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RESUMO 

 

 

Cavicchioli M. Impacto do PET-CT com 68Ga-DOTATATE versus 

cintilografia em gama camera com 111In-OCTREOTIDE nos pacientes 

portadores de tumores neuroendócrinos.. São Paulo; 2019. [Tese de 

Doutorado-Fundação Antônio Prudente] 

 

Objetivo: Comparar as modalidades diagnósticas do PET-CT com 68Ga-

DOTATATE versus cintilografia em gama camera com 111In-octreotide nos 

pacientes portadores de tumores neuroendócrinos e a avaliação da medida 

do seu impacto na mudança de terapia. Método: Quarenta e um pacientes 

com tumores neuroendócrinos confirmados histologicamente foram incluidos 

e foram submetidos a cintilografia convencional com 111In-octreotide e PET-

CT de corpo inteiro com 68Ga-DOTATATE. Imagens de ambas as 

modalidades foram comparadas em uma análise paciente a paciente com 

avaliação do impacto da detecção de lesões adicionais na mudança de 

conduta. Resultados: Significativamente mais lesões foram detectadas no 

PET-CT com 68Ga-DOTATATE quando comparado a cintilografia 

convencional com 111In-octreotide. Lesões adicionais foram mais 

frequentemente visualizadas no fígado e nos implantes em alças intestinais. 

Mudanças na conduta devido a informações adicionais oferecidas pelo PET-

CT com 68Ga-DOTATATE ocorreram em cinco dos 41 pacientes (12,2%). 

Três dos 41 pacientes (7,3%) apresentaram mudança de conduta 

intermodalidade e dois dos 41 (4,9%) mudança intramodalidade. 

Conclusão: O PET-CT com 68Ga-DOTATATE demonstrou-se superior para 

a detecção de tumores neuroendócrinos comparativamente à cintilografia 

convencional com 111In-octreotide, traduzida em parte na mudança de 

conduta terapêutica. 

 

Descritores: Tumores Neuroendócrinos. Cintilografia. Octreotide. PET-

CT/CT-PET. 68Ga-DOTATATE 



SUMMARY 

 

 

Cavicchioli M. [Impact of 68Ga-DOTATATE PET-CT versus conventional 
111In-octreotide scintigraphy in neuroendocrine tumors patients carrier]. 

São Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundação Antônio Prudente] 

 

Purpose: Compare the detectability of the 68Ga-DOTATATE PET-CT with 

conventional 111In-octreotide scintigraphy in neuroendocrine tumors patients 

carrier and the measure of its impact in therapy change. Method: Forty one 

patients with a histologically confirmed diagnosis of neuroendocrine tumors 

were included and underwent conventional 111In-octreotide scintigraphy and 

whole body 68Ga-DOTATATE PET-CT. Images of both modalities were 

compared in a patient by patient analysis determining aditional lesions and 

the impact of detecting additional lesions in the therapy change. Results: 

Significantly more lesions were detected on 68Ga-DOTATATE PET-CT 

versus conventional 111In-octreotide scintigraphy. Additional lesions were 

mostly frequent visualized in liver and implants in intestinal loops. Change in 

management due additional information given by 68Ga-DOTATATE PET-CT 

occured in 5 of 41 patients (12.2%). Three of 41 patients (7.3%) presented a 

intermodality change and 2 of 41 (4.9%) had a intramodality change. 

Conclusion: 68Ga-DOTATATE PET-CT is superior for the detection of 

neuroendocrine tumors compared to conventional 111In-octreotide 

scintigraphy with impact in the therapy change. 

 

Key-words: Neuroendocrine Tumors. Radionuclide Imaging. Octreotide. 

DOTATATE gallium Ga-68 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 TUMORES NEUROENDÓCRINOS 

 

 Os tumores neuroendócrinos (TNE) constituem um grupo 

heterogêneo e raro de tumores que têm em comum suas células originárias 

da crista neural e a característica de superexpressarem receptores de 

somatostatina (SSTR) (BARAKAT et al. 2004). Correspondem a cerca de 

1,25% de todos os tumores humanos e geralmente apresentam 

comportamento indolente e crescimento lento (MODLIN et al. 2003). 

 Os TNE gastro-enteropancreáticos (GEP) são substancialmente raros 

comparados com adenocarcinoma, com incidência de cerca de dois a cinco 

casos por 100.000. Cerca de 0,46% de todas os cânceres são chamados 

TNE de origem broncopulmonar ou gastrointestinal (MODLIN et al. 2003). 

A incidência e a prevalência dos TNE têm aumentado 

substancialmente, particularmente pelo reflexo do aumento diagnóstico dos 

incidentalomas e lesões benignas e pela maior disponibilidade de acesso 

aos métodos diagnósticos endoscópicos, radiológicos e cintilográficos 

(MODLIN et al. 2003). 

O comportamento clínico dos TNE é extremamente variável, diferindo 

de acordo com o sítio primário, com sintomas variando de um diagnóstico 

incidental até efeitos de massa com obstrução e síndromes sintomáticas 

pela secreção de aminas bioativas, muitas vezes ocasionando um 
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significativo atraso entre o início dos sintomas e o diagnóstico. Há também 

diferenças significativas em termos de prognóstico, com sobrevida global 

referente aos insulinomas da ordem de 97% em cinco anos e de 30% para 

os TNE pancreáticos não funcionantes e clinicamente silenciosos 

(REHFELD 1998; MODLIN et al. 2005). 

Embora alguns centros especializados tenham reportado aumento da 

sobrevida ao longo do tempo para os TNE GEP, dados levantados nos 

Estados Unidos revelam que a incidência dos carcinóides do intestino 

delgado e do sistema digestivo ajustada à idade aumentou 460% e 720%, 

respectivamente, ao longo de 30 anos (1973 a 2003) e que a sobrevida 

global em cinco anos (em torno de 60%) não se modificou substancialmente 

para os tumores de intestino delgado desde 1973, achado decepcionante e  

explicado, em parte, pela dificuldade diagnóstica até então e a falta de 

investimento para estudos deste tipo tumoral (MODLIN et al. 2003). 

 A localização dos tumores primários e detecção de metástases são 

pontos cruciais para elaboração, planejamento e otimização de estratégias 

terapêuticas (MODLIN et al. 2008). 

 Os TNE de crescimento insidioso são melhores tratados 

cirurgicamente, mas a presença de metástases ou doença irressecável pode 

poupar o paciente de cirurgias desnecessárias. Os TNE são frequentemente 

de difícil localização devido ao pequeno tamanho, multiplicidade e presença 

em órgãos ocos além de mudanças morfológicas causadas por cirurgias 

pregressas, apresentando taxas de detecção de 22 a 45% para gastrinomas 

e tumores de intestino delgado, mesmo contando com todo arsenal 
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diagnóstico morfológico como raio X (RX), tomografia computadorizada (CT) 

e ressonância nuclear magnética (RNM) (OBERG e ERIKSSON 2005a; 

MODLIN et al. 2008). 

 Quando diagnosticados precocemente, seu tratamento é efetivo, e 

principalmente cirúrgico, sendo raras as apresentações metastáticas nessas 

situações (FERNANDES et al. 2002). 

 A suspeita diagnóstica pode ser levantada devido aos sintomas de 

diarréia, perda de peso e erupções cutâneas associados à produção 

hormonal (FERNANDES et al. 2002). 

 Entretanto, especialmente nos pacientes oligossintomáticos, algumas 

vezes o diagnóstico é obtido apenas em estadios avançados, quando o 

tumor é irressecável ou o quadro metastático se faz presente (FERNANDES 

et al. 2002). 

 

1.2 BIOLOGIA CELULAR E PATOLOGIA DOS TNE 

 

 As células neuroendócrinas estão distribuídas através do trato gastro-

intestinal, células das ilhotas pancreáticas, células neuroendócrinas dentro 

do epitélio respiratório, células de Merckel na pele e células parafoliculares 

tireoideanas. Essas células compartilham a capacidade distintiva comum de 

produção de peptídeos e aminas biogênicas como serotonina, 

somatostatina, histamina e gastrina, principalmente nos tumores 

funcionantes secretores. Esses produtos secretórios são armazenados em 



4 

vesículas e as proteínas dessas vesículas (cromogranina A e sinaptofisina) 

são marcadores das células neuroendócrinas (KASERER et al. 2008). 

 Na classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2000 

foram definidos os fenótipos dos TNE pelo grau de diferenciação, com 

características clínico-patológicas específicas de acordo com o sítio de 

origem tumoral, sendo esses fenótipos revisados posteriormente em 2010 e 

classificados em três categorias prognósticas diferentes, segundo a 

atividade proliferativa avaliada pela taxa mitótica ou pelo valor do Ki-67 

(VELAYOUDOM-CEPHISE et al. 2013; RINDI et al. 2014) (Tabela 1).  

 

Tabela 1 - Dados das características clínico-patológicas dos TNE em função 
do grau e atividade proliferativa.  
 

GRAU Características Clínico-Patológicas Atividade Proliferativa 

G1 TNE Bem Diferenciado, Indolentes Ki-67 ≤ 2% 

G2 
TNE Neuroendócrino bem 

Diferenciado, Heterogêneos 
Ki-67 entre 3% e 20% 

G3 
Carcinoma Neuroendócrino pouco 

Diferenciado, Agressivos 
Ki-67 > 20% 

 

 Isto permitiu dar maior uniformidade e reprodutibilidade de diagnóstico 

entre patologistas e instituições, até então dificultadas principalmente pela 

falta de aderência à classificação anterior (MODLIN et al. 2008). 

 O desenvolvimento de melhores marcadores para estadios individuais 

da tumorigênese dos TNE GEP são necessários para identificar tecidos 

específicos ou marcadores que se integrem à característica do padrão 
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histológico, que num futuro próximo poderão ser alcançados pelas análises 

genômica e proteômica emergentes (MODLIN et al. 2008). 

 

1.3 ASPECTOS CLÍNICOS DOS TNE 

 

 Devido à sua rara ocorrência, o diagnóstico necessita de alto grau de 

suspeita. Estes tumores sintetizam, armazenam e secretam vários tipos de 

peptídeos e neuroaminas capazes de produzir síndromes distintas que 

podem ser indicativas para o diagnóstico. 

 A maior parte dos TNE é esporádica, mas podem ser múltiplos e 

também parte de síndromes familiais como neoplasia endócrina múltipla 

(NEM1), neurofibromatose tipo 1, doença de von Hippel Lindau e Zollinger-

Ellisson tipo 2 (KALTSAS et al. 2004; MODLIN et al. 2005). 

 A apresentação clínica depende do sítio tumoral primário e, quando 

produzem sintomas por atuação dos peptídeos secretores, são considerados 

funcionantes (KALTSAS et al. 2004; MODLIN et al. 2005). 

 A maior parte dos TNE são não-funcionantes e se apresentam 

tardiamente, com sintomas de efeito de massa ou metástases à distância 

(usualmente hepática) ou mesmo ambos. O diagnóstico é tipicamente tardio 

(cinco a sete anos em média), aumentando a probabilidade de ocorrência de 

doença metastática (MODLIN et al. 2008). 

 Os TNE pancreáticos funcionantes podem secretar vários hormônios 

peptídeos e produzir sintomatologia clínica como a hipoglicemia nos 

insulinomas, o diabetes no glucagonoma, a diarréia profusa nos vipomas; 
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além das sintomatologias diversas associadas aos TNE que secretam 

hormônio adrenocorticotrópico, hormônio liberador do hormônio de 

crescimento e somatostatina (KALTSAS et al. 2004; OBERG e ERIKSSON 

2005a). 

 O intestino delgado e o apêndice são os sítios primários mais comuns 

e os colônicos apresentam o pior prognóstico dentre os TNE GEP (MODLIN 

et al. 2005). 

 Os tumores que se originam no jejuno distal e íleo comumente 

metastatizam para o fígado, ocasionando a síndrome carcinóide, 

caracterizada por rubor, calor facial, diarréia e dor abdominal e, em menor 

freqüência, broncoespasmo e doença valvar cardíaca. A serotonina, 

taquicininas e outras substâncias bioativas podem alcançar a circulação 

sistêmica e ocasionar a síndrome típica, caracterizada por erupção cutânea, 

diarréia profusa e dor abdominal (KALTSAS et al. 2004; MODLIN et al. 

2005). 

 

1.4 BIOQUÍMICA E MARCADORES TECIDUAIS DOS TNE 

 

 Alguns marcadores bioquímicos identificados nos fluidos corporais 

sugerem tumores específicos, enquanto outros são comuns a vários TNE 

GEP. A correlação dos marcadores séricos com a sintomatologia e 

localização das lesões é importante para facilitar o diagnóstico acurado 

(KALTSAS et al. 2004). 
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 Para os TNE do trato gastro-intestinal o produto final da quebra da 

serotonina, o 5-ácido hidroxiindolacético, pode ser mensurado na amostra 

urinária obtida no período de 24 horas (BERNA et al. 2006). 

 Para os TNE pancreáticos, os marcadores séricos relacionam-se a 

síndromes clínicas específicas. No caso dos insulinomas, estes marcadores 

incluem a insulina e o peptídeo C pró-insulina, enquanto níveis elevados de 

gastrina plasmática estão presentes na maioria dos gastrinomas (BERNA et 

al. 2006). 

 Marcadores comuns a muitos tipos de TNE GEP incluem a 

cromogranina A, uma glicoproteína secretora solúvel normalmente 

encontrada nas vesículas das células neuroendócrinas. Ensaios plasmáticos 

para cromogranina A intacta e produtos de clivagem liberados por TNE são 

disponíveis. Níveis de cromogranina A circulantes são elevados em 60-80% 

dos TNE GEP e, especialmente, úteis no diagnóstico de tumores não-

funcionantes (BERNA et al. 2006). 

 Outros marcadores séricos frequentemente elevados nos TNE 

incluem enolase neuronal específica e gonadotrofina coriônica (essa última 

sugestiva de fenótipo mais maligno) (BERNA et al. 2006). 

 Polipeptídeos pancreáticos produzidos pelas ilhotas pancreáticas 

normais, por TNE pancreáticos e algumas vezes por TNE gastro-intestinais 

estão elevados em 40 a 80% dos tumores pancreáticos (KALTSAS et al. 

2004). 

 Marcadores teciduais tumorais imunohistoquimicamente úteis incluem 

muitos peptídeos séricos e outros que podem ser identificados apenas nos 
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tumores como, por exemplo, sinaptofisina, molécula de adesão da célula 

neural e receptores de peptídeo hormonal (KLÖPPEL et al. 2004). 

 O antígeno marcador de proliferação tumoral Ki-67 ajuda a determinar 

o grau tumoral e o prognóstico. A sinaptofisina é expressa 

independentemente de outros marcadores neuroendócrinos nos TNE pouco 

diferenciados, e o fator 1 de terminação transcripcional que ativa a produção 

de surfactante pulmonar é um marcador para TNE pulmonares agressivos 

(SAQI et al. 2005). 

 Embora existam marcadores para os TNE, marcadores mais 

sensíveis e específicos capazes de predizer crescimento e comportamento 

ainda não se encontram disponíveis. Idealmente tais marcadores seriam 

capazes de proporcionar detecção de células tumorais circulantes e lesões 

menores que um milhão de células. Estudos de proteômica com painéis de 

transcrição de RNAm e células circulantes associadas a ensaios teciduais 

são ainda necessários para o desenvolvimento de novos marcadores 

bioquímicos e teciduais com grande papel potencial no futuro (MODLIN et al. 

2008, 2016; BODEI et al. 2015). 

 

1.5 MODALIDADES DIAGNÓSTICAS NOS TNE 

 

 A avaliação da localização e extensão dos TNE GEP é crucial para a 

terapia. Comumente utilizadas, as modalidades de imagens morfológicas 

incluem ultrassom (US) abdominal e endoscópico, endoscopia convencional, 

CT e RNM e angiografia seletiva com ou sem dosagens hormonais.  
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 As modalidades de imagens funcionais para TNE diferenciados 

incluem a cintilografia convencional com análogos da somatostatina 

radiomarcados com 111Indio - ácido dietilenotriamino-pentacético (DTPA) - 

octreotide (111In-octreotide) [CCAS] e atualmente a tomografia por emissão 

de pósitrons associado a tomografia computadorizada (PET-CT) com 

análogos da somatostatina (DOTA e seus derivados) radiomarcados com 

emissores de pósitrons como o 68Ga-DOTA-octreotide) e para TNE pouco 

diferenciados o PET-CT com 18F-2-Fluoro2-deoxiglicose (18F-FDG) que, 

conjuntamente, determinam o comportamento biológico tumoral, indicando o 

papel para as terapias médicas específicas no manejo da doença. 

 Nenhuma técnica é 100% sensível e diferentes modalidades de 

imagens podem ser necessárias para detectar pequenos tumores 

bioquimicamente diagnosticados (MODLIN et al. 2008).  

 As modalidades de imagens anatômicas tais como CT e RNM são 

mais comumente utilizadas e podem determinar a extensão da doença nos 

TNE com vistas ao estadiamento e planejamento da terapia (TAN e TAN 

2011).  

 A CT é o método de imagem anatômico dominante nos TNE, que 

exibem avidez precoce pelo contraste, notadamente os TNE pancreáticos 

nas etapas bifásicas e trifásicas do CT contrastado (BASUROY et al. 2016). 

 Estudos não contrastados podem demonstrar uma lesão isodensa 

com calcificação em 20% dos TNE pancreáticos em contraste com as 

aparências não calcificadas dos adenocarcinomas pancreáticos (NOONE et 

al. 2005). 
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 Os TNE pancreáticos tipicamente mostram atividade arterial 

homogênea do contraste. Os TNE não-funcionantes são tipicamente maiores 

que os funcionantes, e podem ser heterogêneos com necrose e 

degeneração cística, bem como causar efeito de massa nas estruturas 

adjacentes como o sistema biliar. Os TNE de delgado tipicamente causam 

uma reação desmoplásica na gordura mesenterial facilmente visualizada na 

CT. Metástases linfonodais na raiz do mesentério podem envolver vasos 

como a veia e a artéria mesentérica superior com sinais radiológicos de 

isquemia (BASUROY et al. 2016). 

