se
equivalentes.

Konski, A.,
et al.

15

Prospetivo
comparativo

166

O grupo tratado com 8Gy numa
fracdo teve um custo mais
baixo, atingiu maiores taxas de
re-irradiacdo e o alivio da dor
foi igual ao grupo tratado com
30Gyx10.

Meeuse,
J. J., et al

17

Prospetivo

274

N&o houve diferencas na
avaliacdo da dor nos grupos
tratados com fracdo Unica vs

multiplas fracoes.

Howell, D.
D., etal

18

Retrospetivo
comparativo

909

A radioterapia de fracdo Unica
produziu menos toxicidade e
uma maior taxa de re-
irradiacdo quando comparada
com a radioterapia de multiplas
fracoes.

Wu, J. S,
et al.

19

Meta-
analise

3260

Nao foram encontradas
diferencas no alivio da dor
entre os grupos de tratamento
com fragdo Unica vs multiplas
fracoes.

Moulding,
H. D., et
al.

20

Retrospetivo

21

A SBRT na coluna apos
descompressao cirdrgica
revela ser uma técnica segura
e eficaz no controlo local do
tumor.

Garg, A
K., etal.

21

Prospetivo

59

A SBRT obteve bons
resultados no controlo local das
metastases 6sseas na coluna e

uma toxicidade limitada.

Yamada,

25

Prospetivo

93

O tratamento de fracdo Unica
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Y., etal. teve uma taxa de controlo local
do tumor de 90% num periodo
médio de follow up de 15
meses e uma toxicidade aguda
baixa.

A recuperacao completa e
parcial da funcdo motora foi
alcancada em pacientes com
compressao da medula 6ssea,
através do tratamento com
SBRT. Nao houve casos de
toxicidade aguda nos 6 meses
de follow up.

Ryu, S., et

Al 26 Prospetivo 10

84% dos doentes tratados com
SBRT apresentaram melhorias
ou resolucéao dos sintomas
apos tratamento.

Gibbs, I,

ot al. 27 Prospetivo 74

A escolha do tratamento de fracdo Unica ou mdltiplas fracbes depende de
fatores do doente e do proprio tumor, como a radioresisténcia a radiacdo, a sua
localizacdo em relacdo aos 6rgdos de risco e a existéncia ou ndo de re-
irradiacBes.” A situacdo é complexa porque uma fracdo Unica de radioterapia
ndo se adequa a todos os doentes.® Diretrizes recentes dizem-nos que
gualquer recomendacgéo de tratamento deve atender a necessidade individual
de um determinado doente e que deve ser escolhido o tipo de tratamento

adequado entre varias opcoes de fracionamento.® 1°

» 3D CRT

Nos tratamentos de radioterapia convencional, a dose total de radiacdo varia
entre os 8 e os 30Gy, fracionada geralmente entre 1 a 10 sessdes para permitir
a recuperacao do tecido normal, uma vez que os mesmos sao irradiados
devido as margens incluidas nos campos de tratamento. Estas margens tém
por base o desvio padrdo dos erros aleatoérios (f) e dos erros sistematicos (E)
baseado na formula 2.5E+0.7f de Herk, M.

O clinical target volume (CTV) é definido clinicamente e o planning target
volume (PTV) é a margem que leva em conta as variacbes devidas ao

posicionamento diario do doente (setup), movimento do 6rgéo, erro associado
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ao equipamento como por exemplo, a incerteza na posicdo da gantry, o
colimador e a mesa, mudanca da geometria do doente (ganho ou perda de
peso) e outros erros associados ao tratamento. A féormula mencionada acima
teve em conta todos estes erros e € utilizada na prética clinica de forma a

compensar 0os movimentos internos dos 6rgos.**

Trés grandes estudos clinicos randomizados administraram tratamentos
convencionais de 8Gy vs tratamentos multifracionados (20 a 30Gy), concluindo
gue a terapia com uma s6 fracdo é tao eficaz quanto multiplas fracbes no

tratamento de metastases 6sseas.'* ** 1*

As decisfes relativas ao fracionamento devem ser individualizadas. Para os
doentes cuja esperanca de vida é inferior a 3 meses, a radioterapia
convencional paliativa de curta duracdo (como 8Gy numa Unica fracdo) pode
fornecer uma paliagédo eficaz, minimizando o niumero de deslocacdes ao centro

de tratamento.*

A Sociedade Americana de Radiacdo Oncoldgica Task Force afirma ndo haver
nenhuma evidéncia de que uma unica fracdo de tratamento com 8Gy possua
um alivio inferior da dor em doentes com metastases 0sseas, nem demonstra
efeitos colaterais significativos a longo prazo apés o tratamento com fracéo
unica.’* Para consolidar a eficiéncia de uma Unica fracdo, ensaios clinicos
randomizados de diferentes programas de radioterapia para metastases
0sseas observaram que uma Unica fragdo de 8Gy, numa fase inicial, foram
igualmente eficazes aos tratamentos mais prolongados com uma dose total
superior. No entanto, os doentes que receberam 8Gy, apesar de terem um

melhor controlo da dor, eram mais propensos a re-irradiacdo. *°

No estudo de Meeuse, et al. todos os doentes que ndo completaram o
tratamento planeado, devido ao seu estado de saude, foram submetidos ao
regime de fracBes multiplas,'” o que vem corroborar a ideia de que uma fracéo

Unica em doentes paliativos € a op¢ao mais acertada.
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» SBRT

Com o avanco da tecnologia deixou de existir apenas a radioterapia
convencional, tendo mais recentemente surgido a radiocirurgia corporal
estereotaxica (SBRT), uma modalidade da radioterapia que aplica uma alta
dose de radiacdo ao tumor enquanto a minimiza a exposicao de radiacdo aos
tecidos vizinhos saudaveis.'* A margem adicionada ao gross tumor volume
(GTV) é menor que em 3D CRT. E, por isso, importante ter uma rigorosa
imobilizagdo da parte a tratar, para poder oferecer uma dose 0 mais
conformacional possivel. O tratamento é fracionado num menor nimero de

sessodes (uma a cinco), com variacdes de dose total, entre 16 e 27Gy.