 A fase arterial hepática da CT é útil para identificar metástases 

hepáticas que contrastam de forma similar ao tumor primário (PAULSON et 

al. 1998). 

 A sensibildade (S) da CT na detecção do tumor primário, doença loco-

regional e metastática aumenta com o tamanho da lesão. A RNM é uma 

modalidade de imagem útil por não envolver exposição à radiação ionizante 

em nenhum momento seja ao diagnóstico ou seguimento e vigilância 

(MODLIN et al. 2008). 

 Os TNE na RNM tipicamente exibem hiperintensidade em T2 e 

hipointensidade em T1 com captação moderada e difusa do contraste 

(SEMELKA et al. 2000; OWEN et al. 2001). Dois terços dos TNE de delgado 

podem ser identificados na RNM e, mais facilmente discernidos nas imagens 

T1 com supressão de gordura após gadolíneo (BADER et al. 2001).  

 A RNM pode ajudar a caracterizar metástases hepáticas quando 

equivocadas à CT ou na esteatose hepática. Imagens de difusão são úteis 
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para caracterização dos TNE, particularmente pancreáticos, metástases 

hepáticas bem como avaliação de resposta à terapia local hepática (LIAPI et 

al. 2008; LEE et al. 2008). 

 O tumor primário não é localizado em 20 a 50% dos casos dos TNE 

GEP, principalmente gastrinomas e tumores de intestino delgado (MODLIN 

et al. 2007). 

 Exames de imagens convencionais para TNE pancreáticos detectam 

apenas 10 a 60% dos tumores primários. Geralmente, a frequência de 

detecção com a RNM e a CT é cerca de 22 a 45% maior que o US que é de 

13 a 27% (MODLIN et al. 2007). 

 A angiografia detecta cerca de 40 a 75% das lesões e a CCAS tem S 

de 57 a 77% para não-insulinomas e 25% para insulinomas. A USE pode 

detectar 45 a 60% das lesões duodenais e 90 a 100% das lesões 

pancreáticas; variações de gradientes hormonais durante a angiografia é 80 

a 100% sensível. Para a identificação das metástases hepáticas, a CCAS foi 

a modalidade mais sensível (81 a 96% quando comparado com 50 a 90% 

para angiografia, 55 a 70% para RNM e 14 a 63% para o US) (GIBRIL e 

JENSEN 2004).  

 O desenvolvimento técnico em US com contraste endovenoso têm 

facilitado a caracterização e detecção de metástases hepáticas e TNE 

primários pancreáticos. Estudos dinâmicos permitem avaliação dos padrões 

temporal e espacial do contraste no interior do tumor nas fases venosa, 

arterial e tardia (HYSLOP et al. 2005). 
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 A RNM dinâmica com novos agentes contrastantes pode analisar 

perfusão precoce e captação retículo-endotelial tardia, além de avaliar 

linfonodos, melhorando a detecção de metástases (HYSLOP et al. 2005). 

 Videocápsulas e endoscopia do intestino delgado são úteis para 

identificar TNE primários ou metástases de primários desconhecidos após 

estudos de CT (YAMAGUCHI et al. 2005). 

 Modalidades de imagens funcionais podem adicionar informações 

sobre estadiamento e prognóstico comparativamente às convencionais 

anatômicas. Pacientes com tumores que expressam principalmente SSTR 2 

podem se beneficiar da betaterapia específica como o 177Lu-octreotato 

(TEUNISSEN et al. 2011). 

 A CCAS e PET-CT com 68Ga-DOTATATE são modalidades úteis para 

avaliar TNE diferenciados, geralmente presentes nos pacientes com TNE de 

baixo grau (G1 ou G2). O PET-CT com 68Ga-DOTATATE tem alta S e 

especificidade (E) quando comparada à CCAS (GEIJER et al. 2013). 

 Os TNE de alto grau (G3) e pouco diferenciados têm baixa expressão 

de SSTR e, consequente pouca avidez pelos análogos da somatostatina 

radiomarcados, constituindo tumores metabolicamente mais ativos e 

agressivos com captação do 18F-FDG no PET-CT (BINDERUP et al. 2010).   

 Todas as modalidades podem frequentemente deixar de detectar 

pequenas metástases hepáticas (menores que 0,5 cm de diâmetro), 

subestimando a verdadeira extensão da doença. A sensibilidade da 

cintilografia com meta-iodobenzilguanidina marcado com 131Iodo (131I-MIBG) 

é inferior à CCAS. Uma importante limitação de todas as modalidades de 
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imagem disponíveis é o fato de agregarem poucas informações 

prognósticas. Em geral, uma carga tumoral grande e uma CCAS negativa 

associa-se a um pior prognóstico (MODLIN et al. 2008). 

 A recente introdução dos sistemas híbridos como a tomografia por 

emissão de fótons únicos associada a tomografia computadorizada (SPECT-

CT) e PET-CT promoveram, através da fusão de imagens, a correlação da 

localização anatômica com a funcional. O PET-CT com 18F-FDG é útil para 

TNE apenas na detecção de tumores altamente agressivos de pior 

prognóstico (AMBROSINI et al. 2011). 

 Os TNE podem concentrar precursores da amina decarboxilase e 

portanto, 11Carbono e 18Flúor marcados com precursores de aminas tais 

como serotonina e levodopa podem ser usados. O PET-CT com serotonina 

radiomarcada é mais efetivo que a CT e a CCAS, oferecendo informação 

diagnóstica complementar sobre pequenos tumores e detectando possíveis 

recorrências e tumores ocultos (ORLEFORS et al. 2005). 

 Dados atuais robustecem que o PET-CT com 68Ga-DOTATATE 

efetivamente detecta e localiza TNE diferenciados e suas metástases, 

incluindo-se o estadiamento, seguimento e seleção de pacientes com 

tumores irressecáveis ou metastáticos com grau suficiente de captação 

(equivalente à expressão dos SSTR) para elegibilidade da terapia com 

peptídeos análogos da somatostatina radiomarcados com beta emissores 

(90Y ou 177Lu) (KWEKKEBOOM et al. 2009). 

 As imagens podem ser realizadas uma hora após a injeção do 

radiofármaco, tempo inferior ao observado quando comparado às 24 a 48 
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horas para a CCAS e demonstrando ainda, resolução espacial superior ao 

SPECT-CT com CCAS (KOUKOURAKI et al. 2006). 

 

1.6 TRATAMENTO DOS TNE 

 

 Terapias para TNE GEP são idealmente focados na cura, mas 

também focados no controle dos sintomas e efeitos anti-proliferativos. O 

tratamento desses tumores requerem o uso de várias terapias diferentes 

incluindo cirurgia, terapia alvo, quimioterapia, terapia com radiofármacos 

análogos da somatostatina e embolização.  

 Uma abordagem multidisciplinar é defendida dada a característica 

multifacetada da terapia destes tumores (BASUROY et al. 2012).  

 Pacientes com doença avançada ou recidiva podem precisar de 

diferentes terapias ao longo da evolução da patologia, enquanto outros 

podem cursar com doença mais indolente, com mínimos sintomas bem 

controlados por anos (BASUROY et al. 2016). 

  O tratamento deve ser altamente individualizado e fundamentado na 

diversidade da carga tumoral e sintomatologia. A melhor opção terapêutica 

individualizada depende se o objetivo principal é reduzir o crescimento 

tumoral ou melhorar a sintomatologia, inibindo-se a secreção de agentes 

bioativos.  

 A avaliação crítica de cada tratamento torna-se difícil pela raridade da 

doença e a inabilidade de classificar acuradamente o grupo heterogêneo de 

lesões. Além disso, não há claramente medidas definidas para predizer 
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quais tumores responderão a uma modalidade particular de terapia ou para 

avaliar rigorosamente a eficácia terapêutica (MODLIN et al. 2008). 

 Estudos dirigidos por centros regionais para terapia e por dados dos 

bancos de tumores, bem como estudos multicêntricos que avaliem 

desfechos translacionais prospectivos são ainda necessários para definição 

de futuras estratégias terapêuticas (MODLIN et al. 2008). 

 

1.6.1 Cirurgia dos TNE 

 A cirurgia permanence a única opção de cura e deve ser considerada 

em todos os pacientes se tecnicamente exequível. Aos pacientes com TNE 

GEP localizados devem ser oferecidos ressecção cirúrgica curativa da lesão 

primária. O tratamento cirúrgico deve ser individualizado para cada paciente 

dadas as considerações oncológicas e técnicas, bem como as co-

morbidades (BASUROY et al. 2016). 

 Estudos não-randomizados têm demonstrado um benefício de 

sobrevida nos TNE pancreáticos submetidos à cirurgia (CRIPPA et al. 2016). 

Cirurgia curativa em pacientes com TNE pancreático metastático oferece um 

benefício de sobrevida após ressecção do tumor primário e doença 

metastática (CAPURSO et al. 2011). O papel da ressecção do primário no 

contexto de doença metastática irressecável é menos clara mas pode haver 

algum benefício na meta-análise de estudos não-randomizados (CAPURSO 

et al. 2011). 
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 A ressecção do TNE de delgado associada a linfadenectomia 

mesentérica melhora a sobrevida com redução do risco de obstrução por 

efeito de massa tumoral (SRIRAJASKANTHAN et al. 2013). 

  A cirurgia é essencial em muitas fases da terapia dos TNE, sendo a 

opção curativa aplicada na doença limitada (OBERG e ERIKSSON 2005b; 

MODLIN et al. 2005; NORTON 2006).  

 Para pacientes com doença avançada, a citoredução é recomendada 

para paliação e aumento de sobrevida, apesar de poucas recomendações 

com necessidade de melhor avaliação nos estudos multicêntricos 

prospectivos (NORTON 2005, 2006).  

 Para a doença irressecável, a cirurgia pode evitar obstruções 

intestinais e sangramentos e, quando extensas podem ser realizadas com 

aceitável taxa de morbi-mortalidade (0 a 5%) (SARMIENTO et al. 2002). 

 A principal limitação da cirurgia deve-se ao fato de que mais de 80% 

dos pacientes apresentam metástases hepática e linfonodal, embora 

métodos intra-operatórios possam fornecer informações adicionais sobre 

micrometástases (MODLIN et al. 2008). 

 Metástases hepáticas podem ocorrem em 50 a 75% dos TNE de 

delgado, 14% dos TNE de cólon e 30 a 85% dos TNE pancreáticos, das 

quais apenas sete a 15% são completamente ressecáveis (SARMIENTO et 

al. 2002; OBERG e ERIKSSON 2005a; MONTRAVERS et al. 2006). A 

presença de metástases hepáticas piora o prognóstico cirúrgico. 

Enucleações ou ressecções hepáticas extensas com ou sem ablações são 



17 

usualmente necessárias, mas em menos de 15% dos pacientes a cirurgia 

têm intenção curativa.  

 Em raros pacientes jovens com TNE metastáticos limitados ao fígado, 

o transplante hepático pode ser considerado como opção curativa (VAN 

VILSTEREN et al. 2006). 

 Dois objetivos principais devem ser alcançados para melhorar o 

prognóstico cirúrgico.  

 Primeiramente deve-se individualizar os métodos cirúrgicos 

necessários para determinar precisamente a extensão tumoral (presença de 

micrometástases, envolvimento linfonodal regional e metástases à distância) 

e os fatores prognósticos antes e durante a cirurgia (NORTON et al. 2004) e 

o segundo objetivo visa o desenvolvimento e aplicação de métodos para 

reduzir a carga de metástases hepáticas a fim de permitir que todos 

pacientes se tornem candidatos a cirurgia citoredutora (MODLIN et al. 2005). 

 

1.6.2 Radiologia Intervencionista (terapias direcionadas hepáticas nos 

TNE) 

 O tamanho, o número e a distribuição das metástases hepáticas são 

fatores que afetam a sobrevida e estratégias de tratamento (FRILLING et al. 

2009; BASUROY et al. 2012). Metástases únicas podem ser ressecadas 

com intenção curativa e podem alcançar 100% de sobrevida em cinco anos.  

 Cirurgia citoredutora para doença hepática deveria ser considerada 

uma opção paliativa em pacientes com sintomas relacionados à síndrome 



18 

carcinóide refratária à terapia medicamentosa ou nos quais há evidências de 

progressão de doença clínica ou radiológica.  

 Citoreduções acima de 90% da carga tumoral hepática podem 

conduzir a maior sobrevida bem como controle da sintomatologia, apesar de 

revisões sugerirem dados equivocados pela falta de alta qualidade nas 

informações (GURUSAMY et al. 2009). 

 

a) Terapia locoablativa para metástases hepáticas de TNE 

 Várias técnicas cirúrgicas e de radiologia intervencionista estão 

disponíveis para ablação de metástases hepáticas. Os métodos disponíveis 

incluem ablação por radiofrequência, ablação por microondas, crioterapia e 

eletroporação irreversível e podem ser realizados percutaneamente, 

laparoscopicamente ou em cirurgias abertas.  

 Uma série de ablação por radiofrequência descreve sobrevida global 

em cinco anos de 53% com uma taxa de recorrência hepática local de 22% e 

de lesões hepáticas novas em 63% dos pacientes (FRILLING et al. 2014). 

 

b) Embolização da artéria hepática (EAH) 

  Embolização hepática pode resultar em necrose do tecido metastático 

com consequente redução da secreção hormonal. A EAH pode oferecer bom 

controle tumoral, embora com dados limitados quanto a melhora na 

sobrevida global (GUPTA et al. 2005). 

 Respostas com melhora sintomática são observadas em 40 a 80% 

dos casos, com resposta bioquímica para embolização hepática de sete a 
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75% e de 12 a 75% para a quimioembolização hepática (GUPTA et al. 2005; 

TOUMPANAKIS et al. 2007). 

 As contra-indicações para a realização da EAH incluem trombose da 

veia porta, insuficiência hepatica e reconstrução da via biliar bem como a 

aplicação a pacientes com baixo performance status.  

 Complicações pós embolização incluem trombose portal, abscesso 

hepático, fístula hepática, encefalopatia e insuficiência renal (MODLIN et al. 

2008). 

 

c) Terapia seletiva interna com radiação 

 Embolização hepática com 90Y como terapia seletiva interna com uso 

de radiação tem sido usada por décadas em um pequeno número de 

estudos em pacientes com TNE (KING et al. 2008; MURTHY et al. 2008). 

 Um estudo de KENNEDY et al. (2008) em 148 pacientes com TNE 

com metástases hepáticas irressecáveis demonstraram doença estável em 

22,7%, resposta parcial em 60,5% e resposta completa em 2,7%.  

 Microesferas com 90Y têm sido melhor toleradas que a 

quimioembolização nestes estudos. Uma série retrospectiva de um único 

centro de estudos com 40 pacientes reportou resposta tumoral objetiva e 

taxas de controle da doença de 54% e 94%, respectivamente, com média de 

sobrevida global a partir da primeira terapia com 90Y de cerca de 34,8 meses 

(BARBIER et al. 2015). 
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d) Quimioembolização nos TNE 

 A maior parte das metástases hepáticas dos TNE são 

hipervascularizadas e a embolização da artéria hepática por partículas ou 

agentes citotóxicos podem efetivamente gerar necrose. Embolização com 

partículas de gelatina ou microesferas são utlizadas até que haja evidência 

de acentuada redução do fluxo sanguíneo lesional (MODLIN et al. 2008). 

 Respostas clínicas parciais ou completas de longa duração (melhora 

da sintomatologia ou do performance status) têm sido observadas em cerca 

de 80% dos pacientes pós quimioembolização. O tempo médio de 

progressão é de 15 meses com 50% dos pacientes com sobrevida em cinco 

anos (ROCHE et al. 2004). 

 Não está claro se a quimioembolização é vantajosa sobre a 

embolização sozinha. Além disso, microesferas marcadas com 

radionuclídeos ou acoplamento dos análogos da somatostatina 

radiomarcados associados a embolização podem melhorar o prognóstico. 

 Em pacientes com tumores com mais de três centímetros de 

diâmetro, ablação com radiofrequência em conjunto com quimioembolização 

pode ser mais efetiva que a quimioembolização sozinha (MAZZAGLIA et al. 

2007). 

 

1.6.3 Tratamento clínico dos TNE 

 Várias opções terapêuticas são disponíveis para terapia dos TNE 

avançados ou com a doença em progressão, com benefício de sobrevida 

significativo (BASUROY et al. 2016). 
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 Os objetivos do tratamento clínico podem ser definidos como melhora 

da sintomatologia e supressão do crescimento e disseminação tumoral. O 

alívio dos sintomas podem ser alcançados com análogos da somatostatina. 

Vários quimioterápicos sozinhos ou combinados têm sido pouco eficientes 

no combate à disseminação tumoral (MODLIN et al. 2008). 

 

a) Análogos da somatostatina  

 Análogos da somatostatina são prescritos com base na expressão 

dos SSTR. O octreotide foi o primeiro análogo da somatostatina sintético 

desenvolvido e que reduz a secreção hormonal (LAMBERTS et al. 1996).  

 A preparação original tinha uma meia-vida curta requerendo dosagens 

venosa ou subcutânea três vezes ao dia para manutenção de níveis 

plasmáticos adequados (SHAH et al. 2005). 

 Preparações de longa ação (28 dias) têm sido desenvolvidas, 

demonstrando ação antiproliferativa e maior tempo livre de progressão, 

corroborada no estudo randomizado placebo-controlado prospectivo em 

pacientes com TNE de delgado metastático (RINKE et al. 2009). 