O uso de SBRT diminui o nimero de visitas do doente e seus cuidadores a
unidade de radioterapia, oferece um tratamento mais curto e nao invasivo.
Economiza custos de transporte, alojamento, e ainda outras despesas indiretas
e dificeis de contabilizar.®® O uso de SBRT também poupa tempo aos
prestadores de cuidados de satde e reduz o uso do equipamento.*® Por outro
lado, o tempo de ocupacado diaria da maquina € muito maior uma vez que,
como o tempo de tratamento € menor, mais doentes sao tratados diariamente

através desta técnica.

Wu, et al. realizaram uma meta-analise que incluiu todos os ensaios clinicos
randomizados relatados entre 1966 e 2000 e n&o observaram qualquer
diferenca na taxa de resposta entre um tratamento efetuado através de SBRT
ou através de radioterapia convencional. Neste estudo verificaram-se, ainda,
diferencas na taxa de re-irradiacdo, registando-se: entre 11% e 25% de re-
irradiacées nos doentes que receberam SBRT comparativamente aos doentes
gue receberam tratamento convencional, com uma taxa de re-irradiacao

situada entre os 0% e 12%.%°

No estudo com SBRT de Greco, et al. os doentes tratados com uma Unica
fracdo tiveram um risco significativamente menor de recorréncia local do tumor,

em comparagdo com o grupo que recebeu um tratamento hipofracionado. %

Tradicionalmente, as doses nos tratamentos de radioterapia sédo limitadas pela

tolerancia dos 6rgaos de risco, sendo desaconselhado re-irradiar a mesma
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area que foi tratada anteriormente devido ao risco de lesdo; porém, com a
fracao-Unica guiada por imagem, a re-irradiagdo com uma dose biologicamente

equivalente torna-se possivel.*

A SBRT permite a administracdo de uma alta dose de radiacdo, minimizando a
dose nos orgaos de risco. Para localizagdes previamente irradiadas, a SBRT é
uma técnica valiosa para re-irradiar o mesmo local de forma segura, com doses
suficientes para paliacéo e / ou controlo local do tumor.** A terapia de fragéo
Unica com uma dose elevada em SBRT é clinicamente eficaz, com igual
qualidade de vida, mais conveniente para o doente, e menos dispendiosa do
gue os tratamentos com multiplas frac6es. No entanto, nem todos os centros
de radioterapia tém as condicbes necessarias para fazer este tipo de

tratamento.®

Garg, et al. avaliaram prospectivamente 58 doentes re-irradiados com SBRT.
Foram administradas 5 fragdes com uma dose de 30Gy a 8 doentes; 0s outros
50 doentes receberam 3 fracdes de 27Gy. Com um seguimento meédio de 17,6
meses, as taxas de sobrevivéncia foram ambas de 76%, sendo que a maioria
dos tumores que progrediram no pos-tratamento, encontravam-se muito perto

da medula (5mm) antes do tratamento.?!

A radioterapia guiada por imagem (IGRT) permite verificar a posicdo do doente
e fazer a administracdo correta da dose planeada, o que é especialmente
importante do ponto de vista da seguranga para nao ultrapassar os limites de

dose nos 6rgéos de risco.?

A imobilizacédo e a verificagédo da posicao final, imediatamente antes ou durante
o tratamento, sdo cruciais na SBRT. A orientagdo da posi¢do do doente pela
imagem, através de um sistema de raios-x ou da tomografia computadorizada,
garante que o PTV estd na mesma posicdo antes e durante cada tratamento,

de acordo com o planeado. Com estes sistemas, desvios de translacdo e
rotacdo sdo calculados comparando o planeamento com as digitally

reconstructed radiography (DRR) em tempo real, determinando a necessidade

de pequenos ajustes para compensar desvios minimos.*®
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Com base nos resultados do grupo RTOG 97-14, a SBRT é segura e eficaz
para o tratamento de metastases 6sseas vertebrais.'’ Para tratar estes doentes
temos de ser capazes de administrar a dose hipofracionada prescrita no PTV
sem comprometer a medula 6ssea. Concluiu-se, assim, com base nos
resultados supramencionados, que a prescricdo destas doses ndo pode ser
administrada através dos métodos convencionais da radioterapia, sendo a

SBRT a técnica mais vantajosa para estes doentes.”

Moulding, et al. relataram, num estudo retrospetivo com 21 doentes tratados
com SBRT de fracdo Unica, que a taxa de controlo local do tumor num ano foi
de 81%, e de que o controlo local do tumor foi alcangcado em 81% dos doentes
até a sua morte. Foi ainda demonstrada uma relacdo dose-resposta em que 0S
doentes que receberam 24Gy tiveram melhor controlo local do tumor do que

aqueles que receberam 18 ou 21Gy.%

Embora existam evidéncias clinicas de que o alivio da dor nas metastases
0sseas, o controlo local do tumor e a re-irradiacdo, possam ser alcancados a
partir de uma Unica fragcdo de radioterapia com uma dose elevada, este
tratamento ainda ndo é pratica comum entre os radioterapeutas.’* Os
tratamentos com radioterapia convencional continuam a ser os mais utilizados,
apesar do tratamento de metastases Osseas Utilizando a SBRT, estar bem

definido.?® 2¢

4. DiSCUSSAO/CONCLUSAO
A gestdo da doenca oncolégica com metastases O0sseas € um desafio e é
sempre uma intervencgéo individualizada, adequada a cada paciente e que deve
reunir a opinido de varios profissionais. Na maioria dos doentes, o tratamento
de metastases 6sseas é paliativo e 0os objetivos do tratamento passam por

aliviar a dor, melhorar a fungdo motora e prevenir complicacoes.