 O agente bioterápico pasireotide, um novo multi-ligante análogo da 

somatostatina, completou a fase III de um estudo para avaliar o controle de 

sintomas não controlados em pacientes com TNE metastáticos, sem 

melhora quando comparado com octreotide de longa ação; entretanto, com 

sobrevida livre de progressão média de 11,8 meses para o pasireotide 

(versus 6,8 meses para o octreotide) (WOLIN et al. 2015). 
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 Análogos da somatostatina permanecem como o esteio da terapia 

sintomática para os TNE, os quais são largamente aceitos e controlam a 

sintomatologia relacionada aos tumores em cerca de 75% dos pacientes e 

na redução das concentrações séricas dos marcadores tumorais.  

 Constituem drogas bem toleradas e seguras, com poucos efeitos 

adversos após uso contínuo. Apesar disso, seus efeitos no crescimento 

tumoral são limitados: menos de 5% dos pacientes apresentam redução 

tumoral radiológica objetiva, embora 50% tenham estabilização do tamanho 

tumoral (SHOJAMANESH et al. 2002; PANZUTO et al. 2006). 

 

b) Quimioterapia 

 A quimioterapia tem sido largamente usada como terapia de primeira 

linha para TNE pouco diferenciados irressecáveis e TNE pancreáticos 

diferenciados. Os resultados de diferentes esquemas de quimioterapia são 

variáveis (BASUROY et al. 2016).  

 As taxas de resposta demonstradas por MOERTEL et al. (1980) há 

cerca de 40 anos atrás têm sido difíceis de serem reproduzidas nos estudos 

recentes. Muitos ensaios quimioterápicos têm sido de séries retrospectivas 

unicêntricas. Entretanto, um estudo prospectivo randomizado multicêntrico 

NET-01 reportou recentemente a adição de cisplatina à capecitabina e 

estreptozocina em pacientes com TNE GEP, sem benefício. A taxa de 

controle da doença foi de 80% com sobrevida livre de progressão de 10,2 

meses (MEYER et al. 2014). Combinações baseadas na estreptozocina são 

aceitas como a primeira linha de quimioterapia para TNE pancreáticos bem 



23 

diferenciados G1 ou G2. Em TNE bem diferenciados, há também evidências 

do uso de temozolomida, como monoterapia ou em combinação com 

capecitabina (EKEBLAD et al. 2007). 

 Agentes citotóxicos são considerados tratamento de primeira linha 

para TNE pouco diferenciados e de progressão rápida. Etoposide associada 

a cisplatina têm alguma efetividade nos tumores pouco diferenciados e 

estreptozocina com fluorouracil ou doxorrubicina beneficia pacientes com 

TNE pancreáticos com redução da carga tumoral em 30% em cerca de um 

terço dos pacientes avaliada em estudos convencionais (KOUVARAKI et al. 

2004).  

 O aspecto crucial da avaliação rigorosa do tratamento medicamentoso 

é que a maioria dos estudos são retrospectivos e unicêntricos, com tumores 

heterogêneos, comumente sem critérios de inclusão padronizados, cujos 

resultados são questionáveis (MODLIN et al. 2008). 

 

c) Novas drogas e alvos 

 Everolimus 

 Everolimus é o inibidor do alvo da rapamicina nos mamíferos (mTOR) 

que tem como alvo a quinase serina-treonina que estimula o crescimento, 

proliferação celular e angiogênese (YANG e GUAN 2007). 

 O estudo RADIANT 3 foi o que demonstrou uma significativa 

sobrevida livre de progressão comparada ao placebo em pacientes com TNE 

pancreáticos (11,0 versus 4,6 meses; p<0,001) (CAPDEVILA et al. 2011). 

 Recentemente o RADIANT 4 comparou everolimus sozinho ou em 
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combinação com sandostatina de longa ação em pacientes com progressão 

de TNE de delgado ou pulmonares com metástases irressecáveis (YAO et 

al. 2015).  

 Os resultados demonstraram um aumento na sobrevida livre de 

progressão de 11 meses quando comparada com sandostatina de longa 

ação sozinha. 

 

 Sunitinibe 

 Sunitinibe é um inibidor de múltiplos receptores de tirosina quinase, 

incluindo receptores de fatores de crescimento derivados de plaquetas, fator 

de crescimento do endotélio vascular, KIT e RET (RAYMOND et al. 2011). 

 O tradicional dano ao DNA das drogas citotóxicas são de limitada 

eficácia nos TNE. Várias moléculas pró-angiogênicas são superexpressas 

nos TNE como fator de crescimento vascular endotelial e seus receptores 

(receptor de fator de crescimento epitelial e fator de crescimento insulin-like 

e receptor do mTOR). Novas drogas que têm como alvo estas moléculas ou 

receptores estão sendo utilizadas (YAO et al. 2005; KULKE et al. 2005). 

 O estudo RCT de fase III demonstrou um aumento da sobrevida livre 

de progressão, sobrevida global e resposta objetiva em pacientes com TNE 

pancreáticos em progressão comparado com placebo (11,4 versus 5,5 

meses; p<0,001) (RAYMOND et al. 2011). Esta droga está licenciada para 

uso nos TNE pancreáticos bem ou moderadamente diferenciados 

(BASUROY et al. 2016). 
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  Embora estratégias que usam agentes biológicos terem avançado na 

terapia dos TNE, elas foram primeiramente desenvolvidas para outros tipos 

de tumores. O desenvolvimento de drogas mais efetivas para TNE serão 

mais eficazes a depender da melhor compreensão da sua biologia e a 

descoberta de alvos moleculares específicos para todos ou alguns subtipos 

de TNE. O uso combinado de drogas citotóxicas ativas fisicamente ligadas a 

drogas alvo para os SSTR têm potencial (MODLIN et al. 2008). 

 

d) Terapia com análogos da somatostatina radiomarcados 

 A terapia sistêmica se utiliza dos análogos da somatostatina 

radiomarcados que se ligam aos SSTR superexpressos nos TNE GEP e são 

internalizados causando morte celular induzida pela radiação.  

 Esta terapia tem sido usada na Europa desde 1990 e aprovada 

recentemente pela agência americana Food and Drug Administration. Há 

uma grande quantidade de informações de centros únicos europeus, com 

apenas um estudo fase III controlado randomizado com resultados interinos 

(KWEKKEBOOM et al. 2008; STROSBERG et al. 2016). 

 Comumente são usados nestas terapias o 90Y-DOTA-octreotato e 

177Lu-DOTA-octreotato, com eficácias similares (KWEKKEBOOM et al. 2005; 

VAN ESSEN et al. 2007). 

 Ao longo dos estudos, melhora sintomatológica tem sido reportada em 

60 a 80% dos casos. Resposta tumoral parcial maior que 50% da carga 

tumoral é vista em 9 a 33% dos pacientes, com doença estável reportada em 

dois terços dos casos (BASUROY et al. 2016).  
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 O estudo fase III randomizado controlado (NETTER-1) para terapia 

com 177Lu - DOTATATE em TNE de delgado com síndrome carcinóide de 

início recente demonstrou uma melhora da sobrevida quando comparado 

com octreotide de longa ação com dose de 60 mg semanal (STROSBERG et 

al. 2016). 

 A taxa de resposta objetiva foi de 19% no estudo NETTER-1, maior 

que as taxas de resposta radiológica obtidas dos estudos retrospectivos 

anteriores.  

 Os principais efeitos adversos são o efeito cumulativo de supressão 

da medula óssea e déficit funcional renal. BODEI et al. (2008) reportaram 

queda do clearance de creatinina entre 5 e 10% em 20 dos 23 pacientes 

tratados com 90Y após 1 ano da terapia. 

  Esse tratamento tem se mostrado seguro e efetivo e tornou-se 

estrategicamente importante para lesões que expressam adequadas 

densidades de SSTR. Os TNE superexpressam estes receptores, 

principalmente o subtipo 2 que se internaliza após o acoplamento do ligante 

(MODLIN et al. 2008). 

 O diagnóstico com análogos da somatostatina radiomarcados com 

111In-octreotide pode identificar tumores que expressam SSTR que são 

adequados para este tipo de terapia com o emissor beta 177Lu-DOTA-

octreotato (FORRER et al. 2007). Similarmente ao 111In-octreotide que tem 

sido usado para selecionar pacientes para terapia com octreotide e 177Lu-

octreotato, também o PET-CT com 68Ga-DOTATATE pode ser usado para 

as mesmas finalidades.  



27 

 O benefício não é somente determinado pela captação ou não do 

radionuclídeo, mas a capacidade potencial de estratificar respondedores e 

não-respondedores à terapia com 177Lu-octreotato, baseada no valor de 

captação padrão máximo (SUV max) pré-terapia, nos quais respondedores 

apresentariam SUV máximo maior que 17,9 (OKSUZ et al. 2014).  

 Além da predição da resposta à terapia, há questões como a terapia 

com 177Lu-octreotato poderia afetar a captação do 68Ga-DOTATATE em 

estudos de seguimento. 

Diferenças quantitativas na captação do 68Ga-DOTATATE podem ser 

determinadas por comparação entre os valores de SUV max antes e após 

terapia. Conclusões gerais de dois estudos recentes mostraram que a 

terapia não parece afetar a acurácia do seguimento destes pacientes 

(MAXWELL e HOWE 2015). 

 A dose máxima tolerada é limitada pelos efeitos tóxicos na medula 

óssea e rins, contudo, os resultados parecem encorajadores comparados 

com histórico de informações terapêuticas, apesar da falta de estudos 

randomizados (FORRER et al. 2007). 

 Há a necessidade de se avaliar a eficácia da combinação dos 

radionuclídeos de diferentes características físicas com os agentes 

radiosensibilizadores como a capecitabina.  

 Pela maior disponibilidade atual a terapia com análogos da 

somatostatina radiomarcados pode ser utilizada em combinação com outras 

terapias nos TNE SSTR positivos (MODLIN et al. 2008). 
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1.7 IMAGENS MOLECULARES DOS TNE NA MEDICINA 

NUCLEAR  

 

1.7.1 Cintilografia com Peptídeos Sintéticos Análogos da 

Somatostatina  

 A somatostatina é um peptídeo regulatório cíclico endógeno secretado 

pelas células neuroendócrinas bem como outras células teciduais, células 

imunes ativadas e células inflamatórias.  

 Isto determina suas funções anti-proliferativa e anti-secretória através 

da ligação a um dos atualmente seis subtipos diferentes de SSTR que foram 

caracterizados nos TNE (1, 2A, 2B, 3, 4 e 5), cuja superexpressão e 

densidade diferem entre os TNE, dos quais o subtipo 2A é o mais 

superexpresso, apesar dos SSTR 2 e SSTR 5 apresentarem-se em 70 a 

90% dos casos (WECKBECKER et al. 2003; PAPOTTI et al. 2007).  

 Estes receptores são acoplados à proteína G e normalmente 

distribuídos no cérebro, pituitária, pâncreas, tireóide, baço, rins, trato gastro-

intestinal, sistema nervoso periférico, vasos sanguíneos e sistema 

imunológico (KWEKKEBOOM et al. 2009). 

 Devido a qualidade biológica impraticável (meia-vida biológica sérica 

de alguns minutos), a somatostatina natural não desempenhou papel na 

medicina nuclear.  

 O octreotide, um peptídeo sintético análogo da somatostatina de 

longa ação, foi inicialmente proposto e usado a partir de 1989 e desde então 
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tornou-se um importante agente na avaliação inicial e tratamento dos TNE 

usando técnicas de imagens moleculares (KRENNING et al. 1989). 

 Inicialmente a marcação do peptídeo sintético análogo da 

somatostatina denominado octreotide foi feita com o 111In-ácido 

dietilenotriamino-pentacético (DTPA), determinando o 111In-DTPA- octreotide 

(111In-octreotide), que, por aumentar a afinidade de ligação pelos SSTR, 

tornou-se a modalidade padrão para localização, estadiamento e terapia dos 

TNE, detectando doença metastática com S de 67 a 100% dependente do 

grau de diferenciação e subtipo tumoral estudado (KALTSAS et al. 2004). 

 Sequencialmente, explorando a grande característica biológica dos 

TNE de superexpressarem SSTR, técnicas de imagens funcionais foram 

introduzidas como métodos de escolha para a detecção destes tumores 

empregando outros peptídeos análogos da somatostatina sintéticos 

modificados, desenvolvidos com a finalidade de melhorar e diferenciar a 

afinidade de ligação pelos SSTR, marcados com emissores gama como 

111In, 123I e 99mTc e posteriormente com emissores de pósitrons tais como 

68Ga para imagens PET, utilizados para diagnóstico (KALTSAS et al. 2004). 

 O radiofármaco mais comumente usado é o 111In-DTPA-octreotide ou 

111In-pentetreotide comercialmente conhecido como Octreoscan, que se liga 

principalmente aos SSTR 2 e 5 (REUBI 1987; KRENNING et al. 1992; 

KWEKKEBOOM et al. 2000; GOTTHARDT et al. 2006). 

 Apesar da CCAS ter sido estabelecida como primeiro método de 

imagem padrão-ouro para detecção funcional dos TNE (sobrepujando os 

métodos convencionais morfológicos com a possibilidade da realização de 
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imagens de corpo inteiro), apresenta vários fatores limitantes que reduzem a 

qualidade das imagens e eficácia global do estudo. 

 Esses incluem a baixa qualidade de imagens do isótopo 111In (cuja 

emissão energética não é totalmente adequada para a realização de 

imagens em câmeras de cintilação convencionais), aumento da captação 

fisiológica que restringe a detecção de pequenas lesões, protocolos de 

imagem de longa duração, relativa alta dosimetria de radiação aos pacientes 

e quando utilizadas imagens tomográficas, é limitado pela baixa resolução 

espacial da tomografia (KRENNING et al. 1992; DE JONG et al. 1997; 

CHOPRA 2007; AL-NAHHAS et al. 2007; KWEKKEBOOM et al. 2009; 

KOOPMANS et al. 2009; RAMAGE et al. 2012).  

 Adicionalmente, as imagens com peptídeos análogos da 

somatostatina marcados com 111In demandam uma disponibilidade maior por 

parte do paciente e do staff médico porque geralmente se fazem necessárias 

por um período de 24 horas, ocasionalmente se estendendo para 48 horas, 

a fim de permitir adequada captação tumoral e washout dos tecidos normais, 

requerendo pelo menos de 2 a 4 horas de tempo de máquina (KRAUSZ et 

al. 2011). 

 A possibilidade atual de uso de imagens híbridas com SPECT-CT, 

apesar da baixa resolução espacial da tomografia, permite melhora na 

detectabilidade diagnóstica com mapeamento das lesões anatômicas mais 

precisamente (KWEKKEBOOM et al. 2009). 

 Mais recentemente, análogos da somatostatina marcados com 68Gálio 

(68Ga), dentre os quais o 68Ga-DOTATATE têm sido desenvolvidos para 
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permitir imagens híbridas dos TNE com a técnica funcional do PET acoplada 

à morfológica (CT), ou seja, o PET-CT (KRAUSZ et al. 2011). 

 Os peptídeos análogos da somatostatina marcados com 68Ga (68Ga-

DOTA-PLSSTR) apresentam uma estrutura comum: um isótopo emissor de 

pósitrons (68Ga), um quelante (DOTA) e um peptídeo ligante dos SSTR 

(PLSSTR), como o NOC, TOC ou TATE. Atualmente, vários componentes 

diferentes têm sido utilizados (DOTATOC, DOTANOC, DOTATATE) com 

variável afinidade pelos subtipos de SSTR: todos podem se ligar ao SSTR 2 

e SSTR 5, mas apenas o DOTANOC apresenta boa afinidade pelos SSTR 3, 

4, 5 e 6 (ANTUNES et al. 2007; REUBI 2003; REUBI e WASER 2003).  

 O primeiro componente usado em humanos foi o DOTATOC, seguido 

pelo DOTANOC e DOTATATE. Taxas de S e E global do 68Ga-DOTA-

PLSSTR para detecção dos TNE estão entre 90 a 98% e 92 a 98%, 

respectivamente (GABRIEL et al. 2007; AMBROSINI et al. 2012).  

 Atuais guidelines admitem que não há nenhuma evidência que dê 

suporte ao uso preferencial de um análogo sobre os demais (VIRGOLINI et 

al. 2010) e artigos mais recentes reportam comparações com acurácia 

diagnóstica comparáveis (POEPPEL et al. 2011; KABASAKAL et al. 2012). 

 Os 68Ga-DOTA-PLSSTR apresentam várias vantagens quando 

comparado a outros radionuclídeos PET e convencionais utilizados nas 

gama-câmaras. Uma das vantagens técnicas é certamente a facilidade e 

economia do processo de marcação e síntese: o 68Ga pode ser facilmente 

eluido de um gerador comercialmente disponível de 68Ge/68Ga e portanto, 

sem necessidade de um cíclotron. O 68Gálio tem meia-vida de 68 minutos e 
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apresenta 89% de emissões de pósitrons e negligenciável emissão gama de 

(1077 keV) de 3,2%. A meia-vida prolongada de 270,8 dias do radionuclídeo 

mãe denominado 68Ge, torna possível o uso do gerador por cerca de 9 a 12 

meses dependendo da demanda, com menor custo. (AMBROSINI et al. 

2011). 

 Como resultado, imagens acuradas dos TNE com uma alta densidade 

de SSTR podem ser obtidas através do PET tão breve quanto 60 a 90 

minutos após a injeção do radionuclídeo, sem repetição de imagens no dia 

seguinte e com menor dose de radiação (KWEKKEBOOM et al. 1999; 

PETTINATO et al. 2008).  