Uma combinacdo de analgésicos, tratamento sistémico, radioterapia e
intervencdo cirdrgica, com uma abordagem pluridisciplinar e personalizada
para cada doente oferecem a oportunidade de otimizar os objetivos do

tratamento. Neste sentido, este artigo vem nos dar a conhecer os varios
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fracionamentos (single vs multiple) e as doses mais utilizadas no tratamento de

metastases ésseas, referindo quais as principais vantagens e desvantagens de
cada tratamento.

A radioterapia paliativa desempenha um papel fundamental no controlo das
metastases Osseas, € eficaz no controlo da dor e prevencdo da fratura,
mantendo a qualidade de vida do doente e a prevencdo ou estabilizacdo da
progressdo da lesdo Ossea. A radioterapia convencional paliativa deve ser
considerada em doentes com um diagndstico terminal e recomenda-se um

tratamento de fracdo Unica de 8Gy.

A administracdo de uma dose radioterapéutica com a tecnologia emergente
SBRT guiada por imagem pode permitir administrar uma dose biologicamente
efetiva para melhorar o alivio da dor e obter um potencial controlo local do
tumor. Estudos prévios indicam que a SBRT é promissora, sendo uma
modalidade de tratamento segura e eficaz e com vantagens para o doente,
nomeadamente na reducdo do nimero de viagens para efetuar o tratamento e

0S custos associados.

Observou-se que uma Uunica fracdo €, equivalente aos tratamentos com
multiplas fracées no alivio da dor, apesar das taxas de re-irradiagcdo serem
geralmente maiores nos tratamentos de fracdo Gnica com doses elevadas. E
por isso importante selecionar o tipo de fracionamento mais adequado para
cada doente, visto que tanto a radioterapia convencional como a SBRT séo

opcOes viaveis no tratamento das metastases 0sseas.

Em concluséo, a literatura consistentemente demonstrou que um bom controlo
local das metastases Osseas pode ser conseguido usando as novas
tecnologias (guiadas por imagem) para administrar uma dose biologicamente
mais elevada, com um baixo risco de toxicidade e eficaz nas metastases
0sseas, independentemente do tipo de tumor. No entanto, deve ser sempre

uma decisdo multidisciplinar e especifica para cada doente.
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RESPOSTA A RADIOTERAPIA EM LESOES METASTATICAS
OSSEAS: UMA AVALIACAO POR PET

RESPONSE TO RADIATION THERAPY IN METASTATIC BONE LESIONS: PET EVALUATION
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REsSumO

Introdugéo: A PET-CT tornou-se um exame padrdo no seguimento e avaliacado
do tratamento no cancro. No entanto, muitas questdes ainda estdo em aberto
sobre a delimitacdo e avaliacdo da resposta do tumor a terapéutica. Neste
trabalho, o foco sdo as metastases Osseas e a avaliacdo da resposta ao
tratamento por PET-CT.

Metodologia: Os doentes selecionados (n=44) fizeram radioterapia para as
metastases 6sseas na Fundacdo Champalimaud e tinham pelo menos dois
exames PET-CT, um antes e outro ap0s o tratamento. A andlise estatistica dos
dados foi feita no programa SPSS.

Resultados: Todos os doentes realizaram sempre terapias sistémicas além da
radioterapia. A localizacdo de metastases 0sseas foi predominante na coluna e
o tumor primério foi mais incidente na mama e no pulmédo. A PET-CT forneceu
uma boa resposta, obtendo-se um total de 104 respostas positivas (95,41%).
Conclusédo: Varias respostas positivas foram obtidas e a PET-CT parece um
indicador claro da resposta a terapéutica em metastases 6sseas. Para estimar
uma resposta a longo prazo, sdo necessarios mais follow up’s. Contudo, a

PET-CT é uma ferramenta cara e por isso a sua importancia é discutivel.

Palavras-chave: Radioterapia, metastases 0sseas, dose Unica, mdultiplas
fracdes, SUV, PET-CT
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ABSTRACT

Introduction: PET-CT has become a standard in tumor staging and cancer
treatment evaluation. However, still many questions are open regarding
delimitation and evaluation of tumor response to therapy. In this work, the focus
is on bone metastasis and evaluation of treatment response by PET-CT.
Methodology: The selected patients (n=44) received radiotherapy for bone
metastases in the Champalimaud Foundation and had at least two PET-CT
scans, one before and another after treatment. Statistical analysis of data was
done in SPSS.

Results: All patients were treated with systemic therapies aside radiation. The
most frequent area of bone metastases was the column and the primary tumor
was more common in breast and lung. The PET-CT gave a good response,
resulting in a total of 104 positive responses (95,41%).

Conclusion: Many positive responses were obtained and PET-CT seems a
clear indicator of response to therapy in bone metastasis. To estimate a long-
term response, are needed more follow-up’s. However, the PET-CT is an

expensive tool and therefore its importance is discussable.

Key-words: Radiotherapy, bone metastases, single dose, multiple fractions,
SuV, PET-CT

1. INTRODUCAO

A tomografia por emissao de positrées (PET) tem um papel importante no
diagndstico, estadiamento, monitorizacdo, tratamento e avaliacdo de

recorréncias de Vvarios tipos de cancro.’

Ao ser exporto a radiacdo ionizante, o doente recebe uma dose total que varia
entre 5 e 7 mSy, e que aumenta para 13 até 32 mSv quando utilizamos as
novas tecnologias como, no caso, a tomografia por emissdo de positroes —
tomografia computadorizada (PET-CT).?

Apesar de a dose recebida pelo doente ser superior com a aplicacdo desta

tecnologia quando comparada com as técnicas de radiologia convencionais,
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conseguimos adquirir uma imagem com muito mais informacdo, uma vez que
correlaciona a resposta bioquimica da PET com a imagem anatdmica da CT.
Em radioterapia, sdo colocados pontos de referéncia no corpo do doente antes
de adquirir as imagens de PET-CT em cortes transaxiais. Estas imagens sdo
transferidas digitalmente para o sistema de TPS (Treatment Planning System)
gue simula o tratamento que ira ser realizado no Acelerador Linear (AL). Neste
tipo de patologia cancerigena sdo geralmente utilizados fotdes de alta energia,

que permitem uma administracdo de dose precisa no tumor.?