 As vantagens das características físicas superiores dos equipamentos 

de PET-CT (sensibilidade, resolução espacial e quantificação) apresentam-

se, respectivamente, como a habilidade de detectar maior quantidade de 

eventos radioativos, a melhor localização das lesões que os equipamentos 

convencionais como as gama câmeras (com imagens planares e SPECT) e 

a possibilidade de quantificar a densidade dos SSTR nos TNE diferenciados 

e a atividade metabólica glicolítica dos TNE desdiferenciados através das 

medidas do Standard Uptake Value (SUV). Tais características físicas 

desses equipamentos se somam às propriedades farmacológicas dos 

análogos da somatostatina marcados com o emissor de pósitrons 68Ga, 

como a mais alta afinidade pelos SSTR tipos 2 e 5 e clearance sanguíneo 

mais rápido que os correspondentes peptídeos marcados com 111In 

(ANTUNES et al. 2007). 
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1.7.2 PET-CT com 18F-FDG nos TNE 

 O 18F-FDG é de longe o radiofármaco mais usado nas imagens PET 

oncológicas, expondo o aumento do metabolismo celular glicolítico das 

células cancerígenas relativamente às células normais e sendo capaz de 

distinguir clones tumorais com baixo grau de diferenciação e alta taxa 

proliferativa (SORSCHAG et al. 2012). 

 Apesar de desempenhar papel fundamental na maioria das patologias 

oncológicas, nos TNE, por se apresentarem bem diferenciados na sua 

maioria, com baixa atividade proliferativa e sem aumento significativo do 

metabolismo glicolítico para ser documentado pelo 18F-FDG, seu uso torna-

se restrito à demonstração do grau de agressividade tumoral, pois sua 

captação está associada à desdiferenciação celular e a perda das 

características originais imagenológicas e clínicas da superexpressão dos 

SSTR, não sendo usado rotineiramente na prática clínica (SORSCHAG et al. 

2012). 

 O aumento da captação do FDG é encontrado nos TNE pouco 

diferenciados com alta taxa proliferativa e tem se mostrado como fator 

prognóstico negativo com aumento significativo de risco de óbito, excedendo 

valores prognósticos dos tradicionais marcadores tais como Ki-67, 

cromogranina A e metástases hepáticas (BINDERUP et al. 2010).  

 A desdiferenciação está associada com a perda da expressão dos 

SSTR, indicando que o PET-CT com 18F-FDG é de grande valia na 

complementação da avaliação de pacientes com achados negativos na 

CCAS ou com alto índice de proliferação tumoral (BINDERUP et al. 2010). 
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1.8 DESEMPENHO DA CCAS E 123Iodo-Tyr3-OCTREOTIDE NOS 

TNE 

 

 Numerosos ensaios investigaram o desempenho da CCAS nos TNE, 

cuja acurácia diagnóstica é geralmente boa, mas depende do tipo, tamanho 

tumoral e grau de diferenciação (DE HERDER et al. 2005). A primeira 

aquisição de imagens em pacientes utilizando os análogos da somatostatina 

acoplado aos SSTR usado foi o 123Iodo-Tyr3-octreotide.  Esse radiofármaco 

foi testado in vivo em um pequeno grupo de pacientes (n =10) em 1989, 

reportando identificação correta de 50% dos tumores primários decorrentes 

de uma variedade de sítios. Em dois pacientes, foram detectadas 

metástases previamente não visualizadas (KRENNING et al. 1989).

 Uma série maior publicada pelo mesmo grupo em 1993 consolidou o 

papel do 111In-DTPA-D-Phe-1-octreotide como o melhor ligante para 

imagem. Nesse estudo, 735 pacientes foram submetidos à administração do 

111In-DTPA-D-Phe-1-octreotide, mostrando taxas de detecção de 86% nos 

carcinóides, 89% nos neuroblastomas, 86% nos feocromocitomas, 94% nos 

paragangliomas e 80% nos TNE primários, com menores taxas de detecção 

para carcinomas medulares de tireóide e tumores da pituitária (KRENNING 

et al. 1992). Posteriormente, em muitos centros, com a obtenção das 

imagens de SPECT-CT, houve alterações no tratamento em cerca de 15% 

dos casos comparando-se com imagens planares de 111In-octreotide 

(KRAUSZ et al. 2003; BURAL et al. 2012). A S foi comparável à imagem 

planar padrão, com taxas de detecção nos tumores primários entre 35 a 80% 
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(SAVELLI et al. 2004; KUMBASAR et al. 2004; MAXWELL et al. 2014) e 

inferior a 24% nos primários desconhecidos (CHITI et al. 1998), limitada pelo 

tamanho do tumor primário (menor que 2 cm) e não pela expressão dos 

SSTR (MAXWELL et al. 2014). O 111In-octreotide teve melhor desempenho 

na detecção de metástases hepáticas comparativamente ao tumor primário, 

com taxas de S que variaram entre 49 a 91% (CHITI et al. 1998; SHI et al. 

1998; KUMBASAR et al. 2004; DROMAIN et al. 2005; DAHDALEH et al. 

2013). Devido à informação adicional funcional, a pesquisa de corpo inteiro 

com 111In-octreotide identificou lesões não visualizadas pela CT ou RNM. 

CHITI et al. (1998) mostraram que o 111In-octreotide identificou novas lesões 

em 28% dos pacientes. Em outros dois estudos focados na identificação de 

metástases de TNE, o 111In-octreotide identificou novas lesões em 47% (SHI 

et al. 1998) e 4,6% (DROMAIN et al. 2005) dos pacientes, respectivamente, 

cujas lesões não foram visualizadas à CT ou RNM. Um estudo com 31 

pacientes com carcinóide brônquico mostrou resultados comparáveis. Em 22 

casos, os resultados do estudo com 111In-octreotide foram idênticos aos 

estudos com imagens convencionais. Lesões previamente não visualizadas 

foram detectadas pelo 111In-octreotide em 6 dos 31 casos, e, em 2 casos, o 

111In-octreotide foi a única modalidade a detectar estas lesões (FANTI et al. 

2003). 

O 111In-octreotide demonstrou moderada S como estudo único, mas 

excelente E e esteve na vanguarda por ter sido o estudo functional mais 

disponível e com papel fundamental na detecção da maioria dos TNE, 

apesar das limitações de desempenho na detecção de sítios primários e 
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pequenas metástases hepáticas, com taxa ainda significativa de excreção no 

lúmen do trato gastro-intestinal e baixo detalhamento anatômico que limitou 

seu uso no planejamento cirúrgico (MAXWELL e HOWE 2015). 

KRENNING et al. (1992) mostraram em um ensaio com mais de 1000 

pacientes o potencial da CCAS de visualizar TNE primários e suas 

metástases com uma mudança no estadiamento tumoral e conduta em 33% 

dos pacientes em avaliação pré-operatória. Em geral a S diagnóstica variou 

entre 86 a 95% para tumores carcinóides, 75 a 100% para gastrinomas, 

glucagonomas e tumores secretores de peptídeo intestinal vasoativo, bem 

como para lesões clinicamente não funcionantes, porém apenas entre 50 a 

60% nos insulinomas (DE HERDER et al. 2005). 

 

1.9 DESEMPENHO DO PET-CT COM 68Ga-DOTATATE E 

SIMILARES NOS TNE  

 

 O mais novo avanço nas imagens dos TNE são os peptídeos 

análogos da somatostatina marcados com emissores de pósitrons como o 

68Ga. Estes peptídeos são mais fáceis e baratos para sintetizar comparado 

aos ligantes padrão emissores de fóton único como o 111In-octreotide, além 

de permitir captações intra-lesionais através de uma medida do SUV. Sua 

resolução espacial superior deriva do fato de que a radiação é medida a 

partir de dois fótons coincidentes. O SPECT, em comparação, mede a 

radiação gama emitida por um fóton diretamente. Isto resulta em diferentes 

limitações de detecção - milímetros para o 68Ga-PET comparado com 1 cm 
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ou mais para o SPECT (ZANZONICO et al. 2012). Há algumas escolhas de 

peptídeos desenvolvidos também para a tecnologia PET, cujas diferenças 

primariamente residem nas afinidades pelos SSTR - todos com grande 

afinidade para os SSTR 2 e SSTR 5.  

 O 68Ga-DOTANOC também se liga ao SSTR 3 e é o único que tem 

alta afinidade pelo SSTR5. Apesar dessas diferenças, nenhum destes 

peptídeos se destacou como melhor escolha para uso nos TNE 

(AMBROSINI et al. 2012; DEROOSE et al. 2016). Como na CCAS com 

SPECT-CT, imagens de estudos com 68Ga-PET são fundidas com CT para 

definir a localização anatômica. 

 Baseado nos princípios da CCAS, muito esforço foi demandado para 

o desenvolvimento dos radiofármacos PET ligados aos peptídeos análogos 

da somatostatina. Como mencionado, os peptídeos análogos da 

somatostatina sintéticos podem ser marcados (usando o quelante DOTA) 

com emissores de pósitrons tais como 68Ga em componentes estáveis para 

uso posterior em imagens PET. O primeiro radiofármaco usado para 

imagens PET de pacientes com TNE há mais de uma década atrás foi o 

68Ga-DOTATOC com resultados encorajadores, mostrando altas taxas de 

detecção quando comparado com CCAS com excelente relação alvo-

radiação de fundo (HOFMANN et al. 2001).  

 Atualmente análogos da somatostatina mais sofisticados marcados 

com 68Ga com diferentes perfis de afinidade pelos SSTR com melhor S 

como o 68Ga-DOTATATE e 68Ga-DOTANOC têm sido introduzidos. Todos 

podem se ligar aos SSTR 2 e 5, mas apenas o DOTANOC tem boa afinidade 
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também pelo SSTR 3, sem evidências de que tal diferença no perfil de 

ligação esteja associada a vantagens na prática clínica (AMBROSINI et al. 

2010). 

 Numerosos ensaios comparando o desempenho do PET com 

análogos da somatostatina marcados com 68Ga versus CCAS (e outras 

modalidades de imagem) têm sido publicadas com achados comparáveis a 

superiores para o radionuclídeo PET 68Ga (HOFMANN et al. 2001; 

BUCHMANN et al. 2007; AMBROSINI et al. 2010; KRAUSZ et al. 2011). 

 

1.9.1 Estudos Preliminares 

 HOFMAN et al. (2001) num primeiro estudo preliminar em 2001, 

estudaram 8 pacientes com tumores carcinóides histologicamente 

confirmados com 68Ga-DOTATOC (imagens dinâmicas e de corpo inteiro) e 

111In-octreotide (imagens planares e SPECT) e pré-tratados com 

quimioterapia e radioterapia. Das 40 lesões pré-definidas pela CT e/ou RNM, 

o 68Ga-DOTATOC PET identificou 100%, enquanto imagens planares e 

SPECT com 111In-octreotide identificaram apenas 85%, além de o 68Ga-

DOTATOC detectar mais de 30% de lesões adicionais comparado ao 111In-

octreotide. 

 Num outro estudo de 2003, KOWALSKI et al. estudaram 4 pacientes 

com TNE a fim de comparar a cintilografia convencional com 111In-octreotide 

com SPECT e 68Ga-DOTATOC-PET, demonstrando superioridade de 

detecção para o 68Ga-DOTATOC-PET. O primeiro paciente teve o 

gastrinoma detectado apenas no 68Ga-DOTATOC-PET. No quarto paciente, 
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mais achados foram revelados pelo 68Ga-DOTATOC-PET comparativamente 

ao 111In-octreotide. O 68Ga-DOTATOC-PET pareceu superior especialmente 

considerando pequenas lesões com baixa captação. Além disso, no quarto 

paciente, os principais achados mostraram maiores captações no 68Ga-

DOTATOC quando comparado ao 18F-FDG-PET, pelo alto grau de 

diferenciação e baixa taxa de glicólise anaeróbia. Ambos os métodos 

mostraram-se menos sensíveis na detecção de metástases hepáticas 

comparativamente ao US e CT, mostrando uma menor captação que o 

tecido hepático adjacente, achados possivelmente explicados pela necrose 

evidenciada nas imagens morfológicas (KOWALSKI et al. 2003). 

 

1.9.2 Estudos Prospectivos 

 BUCHMANN et al. (2007) num estudo prospectivo com 27 pacientes 

com TNE pré-tratados, reportaram que o 68Ga-DOTATOC detectou mais de 

279 lesões (número absoluto não calculado pelas lesões confluentes), sendo 

no fígado (n >152), osso (n > 80) e linfonodos (n > 28) de TNE em 27 

pacientes com TNE histologicamente comprovados e pré-tratados, enquanto 

a CCAS com SPECT-CT detectou mais de 157, sendo fígado (n >105), 

linfonodos (n > 21) e osso (n > 20); a maioria das lesões detectadas no 

fígado, região com 66% de concordância positiva. Em todos os pacientes, 

um total de 31 regiões foram discordantes, mais frequentemente no sistema 

músculo-esquelético, com achados discrepantes em torno de 93,5% (68Ga-

DOTATOC positivo e 111In-octreotide SPECT negativo) (BUCHMANN et al. 

2007).  
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A concordância para linfonodos abdominais foi inferior, de 40,1%. 

 Quanto à mudança na terapia, neste conjunto de pacientes, a maior S 

do 68Ga-DOTATOC resultou em alteração do plano cirúrgico em um 

paciente, com o 68Ga-DOTATOC detectando sete linfonodos abdominais e 

pélvicos enquanto o 111In-octreotide SPECT-CT foi positivo em apenas um, 

com extensão do plano cirúrgico pelos achados do PET. No total, 21 dos 27 

pacientes estudados foram subsequentemente tratados com 90Y-DOTATOC 

e os outros seis não devido a insuficiente captação do DOTATOC (n = 4), 

óbito (n =1) e cirurgia (n = 1) (BUCHMANN et al. 2007). 

 GABRIEL et al. (2007) reportaram conclusões similares a 

BUCHMANN et al. (2007) no estudo de comparação de 68Ga-DOTATOC e 

111In-DOTATOC com SPECT e CT em 84 pacientes divididos em três 

grupos: 

a) TNE suspeitos e potencial metástases na presença de suspeita clínica 

e bioquímica; 

b) estadiamento de TNE e 

c) seguimento pós terapia para averiguar recorrência.  

 A sensibilidade e E do 68Ga-DOTATOC foram de 97% e 92%, 

respectivamente. Para o 111In-DOTATOC com SPECT, a S foi de 52% e a E 

de 92%, com diferenças estatísticas significativas de S (p<0,001). Todas as 

três modalidades (PET, SPECT e CT) mostraram resultados concordantes 

em 39 pacientes (46,4%), incluindo 27 verdadeiros positivos e 12 

verdadeiros negativos. Discrepâncias entre PET e SPECT foram 
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encontradas em 32 pacientes (38%), com metástases hepáticas não 

detectadas em 10 casos.  

 Comparado ao 111In-DOTATOC, o 68Ga-DOTATOC, mostrou 

informação adicional clínica significativa em 21,4% dos pacientes, que 

resultou em alteração do plano cirúrgico em três pacientes (cirurgias 

desmarcadas devido à metástases disseminadas previamente 

desconhecidas) (GABRIEL et al. 2007). 

 KRAUSZ et al. (2011) estudaram 19 pacientes com TNE (oito 

carcinóides, nove pancreáticos e dois de origem desconhecida) a fim de 

comparar o 68Ga-DOTANOC com 111In-octreotide SPECT ou SPECT-CT no 

contexto de estadiamento, detecção de receptores de somatostatina para 

avaliar elegiblidade para terapia com 177Lu-octreotato e avaliação de 

resposta a terapia. Todos os pacientes tinham achados prévios positivos 

detectados através do 111In-octreotide, pois o objetivo foi comparar os 

achados positivos das duas modalidades. No geral, achados do 68Ga-

DOTANOC foram mais numerosos e mais distintos que o 111In-octreotide 

(além de geralmente apresentarem captação mais intensa e com localização 

mais precisa), com duas lesões não visualizadas ao 68Ga-DOTANOC e que 

foram detectadas pelo 111In-octreotide (uma lesão hepática vista à CT e uma 

imagem de captação óssea sem anormalidade anatômica correspondente ao 

CT). Sítios tumorais patológicos concordantes foram detectados por ambas 

as modalidades num total de 41 regiões de todos os 19 pacientes, com focos 

adicionais de captação patológica visualizadas em 21 regiões de 14 
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pacientes ao 68Ga-DOTANOC comparativamente ao 111In-octreotide 

(KRAUSZ et al. 2011).  

 NASWA et al. (2011) avaliaram num estudo prospectivo, 109 

pacientes com TNE GEP conhecidos ou suspeitos através do PET-CT com 

68Ga-DOTANOC com a finalidade de estadiamento, detectar sítios de 

recorrência, diagnosticar TNE suspeitos, selecionar candidatos à terapia 

com peptídeos análogos da somatostatina radiomarcados, comparar os 

achados do PET-CT com estudos anatômicos de referência (CT ou RNM) e 

estabelecer o impacto deste estudo na terapia.  

 O 68Ga-DOTANOC detectou tumor primário em 57 de 72 pacientes 

que tinham tumor primário de acordo com o padrão de referência. Um total 

de 67 tumores primários foram detectados em 57 pacientes (sítio mais 

comum pancreático seguido pelo duodenal). Os sítios metastáticos foram 

detectados em 75 dos 77 pacientes, o mais comum hepático, seguido por 

linfonodos. O 68Ga-DOTANOC detectou mais sítios primários e metastáticos 

comparativamente às imagens convencionais (p<0,001) e apresentou 

achados falso positivos para metástases hepáticas em dois pacientes.  

 O 68Ga-DOTANOC apresentou S de 78,3% e E de 92,5% para 

detecção do tumor primário e S de 97,4% e E de 100% para detecção de 

sítios metastáticos e comparativamente às imagens de referência 

convencionais apresentou maior acurácia para ambos os sítios primário 

(83,4% versus 74,3%) e metastáticos (98,2% versus 87,2%).  

 Quanto ao impacto, o 68Ga-DOTANOC, apresentou mudança na 

terapia em (21/109) ou 19% dos pacientes. Seis pacientes (5,5%) sofreram 
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cirurgia do tumor primário não detectado por outros métodos, 8 pacientes 

(6,4%) apresentaram extensão do plano cirúrgico e 4 pacientes (3,6%) foram 

poupados de cirurgias desnecessárias por apresentarem-se com evidências 

de doença avançada. Dois pacientes com metástases hepáticas tiveram 

suas terapias modificadas e em um paciente foi descartada metástase 

hepática. Adicionalmente, a detecção da expressão de SSTR nestes 

pacientes conduziram à continuação das terapias baseadas no octreotide 

(32 pacientes), incluindo-se 11 pacientes com progressão de doença 

sofrendo terapia com 177Lu-octreotato, com apoio à manutenção da terapia 

em 29% e totalizando uma influência global do 68Ga-DOTANOC em quase 

metade dos pacientes (48%), considerando mudança de conduta (19%) e 

apoio na manutenção da conduta (29%) (NASWA et al. 2011). 

 HAUG et al. (2012) elaboraram o primeiro estudo que avaliou o papel 

do PET-CT com 68Ga-DOTATATE em 104 pacientes com TNE suspeitos e 

correlacionaram com dados anátomo-patológicos, identificando TNE em 29 

dos 36 pacientes e excluindo a presença de TNE em 61 dos 68 pacientes, 

com S e E de 81% e 90%, respectivamente. 

 Em outro estudo, HAUG et al. (2014) investigaram o papel do 68Ga-

DOTATATE na detecção de lesões metastáticas em pacientes com TNE e 

compararam com os dados anátomo-patológicos. O 68Ga-DOTATATE 

identificou recorrência dos TNE em 26 dos 29 pacientes (S de 90%) e 

excluíram em 28 dos 34 pacientes, com E de 82% e acurácia de 86%. No 

grupo específico de 45 pacientes com TNE GEP, a S e E foi maior, em torno 

de 94% e 89%, respectivamente (HAUG et al. 2014). 
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 KANG et al. (2015) avaliaram prospectivamente 13 pacientes com 

TNE suspeitos ou diagnosticados comparando PET-CT com 68Ga-

DOTATOC e 111In-octreotide com SPECT-CT dentro do intervalo de um mês, 

detectando-se um total de 35 lesões positivas em 10 pacientes ou no 68Ga-

DOTATOC ou no 111In-octreotide: 14 hepáticas, 14 no pâncreas, três no 

baço, dois no cérebro, um na coluna (T8) e um no linfonodo torácico.  

 Um total de 16 lesões foram detectadas adicionalmente no 68Ga-

DOTATOC comparativamente ao 111In-octreotide (seis hepáticas, nove 

pancreáticas e uma no baço). Notavelmente, 64% (9/14) das lesões 

positivas no pâncreas foram detectadas apenas no 68Ga-DOTATOC. Em 

contraste, nenhuma lesão foi detectada exclusivamente pelo 111In-octreotide, 

de modo que a S do 68Ga-DOTATOC foi significantemente maior que a do 

111In-octreotide (100 versus 54%; p<0,001). O SUV máximo medido no 

estudo de 68Ga-DOTATOC foi de 32,0 e o SUV médio de 23,4 (KANG et al. 

2015). 

 HERRMANN et al. (2015) através de um conjunto de dois 

questionários (pré e pós PET) enviados a 18 médicos requisitantes 

avaliaram 100 pacientes consecutivos com TNE conhecido ou suspeito com 

PET-CT com 68Ga-DOTATATE, obtendo dados avaliáveis em 88 deles. 

Desses, 12 (13,6%) não apresentaram terapia pregressa. Os dados dos 

estudos reportados foram negativos em 28 (31,8%), positivo em 55 (62,5%) 

e equívocos em cinco (5,7%), com detecção de metástases desconhecidas 

em 38 (43,2%) pacientes. Médicos respondedores reportaram baixa suspeita 

de doença metastática pré-PET em 24 (27,3%) dos pacientes, intermediária 
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em 13 (14,8%) e alta em 51 (58%) pacientes. Após o PET, o nível de 

suspeita permaneceu inalterado em 67 pacientes (76,1%), reduziu em 12 

(13,6%) e aumentou em nove (10,2%) pacientes.  

 O nível de suspeita para doença metastática, portanto, alterou-se em 

23,9% dos pacientes. Na avaliação clínica pós PET não houve evidência de 

doença em 25 (28,4%) pacientes, evidência de tumor primário sem doença 

loco-regional e à distância em seis (6,8%) pacientes, envolvimento linfonodal 

em três (3,4%) pacientes e metástases à distância em 54 (61,4%) pacientes.  

 A estratégia de tratamento mais frequentemente pretendida antes do 

PET incluiu watch and wait (20/88; 23%), octreotide (9/88; 10%), cirurgia 

(7/88; 8%) e quimioterapia mais octreotide (11/88; 13%).  

 Houve impacto na mudança de terapia pretendida em 53 dos 88 

(60,2%) pacientes. Vinte pacientes (22,7%) agendados para realização de 

quimioterapia foram transferidos para tratamento sem quimioterapia, 

enquanto três foram transferidos para planos de tratamento incluindo 

quimioterapia. Em seis (6,8%) pacientes, watch and wait foi modificado para 

outras estratégias de tratamento e de modo inverso em cinco (5,7%) 

pacientes a estratégia inicial de tratamento foi substituida pelo watch and 

wait. Três pacientes inicialmente planejados para sofrerem apenas 

intervenção cirúrgica tiveram condutas modificadas para cirurgia mais 

octreotide (2/88) ou watch and wait (1/88). Em contraste, um paciente (1/88) 

foi transferido de uma abordagem multimodalidade para cirurgia sozinha.  

 Mudanças de conduta pretendidas foram reportadas em 53/88 (60%) 

dos pacientes (HERRMANN et al. 2015).  
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 Um estudo prospectivo realizado por SADOWSKI et al. (2016) em 131 

pacientes confirmaram a superioridade do PET-CT com 68Ga-DOTATATE 

sobre o 111In-octreotide com SPECT-CT e outras modalidades morfológicas. 

O 68Ga-DOTATATE detectou 95,1% (847/891) das lesões, enquanto o 111In-

octreotide com SPECT-CT detectou 30,9% (275/891). Em 37 pacientes 

(28,2%), os resultados das imagens foram discordantes: 111In-octreotide com 

SPECT-CT (n = 36) e CT (n = 12) foram negativos e PET-CT com 68Ga-

DOTATATE foi positivo e em um paciente, duas lesões duodenais foram 

visualizadas usando apenas 111In-octreotide com SPECT-CT. Quatrocentos 

e vinte e duas lesões foram detectadas pelo PET-CT com 68Ga-DOTATATE 

mas não foram detectadas tanto pelo 111In-octreotide com SPECT-CT quanto 

pelas CT e RNM. Ressecções cirúrgicas de tumores primários e/ou 

metástases foram recomendadas em 34 de 131 pacientes (26%). Desses, 

25 pacientes sofreram cirurgia durante o tempo da análise dos dados. Dados 

de PET-CT com 68Ga-DOTATATE comparados com a histopatologia 

cirúrgica em uma análise por lesão, demonstraram lesões verdadeiramente 

positivas em 72 de 113 lesões (63,7%), comparadas com 25 de 113 lesões 

(22,1%) com 111In-octreotide com SPECT-CT e 44 de 113 lesões (38,9%) 

com CT/RNM. Todas as demais 38 lesões não detectadas por nenhum dos 

exames de imagem mas provadas histopatologicamente representaram 

metástases linfonodais. Em 97 pacientes, foram recomendados tratamentos 

não-cirúrgicos que incluiram seguimento clínico e radiológico por seis meses 

a um ano (63 pacientes), terapia direcionada hepática (quatro pacientes) e 

terapia com 177Lu-octreotato (11 pacientes) ou terapia sistêmica com 
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everolimus ou sunitinibe (19 pacientes). Comparando os diferentes achados 

de imagem e avaliando os impactos na conduta clínica, ficou demonstrado 

que comparado com 111In-octreotide com SPECT-CT, o PET-CT com 68Ga-

DOTATATE detectou lesões adicionais em 93 de 131 pacientes (71%) e em 

69 de 131 pacientes (52,7%) comparado com CT. Em 44 de 93 pacientes 

(47,3%) e em 34 de 69 pacientes (49,2%), estas lesões adicionais 

consistiram de sítios metastáticos detectados pelo PET-CT com 68Ga-

DOTATATE. Com base nos achados do PET-CT com 68Ga-DOTATATE, 

mudanças de decisões terapêuticas foram recomendadas em um terço dos 

pacientes (SADOWSKI et al. 2016). 

 DEROOSE et al. (2016) estudaram 53 pacientes com TNE 

metastático com a finalidade de comparar a acurácia diagnóstica do PET-CT 

com 68Ga-DOTATOC com 111In-octreotide em pacientes agendados para 

realização de terapia com 90Y-DOTATOC. O 68Ga-DOTATOC detectou 1098 

lesões, enquanto o 111In-octreotide detectou 660 lesões. Uma única lesão 

adicional em um paciente dentre os 53 (2%) foi visualizada somente no 111In-

octreotide.  Em 11 pacientes (21%), SPECT e PET mostraram as mesmas 

taxas de detecção (com maior ocorrência de lesões no fígado seguida por 

ossos e linfonodos) e nos restantes 42 dos 53 pacientes (79%), 439 lesões 

foram detectadas exclusivamente no 68Ga-DOTATOC. A S do PET foi de 

99,9% e a do SPECT foi de 60,1%, assumindo que todas as lesões 

identificadas são realmente metastáticas. Baseada apenas nos dados de 

SPECT, outro tratamento ao invés da terapia com 90Y-DOTATOC poderia ter 

sido escolhida em sete dos 53 pacientes (13%):  
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a) terapia direta hepática em dois pacientes sem doença extra-hepática 

no SPECT;  

b) nenhuma terapia com 90Y-DOTATOC em dois pacientes sem qualquer 

lesão positiva ao 111In-octreotide; 

c) cirurgia hepática em três pacientes com uma clara diferença no 

número total de metástases hepáticas entre o PET e o SPECT.  

 Finalmente o impacto clínico deste estudo foi difícil de ser analisado 

pela população metastática estudada e com planejamento de terapia com 

90Y-DOTATOC. Possíveis mudanças na conduta terapêutica do uso do 68Ga-

DOTATOC comparativamente ao 111In-octreotide poderia ser assumido em 

sete dos 53 pacientes (13%), um tanto subestimado na população estudada 

dada a alta carga tumoral dos pacientes, com limitado impacto da adição de 

lesões visualizadas ao 68Ga-DOTATOC (DEROOSE et al. 2016). 

 Um dos estudos de DEPPEN et al. (2016) contou com 97 pacientes 

com TNE (45% de intestino delgado), dos quais foram obtidos 98 estudos 

prospectivos com 68Ga-DOTATATE para avaliar a eficácia do 68Ga-

DOTATATE comparado com 111In-octreotide (com diferença de mais de 180 

dias entre os estudos em 39 dos 78 pacientes efetivamente incluidos) e 

imagens convencionais e relata detalhes dos componentes e informações de 

segurança baseadas em danos reportados observados com 68Ga-

DOTATATE, a fim de determinar se informações suficientes estão presentes 

para garantir a aprovação regulatória.  

 DEPPEN et al. (2016) obtiveram resultados equivalentes em 61 

estudos dos 78 (78%) entre PET-CT com 68Ga-DOTATATE e 111In-octreotide 
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com SPECT. Um indivíduo foi falso positivo nos dois estudos, confirmado 

por biópsia, e um falso negativo por outros métodos. Discrepâncias 

ocorreram em 17 pacientes; 111In-octreotide foi falso positivo em dois e o 

68Ga-DOTATATE em um paciente. Nove metástases hepáticas foram 

demonstradas ao PET-CT, resultando em mudança no plano cirúrgico. Os 

achados foram confirmados na cirurgia. Imagens do 68Ga-DOTATATE foram 

comparadas com imagens de 111In-octreotide planares (4%), SPECT (33%) e 

SPECT-CT (62%).  

 Embora metade dos estudos de 68Ga-DOTATATE tenham ocorrido 

com intervalo maior que 180 dias após 111In-octreotide, nenhuma diferença 

foi encontrada na mudança de nível de terapia considerando-se a diferença 

de tempo dos dois estudos, apesar da maior proporção de impacto ter 

ocorrido com intervalo entre os estudos na categoria entre 0 e 90 dias (44%) 

(DEPPEN et al. 2016).  

 DEPPEN et al. (2016) tiveram 4 achados importantes:  

a) O 68Ga-DOTATATE foi significativamente mais acurado (0,94; 95% 

IC, 0,89-1,00) que o 111In-octreotide (0,82; 95% IC, 0,74-0,90; p de 

0,02).  

b) A adição das imagens do estudo de 68Ga-DOTATATE não resultou 

em impacto no plano de tratamento em 50 dos 78 pacientes (64%), 

resultou em uma mudança mínima intramodalidade em nove de 78 

(12%) e uma mudança maior intermodalidade em 19 de 78 (24%). 

Dos 19 pacientes com maior mudança intermodalidade, oito tiveram 
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cirurgias canceladas ou uma mudança radical no plano cirúrgico e 12 

foram elegíveis para terapia com 177Lu-octreotato.  

c) Não houve eventos adversos que requereram terapia.  

d) O 68Ga-DOTATATE foi equivalente ou superior ao 111In-octreotide em 

todos os 78 pacientes (DEPPEN et al. 2016). 

 

1.9.3 Estudos Retrospectivos 

 SRIRAJASKANTHAN et al. (2010) reportaram achados do PET-CT 

com 68Ga-DOTATATE em 51 pacientes portadores de TNE em seguimento, 

selecionados dentre 312 pacientes, com achados de 111In-octreotide 

negativos (35 casos) ou equívocos [com score de Krenning (KWEKKEBOOM 

et al. 2005)] menor que 2 (captação menor que o fígado normal) nos 16 

casos restantes (KWEKKEBOOM et al. 2005). A verificação foi via CT de 3 

fases ou RNM. Quarenta e sete (92%) dos pacientes tiveram evidências 

bioquímicas do tumor ou através de imagens convencionais. Análogos da 

somatostatina foram retirados em 27 pacientes recebendo estas 

medicações. Os sítios de tumores primários foram: pulmão (2), tireóide (2), 

timo (2), pâncreas (13), intestino grosso (22), intestino delgado (2), 

paragangliomas (2) e primários ocultos (6). Tratamentos pregressos 

incluíram cirurgia (9) e quimioterapia (10). 

 Eles mostraram que o 68Ga-DOTATATE foi positivo em 41 dos 47 

pacientes, (87,2%), sem lesões falso-positivas identificadas. O 68Ga-

DOTATATE identificou 168 (74,3%) das 226 lesões comparativamente ao 

111In-octreotide (168 versus 27) (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010). O 68Ga-
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DOTATATE foi falso negativo em um caso que se apresentou como tumor 

pancreático não-funcionante de grau intermediário, com S de 87,2% e E de 

100%. A S do 111In-octreotide não foi determinada por viés na amostra 

populacional, mas a E foi de 98%, com apenas um falso positivo 

determinada pela captação mediastinal secundária à ressecção pregressa 

recente de um tumor medular de tireóide.  

 O 68Ga-DOTATATE mostrou significância estatística na detecção dos 

tumores de baixo e médio grau histológico quando comparado com 111In-

octreotide, porém sem significância estatística nos tumores de alto grau.   

 O impacto no tratamento avaliado retrospectivamente demonstrou que 

o 68Ga-DOTATATE teve um maior impacto em 36 (71%) pacientes. Quatro 

pacientes com 68Ga-DOTATATE e 111In-octreotide negativos foram excluidos 

da terapia com peptídeos análogos da somatostatina radiomarcados. Sete 

dos 51 pacientes (14%) com tumores detectados no 68Ga-DOTATATE mas 

assintomáticos iniciaram tratamento com análogos da somatostatina. A 

cirurgia foi sugerida em 4/51 (8%) dos pacientes baseados na doença 

potencialmente ressecável confirmada  com imagem convencional, mas não 

visualizada com 111In-octreotide com SPECT, embora um paciente tenha 

recusado cirurgia. Em 47 pacientes com evidências de tumor pela RNM, CT 

ou bioquimicamente, o PET-CT com 68Ga-DOTATATE demonstrou doença 

em 41 (87,2%), com 39% sendo referido para terapia com peptídeos 

análogos da somatostatina radiomarcados pela presença de forte captação 

do 68Ga-DOTATATE apesar de serem erroneamente classificados no 111In-

octreotide com SPECT (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010).  
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RUF et al. (2010) avaliaram retrospectivamente 66 pacientes 

consecutivos com TNE conhecido ou suspeito com PET-CT com 68Ga-

DOTATOC. Todos os pacientes foram avaliados também com modalidades 

de imagem morfológica como CT (trifásico), RNM e/ou US. Dos TNE, 73% 

eram GEP, 8% pulmonares e 5% originários de outros órgãos como rim e 

ovário e 14% com tumores primários que continuaram desconhecidos.  

 Dos 64 pacientes confirmados com TNE, os resultados do PET-CT 

tiveram um impacto adicional na conduta terapêutica em 24 (38%) pacientes 

[ressecção do primário desconhecido (n=5), ressecção de linfonodo curativo 

(n=1), início de quimioterapia devido progressão de doença (n=9), mudança 

na quimioterapia devido progressão de doença (n=1), substituição da 

quimioterapia por terapia com peptídeo análogo da somatostatina 

radiomarcado (n=1), substituição da cirurgia por quimioterapia devido 

doença sistêmica recém-diagnosticada (n=2), adição de bifosfonato devido a 

metástases ósseas recém-diagnosticadas (n=4) e terapia de metástases 

hepáticas (n=1)].  

 Em 26/64 (40%) pacientes, a detecção dos TNE através do PET-CT 

não influenciaram a estratégia terapêutica escolhida. Nos restantes 14/64 

(22%), o PET-CT apresentou-se negativo e foi indicado seguimento, de 

modo que estes pacientes foram considerados livres de doença (RUF et al. 