A imagem PET é formada através da localizacdo dos fotdes emitidos pelos
radionuclideos fixados nos 6rgaos do doente. Contudo, como o positrdo € a
particula de antimatéria do eletrdo, ele aniquila-se rapidamente com um dos
inimeros eletrées das moléculas do doente. E, assim, impossivel detetar os
positrdes diretamente com o equipamento. Porém, a aniquilagdo positréo-
eletrdo gera dois raios gama de 511 keV com sentidos opostos, cuja direcéo e
comprimento de onda podem ser convertidos na posicdo do positrdo que o0s

originou, de acordo com as leis da fisica.*

A PET-CT é uma técnica de imagem médica que combina num Unico
dispositivo tanto a PET como a tomografia computadorizada por raios X (CT),
de modo que ambas as imagens podem ser obtidas sequencialmente na

mesma sesséo e combinadas numa Unica imagem sobreposta.®

A PET fornece informacfes diretas sobre a atividade do tumor e deteta
metastases osteoliticas mas dificilmente deteta metastases osteoblasticas.
Processos inflamatoérios, infeciosos, ou fraturas podem também indicar
resultados positivos.® Ou seja, a PET pode indicar-nos a existéncia de um
tumor, mas encontramo-nos perante um processo inflamatério devido a
radioterapia. Por esta razdo, na Fundagcdo Champalimaud (FC), realizam-se
iImagens tardias, querendo com isto dizer que, caso a imagem seja influenciada
por uma inflamacédo, ao fim de algum tempo a atividade do FDG ira diminuir,
enquanto que, se estivermos na presenca de um tumor, essa atividade manter-
se-a constante. Com a combinacdo anatomica e funcional da PET-CT, a
imagem adquirida é mais real e exata na detecdo de metastases osteoblasticas
pela CT.’
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A base fundamental da medicina nuclear é o radiofarmaco — uma substancia
ativa que inclui um radionuclideo, o qual emite radiacdo. O radiofarmaco é
administrado por via endovenosa, sendo posteriormente captado e retido pelas
células e tecidos. As regibes gue metabolizam esse radiofarmaco em excesso
aparecerdo salientadas na imagem criada pelo software.® As emissdes do
radionuclideo séo captadas por detetores externos, como o tomografo PET-CT,
gue tem a capacidade de criar imagens a partir dessa radiacdo absorvida.
Existem varios radiofarmacos especificos para as células tumorais contudo, no
nosso estudo iremos apenas falar de dois - os que foram administrados nos

exames de PET-CT dos doentes selecionados.

O 18F-FDG (18F-fluorodeoxyglucose) é o radiofarmaco mais utilizado em
oncologia,’ uma vez que o metabolismo da glucose é aumentado nos tumores
malignos. Em comparacdo com as células normais a PET tem alta

sensibilidade, cerca de 97% no corpo todo na detecéo desta diferenca.’

Utiliza-se geralmente a glucose ligada a um elemento radioativo, neste caso ao
flior-18 (18F-FDG), e injeta-se no doente.® Para que o radiofarmaco se
incorpore é necessario aguardar cerca de uma hora em repouso antes de se
poderem adquirir as imagens. O exame PET-CT demora no total entre duas a

trés horas a ser realizado.

O 18F-FDG ¢ transportado para as células tumorais pelas proteinas
transportadoras da glucose (GLUT-1 e GLUT-4) e é fosforilado pela hexocinase
para FDG-6-fosfato. Como o FDG-6-fosfato ndo é um substrato para a
isomerase da glicose-6-fosfato (o0 proximo passo na glicolise), o mesmo fica

bioquimicamente retido dentro da célula.™®

A absorgédo do FDG esta correlacionada com a quantidade de células tumorais
vidveis. Em metéstases osteoliticas, a captacdo de FDG é maior, devido a
presenca de uma maior quantidade de células tumorais com alta taxa de
glicolise. Em contraste, as metastases osteoblasticas contém pequenas
guantidades de células tumorais vidveis e apresentam, portanto, menos

captacdo de FDG."

30



A colina € um componente importante dos fosfolipidos das membranas
celulares. Tecidos com um aumento do metabolismo véao levar a um aumento
da captacdo de colina. Esta entra na célula através de transportadores da
colina com acumulag¢éo no tumor, em parte devido & sobre-expressao induzida
por malignidade da colina-cinase.”> Como as células tumorais tém uma alta
taxa metabolica, o consumo de colina é alto, a fim de tentar acompanhar a

sintese de fosfolipidios nas membranas celulares.®

Estudos PET com 18F-Colina apresentaram alta absor¢cdo em doentes com
cancro da préstata, carcinoma da mama e tumores cerebrais.’* Metastases
Osseas, nos tecidos moles e nos ganglios também foram detetadas por

1516
5.

captacéo de FCH

Na FC sdo obtidas imagens dinamicas da pélvis, seguidas de imagens de
corpo inteiro 15 minutos apés injecdo e imagens tardias, também de corpo
inteiro, 60 minutos apds a injecdo. O metabolismo da FCH (18F-fluorcolina) &

depois eliminado pelos rins e excretado na urina.’