2010). 

 FRILLING et al. (2010) avaliaram retrospectivamente 52 pacientes 

consecutivos com TNE com PET-CT com 68Ga-DOTATOC, referidos para 

cirurgia das lesões detectadas ao CT e/ou RNM. Cinquenta e um pacientes 
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foram classificados histopatologicamente como doença bem diferenciada, 35 

eram assintomáticos e 40 deles foram submetidos à cirurgia do sítio primário 

ou metastático. O propósito do estudo foi primeiramente estadiar 13 

pacientes previamente não tratados e reestadiar 39 pacientes pós terapia 

com suspeita de recorrência tumoral durante o seguimento. Foi também 

avaliado a decisão final da terapia e o impacto do 68Ga-DOTATOC na 

mudança de conduta. Pacientes referidos para cirurgia tiveram ressecados 

tumores primários e sítios metastáticos. Nos 52 pacientes o 68Ga-DOTATOC 

detectou pelo menos uma lesão por paciente confirmadas por anormalidades 

morfológicas. Metástases hepáticas foram detectadas morfologicamente em 

33 dos 52 pacientes (metodologia convencional), todas confirmadas pelo 

68Ga-DOTATOC que ainda revelou sítios adicionais hepáticos e/ou extra-

hepáticos em 22 deles. Dos 7 pacientes com imagens padrão inconclusivas 

consideradas metástases hepáticas, o 68Ga-DOTATOC apresentou taxa de 

detecção de 77%. Globalmente, o 68Ga-DOTATOC detectou tumor primário, 

recorrência e metástases com uma taxa significativamente maior que a CT 

e/ou a RNM, com mudanças na decisão da terapia inicial em 31/52 (59,6%) 

dos pacientes, dos quais 14/52 (27%) com mudança na estratégia cirúrgica 

(FRILLING et al. 2010).  

 HOFMAN et al. (2012) em um estudo retrospectivo e cego, reviu 59 

pacientes (52 com ou suspeito para TNE brônquico e/ou do tipo GEP e 7 

tumores mesenquimais ou da crista neural) e determinaram o impacto no 

manejo do 68Ga-DOTATATE comparado com 111In-octreotide e imagem 

convencional. Dados de imagens convencionais prévias (CT contrastado, 
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RNM, US, RX e cintilografia óssea) foram revistas separadamente. O 68Ga-

DOTATATE foi o que melhor demonstrou extensão da doença (100%) 

relativamente ao 111In-octreotide (83%) e imagens convencionais (68%). 

Comparado com imagem convencional, o 68Ga-DOTATATE detectou 

informação clinicamente importante em 40 pacientes (56%), tipicamente 

identificando grande extensão da doença. Comparado com 111In-octreotide 

com SPECT-CT, o 68Ga-DOTATATE detectou informação adicional 

significativa em 33 dos 40 (83%) pacientes. Na análise de base por lesão, o 

PET-CT com 68Ga-DOTATATE revelou 90 focos tumorais adicionais (18 

ósseos, 17 hepáticos, 15 pancreáticos, 13 linfonodos loco-regionais, 11 

linfonodos à distância, 8 focos no intestino delgado, 4 no peritônio e 4 na 

pleura). O PET-CT com 68Ga-DOTATATE teve um alto impacto clínico 

comparado com imagens convencionais e 111In-octreotide (HOFMAN et al. 

2012). 

 A consequência mais frequente do estudo com 68Ga-DOTATATE foi 

detectar um número maior de lesões, além de muitos pacientes terem 

recebido terapia sistêmica ao invés do procedimento cirúrgico previamente 

determinado pelos achados do 111In-octreotide. 

 O impacto na mudança de tratamento medida pela mudança no 

tratamento pretendido antes versus após a cintilografia com 68Ga-

DOTATATE foi alta (intermodalidade em 47%), moderada na 

intramodalidade em 10%, baixa em 41% e não avaliável em 2%. Mudança 

de alto impacto incluiu candidatos identificados para cirurgia potencialmente 

curativa, candidatos a não cirurgia e mudança no tipo de tratamento 
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sistêmico. Dentre os casos que sofreram mudança de conduta de alto 

impacto, foram incluídos pacientes direcionados para a cirurgia curativa pela 

identificação de tumor oculto e pacientes com múltiplas metástases 

direcionados para a terapia sistêmica (HOFMAN et al. 2012).  

 SKOURA et al. (2016) retrospectivamente avaliaram 1258 exames 

com 68Ga-DOTATATE em 728 pacientes com TNE ou com suspeita de TNE 

(bioquímica, clínica ou imagem) realizados num período de 8 anos e 3 

meses, predominantemente GEP, com idade média de 57 anos, sempre 

realizados após estudos anteriores negativos ou equívocos, com 260 TNE 

G1, 89 G2 e 63 G3. Deste total, 952 estudos foram positivos (75,7%) e 306 

(24,3%) negativos. Os sítios metastáticos mais comumente detectados 

foram linfonodos, fígado e ossos em (25,3%, 23,8% e 16,6%, 

respectivamente).  Estudos positivos foram mais frequentes no trato gastro-

intestinal (80,5%) e os negativos nos sítios primários ocultos (33%) e pulmão 

(31,4%). 

 Na análise dos resultados, 941 foram verdadeiros positivos, 274 

verdadeiros negativos, 29 falso-negativos (a maioria G2 e G3 e lesão menor 

que um centímetro) e 14 falso-positivos [cinco casos inflamatórios, seis 

captações fisiológicas (pancreáticas, adrenal e intestinal)] e três em outras 

neoplasias neuroendócrinas. A S, E, acurácia, valor preditivo positivo e valor 

preditivo negativo do 68Ga-DOTATATE foi de 97%, 95,1%, 96,6%, 98,5% e 

90,4%, respectivamente.  

 O PET-CT com 68Ga-DOTATATE conduziu a uma mudança no plano 

de tratamento agendado em 40,9% dos pacientes, mais frequentemente 
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observados em portadores de carcinoma medular tireoideano (50%) e TNE 

pulmonares (45,8%) e baixo em pacientes com TNE de primário oculto 

(38,9%), sendo mais frequentemente assumidas a quimioterapia ou a terapia 

com peptídeos análogos da somatostatina radiomarcados com beta 

emissores como o 177Lu-octreotato em substituição à cirurgia (SKOURA et 

al. 2016). 

 

1.9.4 Estudos de Revisão e Meta-Análises 

 MOJTAHEDI et al. (2014) mostraram numa revisão da literatura que a 

S do 68Ga-DOTATATE no diagnóstico do tumor primário e lesões 

metastáticas dos TNE variaram entre 80% e 100%, com E de 82% a 90% 

comparado com padrão-ouro (patologia). 

 MOJTAHEDI et al. (2014) revisaram 3 estudos (SRIRAJASKANTHAN 

et al. 2010; LAPINSKA et al. 2011; HOFMAN et al. 2012) que compararam 

111In-octreotide versus 68Ga-DOTATATE após criteriosa análise, totalizando 

207 pacientes, com S de 83 a 88% e E de 80 a 100% atribuídos ao 68Ga-

DOTATATE.   

 A E do 111In-octreotide mencionado em apenas um estudo foi de 98%, 

mas nenhum valor de S foi reportado nestes 3 estudos (MOJTAHEDI et al. 

2014).  

 Dois dos 3 estudos (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; HOFMAN et al. 

2012) acima reportaram informações adicionais do estudo de PET com 

68Ga-DOTATATE que resultaram em mudanças na conduta clínica em 

70,6% e 81% dos pacientes com TNE (MOJTAHEDI et al. 2014).  
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 A compilação de dados de uma metaanálise (com 17 artigos 

selecionados) realizada por GRAHAM et al. (2017) que reportaram 

resultados verdadeiro positivo, verdadeiro negativo, falso positivo e falso 

negativo com 68Ga-DOTATOC num universo de 432 pacientes, mostraram 

achados de S e E global de 92% (entre 85 e 96%) e 82% (entre 69 e 90%), 

respectivamente em 7 artigos analisados (GABRIEL et al. 2007; VERSARI et 

al. 2010; RUF et al. 2011; MAYERHOEFER et al. 2012; BEIDERWELLEN et 

al. 2013; SCHRAML et al. 2013; VENKITARAMAN et al. 2014). 

 Quatro estudos retrospectivos (RUF et al. 2010; FRILLING et al. 2010; 

FROELING et al. 2012; SCHRAML et al. 2013) reportaram mudanças na 

conduta em 51% (entre 39 e 62%) dos pacientes de um total de 188 com 

TNE suspeitos ou histologicamente confirmados, que realizaram imagens 

com 68Ga-DOTATOC quando comparado com imagens convencionais. 

 Dois estudos reportaram comparação entre PET-CT com 68Ga-

DOTATOC e 111In-octreotide com SPECT (HOFMANN et al. 2001; 

BUCHMANN et al. 2007), e numa análise com base em lesão por lesão, 

apresentou S de 100% no 68Ga e 78% para o 111In-octreotide (GRAHAM et 

al. 2017). 

 Na revisão sistemática e meta-análise de DEPPEN et al. (2016) foram 

selecionados 17 estudos com 971 pacientes. Três destes estudos 

(SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; HOFMAN et al. 2012; DEPPEN et al. 

2016) elegíveis por comparação direta entre 68Ga-DOTATATE com 111In-

octreotide e imagens morfológicas convencionais (já mencionados e 

descritos anteriormente); 9 estudos comparando 68Ga-DOTATATE com 
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imagens convencionais (KAYANI et al. 2008; HAUG et al. 2009; POEPPEL 

et al. 2011; HAUG et al. 2012; WILD et al. 2013; ALONSO et al. 2014; 

ETCHEBEHERE et al. 2014; HAUG et al. 2014; LASTORIA et al. 2016) e 5 

estudos (LAPINSKA et al. 2011; BROGSITTER et al. 2014; KUNIKOWSKA 

et al. 2014; HAS SIMSEK et al. 2014; ILHAN et al. 2015) comparando 68Ga-

DOTATATE com outros radiofármacos sem outros comparadores de 

imagens direta, mas que foram triados por dados sobre características de 

síntese e administração, além de segurança e toxicidade (DEPPEN et al. 

2016).  

 BARRIO et al. (2017) numa revisão sistemática e meta-análise 

selecionaram 14 de 190 estudos que foram considerados adequados 

baseados nos critérios de inclusão: pesquisa original, estudo de coorte, 

número de pacientes ≥ 10 e mudanças de conduta após PET-CT com 

peptídeos análogos da somatostatina radiomarcados com 68Ga 

(DOTATATE, DOTATOC e DOTANOC).  

 Um total de 1.561 participantes (737 masculinos, 824 femininos; idade 

média de 54 anos (variação: 15‐86 anos) foram incluídos.  Globalmente, a 

mudança na terapia ocorreu em 44% (variação: 16�71%) dos pacientes com 

TNE após PET-CT com peptídeos análogos da somatostatina 

radiomarcados com 68Ga (DOTATATE, DOTATOC e DOTANOC)(BARRIO 

et al. 2017). 

 Em 4 dos 14 estudos o PET-CT foi realizado após o estudo com 111In-

octreotide (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; KRAUSZ et al. 2011; 

SADOWSKI et al. 2016; DEPPEN et al. 2016). Neste subgrupo, a informação 
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adicional do PET-CT conduziu a uma mudança na terapia em 39% 

(variação: 16�71%) dos pacientes.  

 Sete estudos (FRILLING et al. 2010; FROELING et al. 2012; 

HOFMAN et al. 2012; HAS SIMSEK et al. 2014; ILHAN et al. 2015; 

HERRMANN et al. 2015; DEPPEN et al. 2016) de 14 diferenciaram entre 

mudanças inter e intramodalidade com a maioria das mudanças ocorrendo 

intermodalidade (77%), sendo de 23% intramodalidade. A mudança de 

intermodalidade foi definida como mudança no tipo de terapia (por exemplo, 

de cirurgia para quimioterapia). Uma mudança intramodalidade foi definida 

como uma mudança na dose, abordagem ou técnica dentro da modalidade 

de tratamento sugerida (por exemplo, mudança na estratégia 

cirúrgica)(BARRIO et al. 2017). 

Dos 14 estudos incluidos, 9 (64%) foram retrospectivos (FRILLING et 

al. 2010; AMBROSINI et al. 2010; RUF et al. 2010; SRIRAJASKANTHAN et 

al. 2010; FROELING et al. 2012; HOFMAN et al. 2012; ILHAN et al. 2015; 

SKOURA et al. 2016; DEPPEN et al. 2016) e 5 (36%) foram prospectivos 

(NASWA et al. 2011; KRAUSZ et al. 2011; HAS SIMSEK et al. 2014; 

HERRMANN et al. 2015; SADOWSKI et al. 2016). O 68Ga‐DOTATATE foi 

usado em 8/14 (57%) dos estudos (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; 

HOFMAN et al. 2012; HAS SIMSEK et al. 2014; HERRMANN et al. 2015; 

ILHAN et al. 2015; DEPPEN et al. 2016; SADOWSKI et al. 2016; SKOURA 

et al. 2016), 68Ga‐DOTATOC usado em 3/14 (21%) dos estudos (FRILLING 

et al. 2010; RUF et al. 2010; FROELING et al. 2012) e 68Ga-DOTANOC em 
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3/14 (21%) (AMBROSINI et al. 2010; NASWA et al. 2011; KRAUSZ et al. 

2011) dos estudos (BARRIO et al. 2017). 

A maior base de dados foi atribuida ao estudo de SKOURA et al. 

(2016) que analisou 728 pacientes retrospectivamente. O maior estudo 

prospectivo de SADOWSKI et al. (2016) incluiu 230 pacientes. Os demais 12 

estudos incluiram 53% de todos os pacientes (média de 4% por estudo) 

(BARRIO et al. 2017).  

Os achados do PET-CT resultaram em mudanças na terapia em 44% 

dos pacientes (CI: 36‐51%; variação: 16‐71%). Estudos de terapias 

implementadas (FRILLING et al. 2010; AMBROSINI et al. 2010; RUF et al. 

2010; SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; NASWA et al. 2011; FROELING et 

al. 2012; HOFMAN et al. 2012; ILHAN et al. 2015; SKOURA et al. 2016) 

reportaram mudanças em 44% (CI: 35‐55%, variação: 19‐71%), estudos nas 

pretenções de terapia (KRAUSZ et al. 2011; HAS SIMSEK et al. 2014; 

HERRMANN et al. 2015; SADOWSKI et al. 2015; DEPPEN et al. 2016) 

reportaram mudanças em 41% (CI: 28‐57%, variação: 16‐60%) dos 

pacientes.  

Quatro estudos com 278 pacientes executaram PET-CT com 

peptídeos análogos da somatostatina radiomarcados com 68Ga após 111In-

octreotide pregresso (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; KRAUSZ et al. 2011; 

SADOWSKI et al. 2016; DEPPEN et al. 2016). Neste subgrupo uma média 

de 39% dos pacientes (CI: 0,22‐0,59%, variação: 16‐71%) experimentaram 

mudança na estratégia de tratamento.  
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Mudanças de tipo de terapia (inter versus intramodalidade) foi 

documentado em 7/14 (50%) dos estudos. Globalmente, mudanças 

intermodalidade (77%) ocorreram mais de 3 vezes a frequência das 

mudanças intramodalidade (23%) (BARRIO et al. 2017). 

 Várias revisões descrevem imagens com 68Ga-DOTATATE dos TNE 

(AMBROSINI et al. 2012; TREGLIA et al. 2012; GEIJER et al. 2013; YANG et 

al. 2014; MOJTAHEDI et al. 2014) mas não limitam suas revisões a 

comparar 68Ga-DOTATATE com 111In-octreotide, combinando resultados 

com outros análogos da somatostatina sintéticos. A falta de comparação 

direta do 68Ga-DOTATATE com 111In-octreotide limita a avaliação da eficácia 

diferencial entre os 2 radiofármacos (DEPPEN et al. 2016).  
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2 A MOTIVAÇÃO PARA A EXECUÇÃO DO ESTUDO  

 

 

 Conhecedores destes aspectos e da urgente necessidade de 

melhorar o diagnóstico desta patologia, o Instituto de Pesquisas Energéticas 

e Nucleares (IPEN), órgão da Comissão Nacional de Energia Nuclear 

(CNEN), através do seu setor de radiofarmácia, desenvolveu e habilitou para 

administração humana segura o 68Ga-DOTATATE em nosso meio. 

 No contexto desta disponibilidade, somam-se as seguintes 

considerações: 

a) a atual casuística e necessidade diagnóstica acurada e constante 

imposta pelo tratamento de nossos pacientes com 177Lu-DOTA-

octreotato; 

b) a existência da análise pregressa de dados epidemiológicos, clínicos, 

anátomo-patológicos, laboratoriais e imagenológicos de pacientes 

tratados na nossa instituição no período de 2005 a 2013; 

c) a introdução do conceito e prática do “Tumor Board” (reunião para 

análise multidisciplinar de manejo e conduta de pacientes dentro de 

um Cancer Center);  

d) o crescente aumento do atendimento ambulatorial a pacientes 

portadores de TNE e à melhora sistemática e permanente da 

atualização do corpo clínico no conhecimento da patologia em 

questão; 
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e) a necessidade de um estudo prospectivo que pudesse avaliar em 

nosso meio, dados similares aos já obtidos por estudos pregressos 

europeus, a fim de facilitar a obtenção de autorização e regulação 

aprovatória por parte da ANVISA para o uso do 68Ga-DOTATATE em 

escala comercial. 