O valor de captacdo padrdao (SUV-standard uptake value) é frequentemente
utilizado em PET por ser um método semi-quantitativo simples para medir a
captacédo do radiofarmaco. O SUV pode ser usado noutros radionuclideos, para

além do FDG-18, apesar de este ser o mais usado em doentes com cancro.*®

A utilizacdo de medicdes quantitativas da captacdo do tracador € preferivel a
avaliacdo visual na determinacdo rigorosa e objetiva do grau de resposta do
tumor. A andlise quantitativa do tumor pelo radionuclideo requer a delineacéo
do tecido tumoral por regides de interesse (ROIl). Varias abordagens estdo a
ser utilizadas para a definicdo de ROI nos exames com PET, incluindo: medir o
valor maximo do pixel Unico na fatia com a maior concentracdo de
radioatividade (valor maximo de absorcdo padrédo [SUVmax]), ou colocando um
ROI fixo na area do tumor com o mais alto nivel de captacdo (SUVpeak).
Alternativamente, o volume de interesse (VOIs) pode ser definido semi-
automaticamente ou automaticamente, usando algoritmos para calcular a

média de SUV dentro desse volume de tumor.*®
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O SUV é geralmente definido como a proporcdo da concentracdo de
radioatividade do tecido ¢ (por exemplo, em MBq / kg = kBq / g) no ponto de
tempo t, pela atividade injetada (por exemplo, em MBq, extrapolada para o

mesmo tempo t) dividida pelo peso corporal (por exemplo, em kg):

c(t)
injected activity(t) /| body weight

SUV(t) =

A imagem com o radiofarmaco é realizada e o valor da absorc¢éo padréo (SUV)
é calculado para cada doente?® e determinado pelo software para cada regido
hipermetabdlica detetada na imagem. Um certo valor de SUV vai descrever o
volume tumoral, uma vez que as imagens funcionais ndo fornecem uma
estimativa anatomica precisa da sua extensao, pois ndo se pode garantir que
em areas com SUV menor ao valor definido (na FC considerou-se SUV<3), ndo

tenham células cancerosas.

O SUV pode ser significativamente afetado, entre outros fatores, pelo ruido da
imagem, baixa resolucdo, ou uma selecdo tendenciosa do ROI.?* Para a
analise semi-quantitativa da captacdo no tecido ou tumor, Varias correcdes

foram recomendadas (ver 22

e suas referéncias). Ainda assim, o SUV é
indicado para a avaliacio de imagens PET e no estudo da
resposta/monitorizacdo do tumor a terapia; deve-se, no entanto, efetuar-se uma

interpretacéo cuidada dos seus resultados.

A remodelacdo constante do osso mantém um equilibrio dindmico entre a
reabsorcdo 0ssea (por osteoclastos) e formacao dssea (por osteoblastos). Um
caso claro de fenétipos distintos de lesdes metastaticas no osso € apresentado
pela existéncia de tumores osteoliticos e osteoblasticos, uma terceira categoria
de lesbes clinicamente evidente que consubstancia uma mistura dos dois

fenotipos anteriores.?

A existéncia de lesfes mistas sugere que 0S processos que regulam a
ostedlise associada ao tumor e formacdo de osso induzida pelo tumor podem

ocorrer em conjunto nas metastases ésseas.?

Para as metastases ocorrerem as células tumorais devem primeiramente

separar-se do seu tecido de origem, 0 que requer alterar tanto o tecido de

32



origem como a célula neoplasica. Uma vez separados, as células em
circulagdo devem adquirir mecanismos de sobrevivéncia. Embora muitas
possam espalhar-se com sucesso tal ndo significa que sejam eficientes a
invadir a medula 6ssea. Quando isso acontece, juntam-se por adesdes célula-
célula e célula-matriz extracelular. No entanto, o estabelecimento de um ponto
de apoio na medula ndo é suficiente para as células tumorais disseminadas
criarem metastases. A fase latente € significativa e deve ser superada por
proliferac@o celular. Importante notar que a proliferacdo de células tumorais
dentro da cavidade da medula 6ssea geralmente precede a destruicdo do 0sso,
0 que, por conseguinte, € um acontecimento relativamente tardio na formacéao

de metastases 6sseas.?® ®

As metéastases 0sseas podem causar dor cronica, fraturas e, em alguns casos,
a compressao do nervo, 0 que contribui significativamente para o0
enfraquecimento dos doentes com doenca avancada,?* sendo por isso a sua

presenca um indicador de um mau prognoéstico.*

Atualmente, o controlo das metéstases 0sseas faz-se atraveés de analgesia pela
administracdo de farmacos; de forma local pela radioterapia e/ou cirurgia; de
forma sistémica pela terapia hormonal ou quimioterapia (bifosfonatos, entre
outros) pois sdo Varias as opcdes de tratamento disponiveis.?® O tratamento
ideal das metastases é complexo e uma abordagem multidisciplinar € sempre
necessaria. O tratamento deve ser individualizado para se adequar o melhor
possivel a cada doente. A detecdo e tratamento precoce contribuem para
melhorar a qualidade de vida e independéncia funcional dos doentes com

metastases 6sseas.?’

A radioterapia é um tratamento eficaz alcangando o alivio da dor sem o recurso
a farmacos e outros analgésicos, destruindo as células tumorais e revertendo

assim a inflamac&o devida a presenca de metastases 6sseas.”

Os recentes avancos na tecnologia da radioterapia ajudam na distribuicdo de
doses maiores, altamente conformacionais e com orientagdo por imagem para

uma administrac&o mais precisa do tratamento.”
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O pulmdo, a mama e a préstata sdo dos locais mais frequentes para o
surgimento de tumores primarios. Estes cancros partilham ainda a tendéncia de

se separarem dos locais de origem, formando metastases ésseas.? *°

a. OBJETIVOS
.  Com este estudo, pretende-se fazer uma analise inicial dos dados
obtidos, através da estatistica descritiva e da andlise exploratéria da
amostra dos doentes da Fundacdo Champalimaud, que realizaram como
tratamento para as metastases 0Osseas a radioterapia e efetuaram
exames PET-CT antes do tratamento como exame de planeamento, e

apos como meio para avaliar a resposta do tumor a radioterapia.

Il.  Tenciona-se perceber se a PET-CT, através da analise do SUV, é um
bom indicador da resposta do tumor ao tratamento e se, a escolha da

dose influéncia os valores de SUV.

2. METODOLOGIA

Foram incluidos neste estudo doentes tratados na FC com radioterapia para as

metastases dsseas entre os anos de 2012 e 2014.

Como critérios de incluséo, os doentes tinham de ter exames PET-CT feitos na
fundacdo ou noutra instituicdo, antes e apds o tratamento, sem intervalo de
tempo definido. A selecdo do radiofarmaco e a atividade utilizada ficou ao
critério dos profissionais de saude, assim como as condicbes e parametros

técnicos de aquisicdo das imagens PET-CT e o método de calculo do SUV.

A dose administrada foi uma escolha dos médicos e fisicos da fundacéo,
baseando-se nos céalculos de dose do Timmerman.® Por fracéo, considerou-se
uma dose baixa entre os 0 e 9Gy, doses intermédias entre os 10 e 20Gy e

doses elevadas de tratamento entre os 21 e 24Gy.

Criou-se uma tabela com varidveis importantes para a andlise realizada neste

estudo, tais como: sexo e idade dos doentes, origem do tumor primario, a
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localizacdo das metastases 0sseas, datas da realizacdo dos exames PET e os
respetivos valores de SUV, o radiofarmaco utilizado, as datas de inicio e fim de
tratamento, a dose e tipo de fracionamento escolhidos, o linac onde foi
administrado o tratamento, as terapias sistémicas adjuvantes e a mortalidade.
Estes dados foram recolhidos nos relatérios médicos e nas informacgfes

clinicas de cada doente.

Utilizou-se o SPSS para efetuar os testes estatisticos, nomeadamente o teste
do qui-quadrado, o modelo de regressao logistica, o teste de correlacdo do

coeficiente bisserial por pontos e a ANOVA a 2 fatores.

Os gréficos foram criados no Microsoft Office Excel e foram atribuidos nimeros

a algumas variaveis.

Comparou-se as alteracdes do SUV antes e depois da radioterapia através da
andlise aos exames PET-CT no planeamento e follow-up’s. Foi classificado

como um tumor benigno, quando o valor limite de SUV ¢é inferior ou igual a 3.

Foi considerado como parametro quantitativo, um SUV médio final (pés
tratamento) inferior ao SUV inicial (antes do tratamento), para uma resposta

positiva a terapia.

Este estudo assegura a confidencialidade e a privacidade dos doentes
selecionados, garantindo a protecdo da sua identidade e imagem, sem aplicar
as informacdes aqui utilizadas em prejuizo dos proéprios, tendo sido assinada

uma declaracao de sigilo profissional na FC.

3. RESULTADOS/DISCUSSAO

Primeiramente verificou-se a existéncia de alguma relacdo entre as variaveis
sexo e idade na nossa amostra, como se pode conferir na tabela I. Pelo teste
do qui-quadrado foi possivel concluir que as variaveis séo independentes, nao

existindo nenhuma relacéo entre elas.
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Tabela I: Teste Qui-Quadrado

Valor df p-value
Coeficiente de Pearson 1,266 4 ,867
Razao de verosimilhancas 1,278 4 ,865
N 44

Analisando a nossa amostra, pela tabela Il, podemos observar que o sexo

feminino apresenta um maior nimero de doentes e a faixa etaria com mais

casos de metastases 6sseas situa-se entre os 55 e os 74 anos idade.

Tabela ll: Relag&o entre aidade agrupada e 0 sexo

Idade agrupada Total
35-44 anos 45-54 anos 55-64 anos 65-74 anos 75-84 anos
Feminino 1 4 9 7 3 24
Sexo
Masculino 2 3 5 7 3 20
Total 3 7 14 14 6 44

Na andlise da relacdo entre a mortalidade, a dose por fracéo e o tipo de terapia

(tabelas I, IV e V), o modelo de regressao logistica revelou-se singificativo
(p=0.047 e qui quadrado=6.133). No entanto, a percentagem de classificacdo

correta do modelo (81.8%) ndo € muito superior a classificacdo feita ao acaso

(70.02%), querendo isto dizer que o modelo ndo deve ser usado com objetivos

classificatorios.

Tabela lll: Regressao Logistica

Qui-quadrado df p-value
Step 6,133 2 ,047
Stepl Block 6,133 2 ,047
Modelo 6,133 2 ,047
Tabela IV: Regressao Logistica
Previsto
Observado Mortalidade Percentagem
Nao morreu Morreu correta
Mortalidade Nao morreu 36 0 100,0
Step 2 Morreu 8 0 ,0
Percentagem Geral 81,8
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Relativamente as variaveis qualitativas explicativas (dose por fracdo e tipo de
terapia), a dose por fracao € a Unica significativa (para um nivel de significancia
de 10%), sendo que para um aumento de uma unidade nesta variavel a chance
de mortalidade é de 11,15%.

Tabela V: Regressao Logistica

B S.E. Wald df Sig. Exp (B)
Dose Fraccao ,108 ,067 2,616 ,106 1,115
Step 3 Tipo_Terapia -,898 ,623 2,076 ,150 ,407
Constante -2,377 1,629 2,128 ,145 ,093

No grafico 1, podemos observar que foram 8 os casos de mortalidade, sendo
gue 7 desses casos fizeram apenas tratamentos sistémicos com quimioterapia
e apenas um doente realizou dois tratamentos, quimio e hormonoterapia. Em
relacdo a dose por fracdo nos casos de mortalidade, 5 doentes receberam o
tratamento com a dose mais alta (24Gy x 1), 2 doentes as doses intermédias
(16 e 17Gy) e apenas 1 doente recebeu a dose mais baixa (8Gy), o Unico

doente a fazer os dois tratamentos sistémicos possiveis.

Grafico 1: Relagdo entre a Mortalidade, dose/frac¢do e outros

tratamentos
/N /N
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Legenda grafico 1.

Tratamentos sistémicos: Mortalidade: Dose/fracéo:
1. Quimioterapia 0. Morreu Foi atribuido o valor 30 aos
2. Hormonoterapia 1. Nao morreu 8Gy single dose.