 Assim, estes pressupostos foram pilares fundamentais para o dese 

nho e execução do estudo visando a compreensão da utilização diagnóstica 

do PET-CT com 68Ga-DOTATATE, quando comparado aos atuais métodos 

cintilográficos aplicados. Além disso, permitiu determinar o impacto na 

mudança de conduta e os efeitos atribuídos às lesões adicionais detectadas 

no apoio decisório com o advento desta nova tecnologia em nossa 

instituição oncológica especializada. 
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3 OBJETIVO 

 

 

 Comparar o PET-CT com 68Ga-DOTATATE à cintilografia de 111In-

octreotide em gama-camera nos pacientes portadores de tumores 

neuroendócrinos e avaliar o impacto na mudança de conduta. 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

 Estudo transversal descritivo com coleta prospectiva, unicêntrico, 

desenvolvido no Setor de Medicina Nuclear do Departamento de Imagem do 

A.C.Camargo Cancer Center. 

 

4.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

 Foram estudados prospectivamente e consecutivamente, no período 

de março de 2014 a outubro de 2015, 41 pacientes maiores de 18 anos e 

com diagnóstico anátomo-patológico estabelecido de tumores 

neuroendócrinos e que se encontravam em seguimento terapêutico no 

A.C.Camargo Cancer Center e que realizaram rotineiramente a cintilografia 

com 111In-octreotide como instrumento de diagnóstico e controle da sua 

patologia e concordaram (após assinar termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE - vide apêndice 1) em participar deste estudo. 

Esses pacientes representaram as diversas situações clínico-

patológicas encontradas na prática diária, em termos de localização do 

tumor, grau e estadiamento TNM de tumores neuroendócrinos. 
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4.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

 Pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos e com diagnóstico 

anátomo-patológico estabelecido de tumor neuroendócrino, que se 

encontravam em acompanhamento no A.C.Camargo Cancer Center e 

realizam cintilografia com 111In-octreotide com finalidade de estadiamento, 

reestadiamento e avaliação pós terapêutica. 

 

4.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  

 a) gravidez 

 b) amamentação 

 c) intervalo de tempo maior que quinze dias entre a cintilografia com 

111In-octreotide e o PET-CT com 68Ga-DOTATATE. 

 d) pacientes em terapia com somatostatina oral ou parenteral que não 

suspenderam a medicação no prazo de pelo menos 10 dias e 30 dias, 

respectivamente, antes da data dos estudos. 

 

4.5 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética em 

Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center / Fundação Antônio Prudente sob 

o número de protocolo 1820/13 (vide anexo1), sendo iniciado apenas após a 

completa aprovação. Todos os pacientes incluídos no estudo foram 
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esclarecidos quanto aos objetivos e métodos utilizados na pesquisa e foram 

incluídos somente após concordância e assinatura do TCLE. 

 

4.6 METODOLOGIA 

 

 Todos os pacientes realizaram a pesquisa de corpo inteiro com 111In-

octreotide seguida pelo PET-CT com 68Ga-DOTATATE num intervalo 

máximo de 15 dias. Todos os pacientes submetidos ao PET-CT com 68Ga-

DOTATATE e cintilografia com 111In-octreotide não apresentaram nenhuma 

reação durante e após a injeção venosa. 

As imagens de corpo inteiro e SPECT-CT (da região de interesse 

quando necessário) com 111In-octreotide foram adquiridas no equipamento 

Optima NM/CT 640 da General Eletric Healthcare aproximadamente 3 horas 

e 24 horas (quando necessário) após a injeção venosa de 5 mCi de dose de 

111In-octreotide. 

Os pacientes foram posicionados na mesa da gama-câmara em 

decúbito dorsal com os membros superiores abaixados ao lado do corpo. 

 As imagens de corpo inteiro nas projeções anterior e posterior foram 

adquiridas pelo tempo de 30 minutos. Imagens planares tardias adicionais 

de 3 e 24 horas adquiridas em matrizes 256x256 foram realizadas em áreas 

de interesse para dirimir dúvidas quanto a presença de material em alça 

intestinal e/ou implantes e posteriormente melhor esclarecidas com imagens 

tomográficas geradas com emissão de fóton único (SPECT) hibridizadas 
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com imagens de CT (SPECT-CT) para melhor correlação anatômica dos 

achados. 

As imagens foram processadas e fundidas na estação de trabalho de 

Xeleris da General Eletric e posteriormente interpretadas. 

Através das imagens arquivadas destes 41 pacientes determinaram-

se as captações anormais das lesões detectadas pelo 111In-octreotide nas 

imagens de corpo inteiro e planares e interpretadas como sítios primários 

e/ou metastáticos.  

A aquisição de imagens do PET-CT com 68Ga-DOTATATE foi 

realizada num PET-CT dedicado Philips aproximadamente 50 minutos após 

a injeção venosa de 2 a 5 mCi de 68Ga-DOTATATE, a partir da qual os 

pacientes permaneceram em repouso durante o período de captação. 

Os pacientes foram posicionados na mesa do aparelho de PET-CT 

em decúbito dorsal com os membros superiores abaixados ao lado do corpo. 

 A CT foi adquirida pelo tempo de 90 segundos antes da aquisição do 

PET, estendendo-se da porção superior da calota craniana à raiz das coxas. 

 A aquisição PET foi realizada durante 30 minutos, na mesma ordem, 

sendo com 3 minutos de duração para cada bed position de 15 cm, para a 

mesma extensão axial. As informações do PET foram reconstruídas pela 

aplicação do algoritmo da correção de atenuação baseada no CT. 

As imagens foram processadas e fundidas na estação de trabalho de 

PET-CT SYNTEGRA (EBW) e posteriormente interpretadas. 

Através das imagens arquivadas desses 41 pacientes determinaram-

se as captações anormais das lesões detectadas pelo 68Ga-DOTATATE nos 
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diversos segmentos corporais e interpretadas como sítios primários e/ou 

metastáticos.  

Como forma de avaliar quantitativamente estas lesões, foram 

realizadas quantificações dos maiores valores de SUV para cada lesão, 

salvo casos em que se determinaram algumas lesões-alvo pela existência 

de múltiplas lesões num só órgão. 

 Foram utilizados apenas os radiofármacos fornecidos e produzidos 

pelo Instituto de Pesquisas Energética e Nucleares (IPEN) - Comissão 

Nacional de Energia Nuclear (CNEN) para esta finalidade.  

 Os dois grupos de exames de imagem foram isoladamente 

interpretados e registrados em relatórios específicos de forma independente 

por pelo menos dois médicos nucleares especialistas pelo Colégio Brasileiro 

de Radiologia (CBR) e com larga experiência na área convencional bem 

como na de PET-CT. 

A interpretação das imagens obtidas por ambos os métodos foi 

realizada sem que a identificação do paciente, sua história clinica evolutiva 

ou os resultados dos exames a serem comparados fossem por eles 

conhecidos. Em caso de divergência, um terceiro médico com igual 

experiência decidia.  

Para avaliar o impacto da mudança de conduta, categorizamos a 

orientação da conduta nos seguintes itens: a) mudança da indicação 

cirúrgica; b) aumento da extensão cirúrgica; c) localização do sítio primário; 

d) mudança no tratamento sistêmico; e) diagnóstico de recidiva; f) 
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localização de metástases ósseas e g) introdução de terapia adicional 

paliativa.  

Segundo a orientação de conduta (nestes casos planejada), 

procedemos a determinar em qual modalidade a mesma se aplicaria (intra 

ou intermodal) e o impacto dessa mudança de conduta para cada 

categorização.  

 Os inventários desses achados foram registrados em planilhas 

próprias e distintas com dados do paciente, sítio primário, motivo do pedido 

dos estudo, positividade dos estudos, localizações topográficas das lesões, 

grau de diferenciação, terapias realizadas, condutas planejadas, impactos e 

efeitos contributivos das mudanças de conduta além dos registros dos 

Valores Padrão de Captação (SUV) de cada área observada aplicável aos 

estudos de PET-CT de corpo total com 68Ga-DOTATATE.  

 Todos os dados obtidos foram armazenados em uma planilha de 

banco de dados Excel para análise descritiva dos dados.  
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

 

A amostra deste estudo foi composta por 41 pacientes, 25 (61%) do 

sexo masculino e 16 (39%) do sexo feminino. A idade dos pacientes variou 

de 24 a 86 anos, com média de 55,4 anos e mediana de 58 anos.  

Com relação à origem dos sítios tumorais, 31 pacientes apresentaram 

tumores de origem gastroentero-pancreáticos (75,6%) representados na sua 

maioria por 15 tumores pancreáticos (12 não funcionantes e três 

funcionantes compreendendo dois insulinomas e um gastrinoma) (36,6%); 

os demais compõem sete em investigação de sítios primários ocultos 

(17,1%), dois de origem pulmonar (4,9%) e um de origem das vias biliares 

(2,4%) (Tabela 2). 

  



72 

Tabela 2 - Dados descritivos da origem dos sítios tumorais e suas 
respectivas porcentagens para o total de 41 pacientes. A.C.Camargo Cancer 
Center - Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

 
SÍTIOS TUMORAIS PACIENTES (N) 

(%) 

Trato 
Gastro 
Intestinal 

Gástrico 2 4,9% 

Intestino Delgado 10 24,4% 

Cólon 2 4,9% 

Reto 2 4,9% 

Pancreáticos 
Não Funcionantes 12 29,2% 

Funcionantes 3 7,3% 

Primário 

Oculto 

Detectado 2 4,9% 

Não Detectado 5 12,2% 

Outros 

Sítios 

Pulmonar 2 4,9% 

Vesícula Biliar 1 2,4% 

TOTAL  41 100% 

 

 Em relação ao grau de diferenciação, houve predomínio dos tumores 

bem diferenciados (90,2%), especialmente G1 com 70,7% (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Dados descritivos do grau de diferenciação tumoral e suas 
respectivas porcentagens para o total de 41 pacientes. A.C.Camargo Cancer 
Center - Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

GRAU DE 

DIFERENCIAÇÃO 
PACIENTES (N) (%) 

GRAU I 29 70,7% 

GRAU II 8 19,5% 

GRAU III 4 9,8% 

TOTAL 41 100% 
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Entre as indicações dos exames, há predomínio de estudos de 

reestadiamento (61%) (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Dados descritivos da indicação dos estudos e suas respectivas 
porcentagens para o total de 41 pacientes. A.C.Camargo Cancer Center - 
Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

INDICAÇÃO PACIENTES (N) (%) 

Estadiamento 14 34,1% 

Reestadiamento 25 61,0% 

Avaliação de Resposta  2 4,9% 

   

TOTAL 41 100% 

 

 A maior parte dos pacientes (65,9%) receberam algum tipo de 

tratamento (Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Dados descritivos dos pacientes tratados e não tratados e suas 
respectivas porcentagens para o total de 41 pacientes. A.C.Camargo Cancer 
Center - Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

TRATAMENTO PACIENTES (N) (%) 

Tratados 27 65,9% 

Não Tratados 14 34,1% 

   

TOTAL 41 100% 
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Tabela 6 - Dados descritivos dos tipos de tratamentos pregressos realizados 
e suas respectivas porcentagens para o total de 41 pacientes. A.C.Camargo 
Cancer Center - Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

 

TIPOS DE TRATAMENTO 

Número de 

Tratamentos 

Realizados 

(N) 

(%) 

T 

R 

A 

T 

A 

M 

E 

N 

T 

O 

S 

CIRURGICO 

 

Cirurgia do Primário 

 

22 

 

34,4% 

   

 

LOCO-

REGIONAL 

   

 

Embolização e 

Quimioembolização 

8 12,5% 

   

SISTÊMICO 

 

Terapia Alvo 5 

 

7,8% 

 

Análogo da 

Somatostatina 
19 29,7% 

 

Quimioterapia 

 

4 

 

6,2% 

 

Terapia com Peptídeos 

Análogos da 

Somatostatina 

Radiomarcados 

 

6 

 

9,4% 

TOTAL 64 100% 

 

Dentre os tratamentos realizados aos pacientes, a maioria (34,4%) foi 

submetida a cirurgia do tumor primário, seguida da terapia com análogos da 

somatostatina em 29,7% (Tabela 5). 

Cerca de 10 pacientes (24,4%) apresentaram pelo menos três 

terapias ao longo da evolução da doença, sendo pelo menos um 

procedimento cirúrgico e duas terapias intermodais. 
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O valor médio do SUV máximo variou nas diversas lesões, sendo 

maior no pâncreas e fígado e menor nos sítios linfonodal, ósseo e primário 

oculto detectados (Tabela 7). 

Para todos os sítios de acometimento primário ou secundário pela 

patologia de base, a taxa de detecção de lesões positivas ao estudo com 

68Ga-DOTATATE foi superior ao demonstrado pelo 111In-octreotide, com a 

maior diferença a favor do 68Ga-DOTATATE evidenciada na detecção dos 

linfonodos. 

 

Tabela 7 - Dados descritivos dos sítios detectados e seus respectivos 
valores médio de SUV máx. para o total de 41 pacientes submetidos ao 
estudo de 68Ga-DOTATATE. Hospital A.C.Camargo Cancer Center - 
Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

SÍTIOS VALOR MÉDIO DO SUV MÁX.

Pancreático  30,4 

Hepático 29,7 

Implantes em Alças (Intestino Delgado, Cólon e Reto) 23,2 

Linfonodal 16,2 

Ósseo 14,3 

Primário Oculto Detectado 12,2 

 

A comparação entre os dois estudos mostrou superioridade da 

detecção do 68Ga-DOTATATE em todos os sítios tumorais, destacando-se o 

predomínio das lesões hepáticas seguida dos sítios linfonodais (Tabela 8). 
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Tabela 8 - Dados descritivos do número de pacientes com positividade em 
ambos os estudos para cada sítio de acometimento tumoral detectado. 
A.C.Camargo Cancer Center - Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

Sítios de Acometimento 

Tumoral 

Número de Pacientes (N) com 

Positividade ao 68Ga-

DOTATATE  

Número de Pacientes (N) 

com Positividade ao 111In-

Octreotide (N) 

Hepático 26 23 

Implantes em Alças (Intestino 

Delgado, Colon e Reto) 
13 9 

Linfonodal 14 9 

Ósseo 9 7 

Pâncreas 9 6 

 

Houve concordância positiva dos métodos na detecção dos tumores 

em 80,5% e negativa em 7,3% dos pacientes. 

O estudo de 68Ga-DOTATATE foi positivo em 38 pacientes (92,7%).  

Cinco pacientes (12,2%) apresentaram resultados discordantes com 

68Ga-DOTATATE positivo e 111In-octreotide negativo.  

Nenhum paciente apresentou o resultado discordante de 68Ga-

DOTATATE negativo e 111In-octreotide positivo (Tabela 9). 

 

Tabela 9 - Dados descritivos da positividade e negatividade de ambos os 
estudos e suas respectivas porcentagens para o total de 41 pacientes. 
A.C.Camargo Cancer Center - Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

ESTUDOS PACIENTES (N) (%) 

Concordantes 68Ga+ e 111In+ 33 80,5% 
68Ga- e 111In- 3 7,3% 

Discordantes 68Ga+ e 111In- 5 12,2% 
68Ga- e 111In+ 0 0% 

TOTAL 41 100% 
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Tabela 10 - Dados descritivos dos sítios com achados discordantes (68Ga+ e 
111In-) e suas respectivas porcentagens para cinco pacientes. A.C.Camargo 
Cancer Center - Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

SITIOS 
PACIENTES (N) 

(68Ga+ e 111In-) 
(%) 

Figado 3 60% 

Pâncreas 2 40% 

TOTAL 5 100% 

 

Da análise dos estudos com achados discordantes (68Ga+ e 111In-), 

3/5 (60%) pacientes apresentaram sítios metastáticos hepáticos e (2/5) 40% 

pacientes tiveram detectados o segundo primário pancreático (primeiro 

tratava-se de um insulinoma em seguimento) e primário pancreático nos 

estudos de 68Ga-DOTATATE e não visualizados ao 111In-octreotide (Tabela 

10). 

 Quanto a positividade dos novos sítios detectados exclusivamente 

pelo estudo de 68Ga nos 11 pacientes com estudos concordantes (68Ga+ e 

111In+), destacamos que os implantes estão presentes em 27,2% dos 

pacientes, linfonodos em 18,2% e cada um dos demais sítios (hepático, 

ósseo, pancreático, mamário, tireoideano e na região intra-conal) com 

contribuição de 9,1% por paciente (Tabela 11). 
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Tabela 11 - Dados descritivos de sítios adicionais detectados 
exclusivamente pelo estudo de 68Ga em 11 pacientes com estudos 
concordantes (68Ga+ e 111In+). A.C.Camargo Cancer Center - Fundação 
Antônio Prudente, 2019. 
 