3. Quimio e hormoterapia

Também é possivel aferir outras conclusdes no grafico 1, nomeadamente em
relacdo aos tratamentos sistémicos: podemos constatar que os doentes
realizaram sempre terapias sistémicas, a grande maioria da populacdo do
estudo (61,36%) recebeu unicamente quimioterapia, menos de metade dos
doentes fez quimio e hormonoterapia (31,82%) e, s6 uma minoria (6,82%) é

que recebeu tratamento apenas de hormonoterapia.

Quando observamos a tabela VI, o teste de correlagdo do coeficiente bisserial
por pontos permite-nos afirmar que ndo existe uma relagdo estatisticamente
significativa entre as variaveis: localizacdo das metastases 0sseas e a origem

do tumor primario.

Tabela VI: Teste de correlagdo do coeficiente bisserial por pontos

Localiza¢ao Origem
Correlagdo de Pearson 1 ,080
Localizacao p-value ,406
N 109 109
Correlacdo de Pearson ,080 1
Origem p-value ,406
N 109 109

No entanto, ao analisar de forma descritiva o gréfico 2, é possivel verificar que
para a nossa amostra a localizacdo de metéstases 0sseas é predominante na
coluna (67,89%). A origem do tumor primario situa-se maioritariamente na
mama (39,45%) e seguidamente no pulmao (24,77%), sendo possivel também

verificar algumas incidéncias na proéstata (12,84%) e no rim (10,09%).
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Grafico 2: Relagao entre a origem do tumor primario e localizagao das
metastases 6sseas

M Origem M Localizagdo

Legenda grafico 2:

Origem do tumor primario: Localizagdo das metastases:
1.Mama; 2.Endométrio; 3.Célon; 4.Rim; 1. Coluna

5.Colo rectal; 6.Préstata; 7.Mieloma; 2. Membros inferiores

8.Pulmao; 9.Eséfago; 10.Sarcoma; 3. Membros superiores
11.Linfoma de Hodgkin; 12.Nasofaringe

As metastases mais comuns ocorrem na coluna vertebral, costelas, pélvis e
0ssos longos, ao invés de metastases no cranio, que tém sido raramente

30 32

relatadas, tal como foi possivel observar no nosso estudo.

Em relagédo a tabela VII, é possivel constatar que todos os doentes fizeram
apenas o primeiro exame de PET-CT para planeamento e, posteriormente, um
segundo exame depois do tratamento; sdo muito poucos os doentes que
efetuaram mais de 2 follow up’s com o exame PET-CT ap0s o tratamento para
uma correta avaliagdo. Aumentar o nimero de follow up’s apdés o tratamento
deveria ser uma medida essencial, para se poder avaliar melhor a progressao

da doenga e a eficacia dos tratamentos.

Tabela VII: Nr de follow up’s

Nr SUvV N
1 109
el 109
3 75
4 21
5 14
] ]
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Na tabela VIII vemos os resultados estatisticos da ANOVA a 2 fatores. Este
teste conclui que quer o numero de follow up’s, quer a dose por fracdo sao
significativos individualmente para explicar a variagdo do SUV, mas a sua

interac&o nao.

Tabela VIIl: ANOVA a 2 fatores
Variavel dependente: SUV Total

Fontes Type Il Sum df Mean F p-value
of Squares Square

Modelo correto 5149,716 49 105,096 5,546 ,000
Intercecéo 1888,761 1 1888,761 99,664 ,000
NrSUvV 523,832 5 104,766 5,528 ,000
Dose_Fraccao_Total 1775,166 11 161,379 8,515 ,000
NrSUV * Dose_Fraccao_Total 696,965 33 21,120 1,114 312
Erro 5382,168 284 18,951

Total 22074,443 334

Total Correto 10531,885 333

Analisando o grafico 3, onde se calculou a média do SUV para cada
dose/fracdo, de modo a conseguir perceber melhor a influéncia da dose no
valor do SUV, podemos verificar que a dose menos eficaz foi a de 14Gy e a
mais eficaz, ou seja, com valores médios de SUV’s mais baixos foi a de 30Gy,
gue corresponde a 8Gyx1. No entanto, nenhuma dose se verificou 6tima, pois a

média de SUV nado chega a valores iguais ou inferiores a trés.

Evidéncias clinicas a partir de trés grandes estudos clinicos randomizados de
terapia de fracdo Unica (8Gy) vs terapia multifracionada (20 a 30Gy)
demonstram gue a terapia com uma sO fracdo pode ser tdo eficaz quanto

multiplas fragdes no tratamento de metastases dsseas.> %

Moulding et al demonstra uma relacdo dose-resposta em que 0s doentes que
receberam 24Gy tiveram melhor controlo local do tumor do que aqueles que
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receberam 18 ou 21Gy,”™ ndo tendo sido possivel observar essas mesmas

diferencas no nosso estudo.
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Grafico 3: Variagdo do SUV com a Dose/Fracg¢ado
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Uma recente diretriz baseada em evidéncias da Sociedade Americana de
Radiacdo Oncoldgica Task Force concluiu que ndo existe henhuma evidéncia
clinica sobre uma fracdo Unica de tratamento com 8Gy possuir um alivio da dor
inferior em doentes com metastases na coluna vertebral dolorosas, nem
demonstra efeitos colaterais significativos a longo prazo apds o tratamento com
fracdo Unica.*®> O mesmo sucedeu no nosso estudo, onde a dose que atingiu

valores mais baixos de SUV foi os 8Gy single dose.

No grafico 4 podemos observar que houve um total de 104 respostas positivas
(SUV médio final < SUV inicial). Ou seja, 0 SUV baixou apds o tratamento em
95,41% dos casos. A grande maioria encontra-se abaixo do valor 3, sendo que

em varios casos foi mesmo possivel atingir um valor de 0 para o SUV final.

Stafford et al realizaram exames de FDG-PET/CT em 24 doentes com cancro
de mama metastéatico no inicio e 2 a 4 meses apds a terapia, relatando uma
associacdo significativa entre as mudangas no SUV e a resposta global.*” No
nosso estudo também foi possivel obter uma resposta positiva significativa.
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Quando ha suspeita de doenca metastatica 6ssea litica, 0 exame PET-CT deve
ser o eleito para planear o tratamento e monitorizar a progresséo do tumor. O

uso adequado desta modalidade pode ajudar a personalizar e otimizar o
tratamento de cada doente.*®

4. CONCLUSAO

Como principais resultados estatisticos do nosso estudo temos que as
variaveis sexo e idade sdo independentes entre si, a dose por fracdo é
significativa para a mortalidade, ndo existe relacao estatistica entre a origem e
a localizacdo do tumor e que o numero de follow up’s e a dose por fracdo de

forma independente séo significativos para explicar a variagdo do SUV.

Para a nossa amostra, de uma forma mais descritiva, podemos concluir que
todos os doentes, para além da radioterapia, fizeram tratamentos sistémicos,
sendo que os 24Gy x 1 foi a dose mais utilizada nos tratamentos de
radioterapia. A principal origem dos tumores primarios foi na mama e a

localizacdo das metastases Osseas verifica-se essencialmente na coluna
vertebral.
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Atingiu-se uma resposta positiva bastante significativa (95,41%) mas, como foi
possivel verificar, foram poucos os doentes que realizaram os segundos follow

up’s, sendo por isso uma percentagem pouco fidedigna.

Houve algumas limitagGes neste estudo, nomeadamente a escassez de valores
de SUV nos relatérios médicos e qual o método de céalculo utilizado, o facto de
os doentes realizarem o exame PET-CT noutra instituicdo com condi¢cdes de
aquisicdo de imagens diferentes podera ter impacto no calculo do SUV. O
periodo entre a terapia e a realizacdo das imagens PET-CT bem como o tempo
entre os follow up’s devia estar definido para uma avaliacdo mais fiel desta
variavel, e finalmente, o prazo para se poder aprofundar melhor estes valores e

incluir mais doentes ter sido limitado.

Contudo, o PET-CT deve ser usado como investigacdo de primeira linha em
doentes com metéstases. Dadas as capacidades da PET-CT para a avaliacdo
precoce de alteracdes metabdlicas, concluimos que este exame pode ser
utilizado para a avaliagdo da resposta ao tratamento por radioterapia em

metastases dsseas.
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CONCLUSOES GERAIS

Sao vérias as opcgbes de tratamento na doenca metastatica 6sseas, incluindo
analgésicos, tratamento sistémico como quimio e hormonoterapia, cirurgia e
radioterapia. Um grupo de profissionais de diferentes areas a trabalhar num objetivo
comum e personalizado para cada doente oferecem a oportunidade de alcancar mais

rapidamente, e com uma maior taxa de éxito, as metas do tratamento.

A grande maioria dos doentes com metastases 0sseas necessita de tratamentos
paliativos. A radioterapia paliativa desempenha um papel fundamental no controlo da
dor e estabilizacdo da progressdo do tumor mantendo a qualidade de vida do doente,

sendo que nestes casos o tratamento com fracdo Unica de 8Gy deve ser considerado.

Novas tecnologias como a IMRT e SBRT guiada por imagem permitem aumentar a
dose e diminuir o nimero de fracbes para melhorar o alivio da dor e potenciar o
controlo local do tumor. Estudos prévios indicam que a SBRT é promissora como uma

modalidade de tratamento segura e eficaz.

Uma Unica fracdo é equivalente a tratamentos com fracdes mudltiplas, sendo menos
dispendiosa e acabando por aumentar o nimero de doentes a ser tratados. Tem
também varias vantagens para o doente como a diminuicdo do nimero de visitas as
unidades de salde, oferecendo um tratamento mais curto e menos invasivo, assim

como a reducéo de transtornos com transporte, trabalho e outros.

Analisando de forma estatistica a amostra de doentes da Fundacdo Champalimaud
podemos concluir que as variaveis sexo e idade sédo independentes, que a dose por
fracdo revelou-se significativa para a mortalidade mas também que nao existe relacao
estatistica entre a origem e a localizacdo do tumor, e que o numero de SUV’s e a dose

por fracdo de forma independente sdo significativos para explicar a variacdo do SUV.

Descrevendo a nossa populacédo de estudo, a principal origem dos tumores primarios
€ na mama, e as metastases 0sseas encontram-se predominantemente na coluna
vertebral, tal como descrito por outros autores anteriormente citados. Todos o0s
doentes para além da radioterapia fizeram também tratamentos sisté micos, sendo que

0s 24Gy x 1 foi a dose mais utilizada. Também é possivel observar pela tabela de
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dados que o acelerador linear (linac) mais utilizado foi o true beam, enquanto que, o

synergie so foi utilizando em doentes onde o tumor primario tinha origem na mama.

Uma das principais observacdes foi, a falta de follow up’s nos doentes em estudo, o
gue limita a nossa avaliacdo sobre o tratamento e progressdo da doenca, e revela-se
no maior problema encontrado na presente investigacdo. Sendo esta uma questao que
deve ser tida em conta, no sentido de criar guide-lines préprias, visto ndo haver
nenhuma norma especifica sobre esta temética, que nos diga quando e quantos follow

up’s devem ser realizados e quais as suas condi¢des.

Apesar dos resultados, ainda que pouco fidedignos, mostrarem uma reposta bastante
positiva da radioterapia no tratamento de metastases dsseas, ainda assim, é possivel
concluir que a PET-CT é um bom indicador para, monitorizar a progressédo do tumor e

avaliar a eficacia do tratamento.

Com este trabalho concluimos que existem varias abordagens no tratamento de
metéstases 0sseas e que, por isso, a escolha de um tratamento deve ser sempre uma
decisdo multidisciplinar e individualizada para cada doente, aumentando assim as
hipéteses de sucesso, nunca esquecendo que se deve fazer um acompanhamento do

doente, verificando a evolucdo da doenca e efeitos do tratamento.
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