NOVOS SITIOS DETECTADOS 

EXCLUSIVAMENTE PELO 68Ga 

PACIENTES COM ACHADOS 

CONCORDANTES 

(68Ga+ e 111In+) 

(%) 

Implantes 3 27,2% 

Linfonodos 2 18,2% 

Hepático 1 9,1% 

Osso 1 9,1% 

Pâncreas 1 9,1% 

Região Intra-Conal  1 9,1% 

Mama 1 9,1% 

Tireóide 1 9,1% 

TOTAL 11 100% 

 

Cinco pacientes em 41 (12,2%), devido aos achados adicionais do 

estudo com 68Ga-DOTATATE, foram avaliados quanto ao tipo de mudança 

de conduta (intramodal ou intermodal), sendo que 3/5 pacientes (60%) foram 

classificados apresentando mudança de conduta intermodal e os outros 2/5 

pacientes (40%) apresentando mudança de conduta intramodal (Tabela 12). 
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Tabela 12 - Dados descritivos da categorização para orientação de conduta 
e os respectivos impactos na mudança de conduta e o número de pacientes. 
A.C.Camargo Cancer Center - Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

CATEGORIAS 
PACIENTES 

(N) 
(%) 

ORIENTAÇÃO DE  

CONDUTA 

 

IMPACTO NA 

MUDANÇA 

DE CONDUTA 

 

Mudança da Indicação 

Cirurgica 

 

0 0% _________ _________ 

Aumento da Extensão 

Cirúrgica 
2 40% 

Hepatectomia Ampliada e 

Adição de Nodulectomia 

Hepática 

Intramodal 

 

 

Localização do Sítio 

Primário 

1 20% 
Cirurgia de Segundo 

Primário Pancreático 

 

Intermodal 

 

 

Mudança no Tratamento 

Sistêmico 

 

0 

 

0% 

 

_________ 

 

_________ 

 

Diagnóstico de Recidiva 

 

0 

 

0% 
_________ _________ 

Localização de 

Metástases Ósseas 
1 20% Adição de Bifosfonato 

 

Intermodal 

 

Introdução de Terapia 

Adicional Paliativa 
1 20% Radioterapia Intra-Conal 

 

Intermodal 

 

TOTAL 5 100%   

 

Vamos proceder à análise mais minuciosa de cada um destes cinco 

pacientes: 

 

 Paciente 1 categorizado como aumento da extensão cirúrgica: 

IP, 66 anos, sexo feminino, com insulinoma pancreático grau I e Ki-67 

de 1%, apresentando-se com quadros convulsivos ao diagnóstico. Foi 

submetida a pancreatectomia corpo-caudal. Iniciou seguimento 
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assintomática e sem qualquer tipo de terapia. Após dois anos de seguimento 

iniciou novamente quadro de episódios convulsivos atribuídos à 

hipoglicemia. Nos estudos para avaliação de recidiva, ambos os estudos de 

111In-octreotide e 68Ga-DOTATATE apresentaram-se positivos no fígado, 

porém com uma lesão em comum e duas adicionais em diferentes 

segmentos hepáticos detectadas pelo 68Ga-DOTATATE.  

Como mudança de conduta planejada decidiu-se pela ampliação da 

extensão cirúrgica (trisegmentectomia hepática com intuito curativo ao invés 

da nodulectomia), uma mudança de conduta intramodal. 

 

 Paciente 2 categorizado como aumento da extensão cirúrgica: 

WN, 52 anos, sexo masculino, com TNE gástrico ressecado, grau I, 

Ki-67 de 1%. Nos estudos de avaliação de recidiva, foram detectadas 

linfonodomegalias perigástrica em ambos os estudos, porém o estudo com 

68Ga-DOTATATE detectou um sítio adicional de nódulo hepático. Como 

conduta planejada decidiu-se pela ampliação da extensão cirúrgica 

(linfadenectomia adicionada de nodulectomia hepática), uma mudança de 

conduta intramodal (Figuras 1 e 2). 
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                              A                                                         B  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Figura 1 - Imagens planares na 
projeção anterior e posterior de corpo 

inteiro com 
111

In-octreotide mostrando 
concentração anômala na projeção 
epigástrica e imagem de fusão de 
SPECT-CT hepático sem evidências de 
doença. (A) 

Figura 2 - Imagens de PET-CT com 
68Ga-DOTATATE mostrando áreas de 
concentração anômala na projeção 
perigástrica correspondendo a 
linfonodomegalias calcificadas e ainda 
sítio adicional no parênquima hepático 
correspondendo a nódulo. (B) 
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 Paciente 3 categorizado como localização do sítio primário: 

GK, 31 anos, sexo feminino, com insulinoma de pâncreas, grau I, Ki-

67 de 1%. Foi submetida a pancreatectomia corpo-caudal com intuito 

curativo. Iniciou seguimento assintomática, sem medicação (conduta “watch 

and wait”). Em estudo de seguimento foi detectada lesão adicional no 

pâncreas remanescente (confirmado como segundo primário, desta vez 

tumor neuroendócrino pancreático) ao estudo de 68Ga-DOTATATE quando 

comparada ao 111In-octreotide (negativo). Como mudança de conduta 

planejada foi programada ressecção cirúrgica (totalização da 

pancreatectomia), uma mudança de conduta intermodal (Figuras 3 e 4). 

 

 

Figura 3 - Imagens planares na projeção anterior e posterior de corpo inteiro 

com 111In-octreotide mostrando distribuição fisiológica 
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Figura 4 - Imagens metabólica e de fusão de PET-CT com 68Ga-DOTATATE 

mostrando área de concentração anômala na projeção cefálica pancreática 

remanescente retratada como formação nodular à imagem tomográfica. 
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 Paciente 4 categorizado como localização de metástases ósseas: 

SB, 48 anos, sexo masculino, com TNE do intestino delgado 

ressecado, grau I, Ki-67 de 1%, com doença de característica indolente há 

oito anos, em uso de sandostatina. Durante avaliações de seguimento 

apresentou lesões hepáticas comuns aos dois estudos, porém com lesões 

adicionais detectadas pelo 68Ga-DOTATATE no fígado, linfonodos e 

arcabouço ósseo, cuja mudança de conduta planejada intermodal foi a 

adição da terapia com bifosfonato. 

 

 Paciente 5 categorizado como introdução de terapia adicional 

paliativa: 

 NS, 58 anos, sexo masculino, com TNE de cólon grau II e Ki-67 de 

3%, metastático para fígado e oligossintomático. Foi submetido a colectomia 

e posterior embolização de lesões hepáticas. Iniciou terapia com 

sandostatina no seguimento. Durante avaliação de recidiva, apresentou 

acometimento ósseo nos dois estudos e metástases linfonodais pélvicas e 

lesão intra-conal evidenciadas somente ao 68Ga-DOTATATE, esta última 

determinando a radioterapia intra-conal paliativa como mudança de conduta 

planejada intermodal. 

Também apresentamos o efeito dos achados adicionais do estudo 

com 68Ga-DOTATATE para três pacientes (7,3%) do total de 41 de toda a 

amostra que resultaram em pelo menos dois novos diagnósticos (Tabela 13). 
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Tabela 13 - Dados descritivos das lesões adicionais ao estudo de 68Ga-
DOTATATE, respectiva conduta e o número de pacientes. A.C.Camargo 
Cancer Center - Fundação Antônio Prudente, 2019. 
 

LESÕES ADICIONAIS 
PACIENTES 

(N) 
(%) CONDUTA 

 

Detecção de Segundo Primário 

Tireoideano 

1 33,3%

 

Biópsia e Tireoidectomia 

(Carcinoma de Hurtle) 

 

Detecção de Segundo Primário 

(Doença Linfoproliferativa) 
1 33,3%

 

Produto de Enterectomia 

(Linfoma não Hodgkin do 

Manto) 

Detecção de Lesão Mamária 

Suspeita Para Segundo 

Primário 

1 33,3%
Biópsia Confirma 

Metástase de TNE 

TOTAL 3 100%  

 

Vamos proceder à análise mais minuciosa de cada um destes três 

pacientes: 

 

 Paciente 1 categorizado como detecção de segundo primário 

tireoideano: 

 DR, 50 anos, sexo masculino, com TNE de pâncreas, grau I, Ki-67 de 

1%, apresentando estudos de estadiamento com lesões no sítio primário e 

secundário hepático, linfonodal e nos implantes em ambos os estudos, com 

lesões adicionais nos sítios descritos acima e no leito tireoideano cuja 

biópsia e anátomo-patológico do produto da tireoidectomia resultou no 

segundo primário: carcinoma de células de Hurtle. 

 Paciente 2 categorizado como detecção de segundo primário 

(doença linfoproliferativa): 
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 JT, 60 anos, sexo masculino, com TNE de cólon, grau II, Ki-67 de 5%, 

submetido a colectomia. Durante seguimento apresentou evidências de 

recidiva em sítio único em alça intestinal mesenterial detectada por ambos 

os estudos. Foi submetido a nova enterectomia com intuito curativo. No 

anátomo-patológico da amostra ressecada foi constatado segundo primário: 

linfoma não Hodgkin do manto. 

 

 Paciente 3 categorizado como detecção de lesão mamária: 

 SS, 45 anos, sexo feminino, com TNE de sítio primário oculto, grau I e 

Ki-67 de 1%, metastático ao diagnóstico e sintomática (diarréia e cólicas 

abdominais). Ao estadiamento com 111In-octreotide apresentou lesões 

hepáticas, linfonodais e em implantes, inclusive no miocárdio. O estudo de 

68Ga-DOTATATE detectou lesões nos mesmos sítios, além de mais 

implantes, linfonodos e uma lesão mamária. Para excluir um segundo 

primário da mama, a paciente foi submetida a biópsia cujo anátomo-

patológico resultou em metástase de tumor neuroendócrino (Figuras 5, 6 e 

7). 
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            A                                                                                B  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 - Imagem de fusão de PET-CT com 68Ga-DOTATATE mostrando 

área adicional nodular na mama esquerda. 

  

Figura 5 - Imagem planar na 
projeção anterior de corpo inteiro 

com 
111

In-octreotide mostrando áreas 
de concentração anômala no 
mediastino, miocárdio, parênquima 
hepático e alças intestinais. (A). 

Figura 6 - Imagem metabólica de PET 

com 
68

Ga-DOTATATE na projeção 
anterior mostrando áreas de 
concentração anômala na região 
cervical à esquerda, mediastino, 
miocárdio, parênquima hepático, alças 
intestinais e mama esquerda. (B) 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

No nosso estudo procuramos abordar a comparação dos métodos 

metabólicos provenientes do PET-CT com 68Ga-DOTATATE (nova 

tecnologia) e a cintilografia de corpo inteiro com 111In-octreotide (tecnologia 

convencional) nos pacientes portadores de TNE e o impacto gerado pelo 

advento desta nova tecnologia.  

 Investigamos um grupo de pacientes com TNE confirmados por 

biópsia, principalmente G1 e G2 (92,2%) de origem GEP (75,61% da 

população estudada).  

 Os protocolos foram instituídos prospectivamente para ambos os 

estudos, com os mesmos sendo adquiridos consecutivamente (portanto com 

diferentes indicações), não sendo limitados pela decisão de selecionar 

pacientes com base em alguma necessidade clínica.  

Na nossa casuística, ambos os estudos foram realizados com 

intervalo máximo de 15 dias, iniciando-se pelo 111In-octreotide, com os 

resultados não sendo influenciados por efeitos temporais pela possibilidade 

de progressão da doença, praticamente inexistente nos pacientes com 

tumores bem diferenciados neste intervalo de tempo com suspensão dos 

análogos da somatostatina frios uma única vez (melhor adesão do paciente).    

No processo de interpretação dos achados, a identificação do 

paciente, sua história clinica evolutiva ou os resultados dos exames 

morfológicos não foram previamente conhecidos. 
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Investigamos um grupo heterogêneo de pacientes em diferentes 

estágios de evolução da doença, acreditando que esta heterogeneidade 

representa o cenário clínico real para as imagens PET com 68Ga-

DOTATATE.  

 Destacamos que a análise comparativa do nosso estudo foi facilitada 

e baseada por paciente ao invés de ser considerada por lesão, uma vez que 

nem todos foram submetidos a estudos de SPECT-CT e os que o foram, 

tiveram a região abdominal preferencialmente documentada. 

 A maior parte dos estudos deste tema na literatura até hoje se limitam 

à análises retrospectivas, muitas vezes com viés de seleção. Outro problema 

contextual que surge é a introdução de um novo radiofármaco (de longe 

melhor que qualquer teste não invasivo pré-existente), e que não pode por 

questões éticas (biópsias intermináveis) e impraticáveis (grande carga 

tumoral), ser avaliado na sua plenitude com a referência padrão dada pela 

histopatologia (BARRIO et al. 2017). 

 Nossos dados suportam a superioridade do 68Ga-DOTATATE sobre o 

111In-octreotide na detecção dos TNE, notadamente pelos achados 

adicionais principalmente no fígado e pâncreas nos estudos discordantes 

(68Ga+ e 111In-) e no fígado e nos implantes em alças intestinais nos estudos 

concordantes (68Ga+ e 111In+). Mesmo quando ambos os estudos 

reportaram a detecção das mesmas lesões, o 68Ga-DOTATATE demonstrou 

sua localização com maior precisão e geralmente com maior intensidade de 

captação. 
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 A equipe de oncologia clínica através do acesso às informações dos 

estudos de 68Ga-DOTATATE e 111In-octreotide adicionados à avaliação 

clínica completa do paciente e o conhecimento de todo arsenal de 

informações clínicas e de imagens morfológicas adquiridas anteriormente, 

determinava se a adição do estudo com 68Ga-DOTATATE levaria a uma 

mudança do plano terapêutico, similarmente ao observado em outros 

estudos (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; HOFMAN et al. 2012; 

HERRMANN et al. 2015). 

 Apesar da grande variedade dos resultados, os dados são 

consistentes, mostrando excelentes S e E e freqüentes mudanças de 

conduta atribuidas ao 68Ga-DOTATATE, sendo a mudança de conduta de 

extrema relevância para a medida prática da eficácia (BARRIO et al. 2017). 

 Três estudos clínicos se destacaram nos dados do 68Ga-DOTATATE: 

dois estudos demonstraram alta acurácia usando histopatologia ou 

seguimento clínico para verificação das lesões (HAUG et al. 2012, 2014) e 

um estudo demonstrou significativa mudança na terapia numa comparação 

por lesão com 111In-octreotide (DEPPEN et al. 2016).  

 O valor adicional do PET-CT é significativo e não é afetado pela 

cintilografia convencional pregressa.  

 Embora muitos estudos reportem a superioridade do PET-CT com 

68Ga-DOTATATE comparativamente às imagens convencionais anatômicas 

(CT e RNM) ou com CCAS, incluindo-se o 111In-octreotide para avaliação 

dos TNE, com ênfase na alta S e acurácia na detecção, a detecção de um 

maior número de lesões não é necessariamente seguida por uma 
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modificação do estadio da doença ou plano terapêutico (AMBROSINI et al. 

2010).  

 A detecção de sítios metastáticos não suspeitos ou recidiva local 

(quando comparada com imagens convencionais), identificação de primário 

oculto ou a confirmação ou exclusão da expressão de SSTR pelos tumores 

são as condições capazes de modificar o plano terapêutico (KOWALSKI et 

al. 2003; GABRIEL et al. 2007; AMBROSINI et al. 2009). 

 Mesmo nos estudos de meta�análise, os artigos incluídos são 

heterogêneos e com grande variedade na definição da real mudança na 

terapia, embora a maioria dos estudos tenha focado nas mudanças 

implementadas (efetivamente executadas) e não somente planejadas 

(BARRIO et al. 2017). 

 O impacto na terapia é um pré-requisito para aceitação de testes 

diagnósticos para a classe médica e para os planos de saúde e seguradoras 

recomendarem sua cobertura. 

Apesar da disponibilidade do 68Ga-DOTATATE em nosso meio, a um 

custo comparável ao 111In-octreotide, o plano de saúde reembolsa ou 

determina a cobertura somente do 111In-octreotide. Portanto, o dilema 

consiste em executar um estudo de qualidade inferior mas custeado pelo 

plano de saúde ou um estudo de vasta superioridade não custeado, não 

reembolsado (que privilegiaria somente um pequeno número de pacientes 

com recursos próprios para bancar os custos).  

Para não dificultar ainda mais o acesso à saúde, nossa proposta foi a 

execução deste projeto para obtenção de expertise e confecção de dados 
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que pudessem não somente demonstrar a superioridade de uma tecnologia 

sobre a outra, mas o impacto na mudança de conduta com possibilidade de 

redução de custos para os planos de saúde e melhor prognóstico destes 

pacientes. 

 A proporção de pacientes que experimentaram uma mudança na 

conduta foi similar em estudos que reportaram mudanças pretendidas (41%) 

e mudanças implementadas (44%). Este fato é de suma importância para 

que o que foi planejado seja efetivamente implementado, pois uma baixa 

taxa de implementação afetaria a validade das condutas pretendidas 

(BARRIO et al. 2017). 

Avaliamos apenas mudanças na estratégia terapêutica pretendida, 

indo além dos nossos objetivos analisar a implementação destas medidas 

bem como o impacto prognóstico das condutas executadas. Na nossa 

análise do impacto da mudança de conduta, ocorreram mudanças na 

conduta em cinco dos 41 pacientes (12,2%), sendo as mudanças 

intermodalidade responsáveis por 7,3% e as mudanças intramodalidade por 

4,9%, abaixo da maior parte dos dados de literatura cujas variações estão 

entre 4% do estudo prospectivo comparando 68Ga-DOTATOC com 111In-

octreotide em 27 pacientes com TNE pré-tratados (BUCHMANN et al. 2007) 

a 81% do estudo retrospectivo comparando 68Ga-DOTATATE com 111In-

octreotide e imagens convencionais, dos quais 41 pacientes de 59 tinham 

TNE confirmados e em estadiamento (HOFMAN et al. 2012). 

Dos dados de literatura, as principais mudanças de conduta de alto 

impacto envolveram extensões do plano cirúrgico, cirurgia curativa do sítio 
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primário (fundamental como terapia, uma vez que a falha na detecção é 

caracterizada por mortalidade mais alta (RABER et al. 1991) e pacientes 

com múltiplas metástases selecionados para terapia sistêmica 

(quimioterapia ou 177Lu-octreotato) (SRIRAJASKANTHAN et al. 2010; 

HOFMAN et al. 2012).  

Na nossa casuística, apenas um paciente se beneficiou do achado 

adicional do sítio primário (cirurgia de segundo primário pancreático) com 

significativo impacto na mudança de conduta e dois beneficiados com 

aumento da extensão cirúrgica (hepatectomia ampliada e adição de 

nodulectomia hepática).  

Dos 31 (75,6%) pacientes em condição metastática pelos achados do 

68Ga-DOTATATE, 23 deles apresentaram lesões hepáticas adicionais às já 

previamente visualizadas ao 111In-octreotide e que não sofreram impacto na 

mudança de conduta, sendo referidos ou tendo condutas mantidas após a 

realização de ambos os exames, sendo assim distribuídas: nove pacientes 

(análogos da somatostatina), cinco pacientes (cirurgia), quatro pacientes 

(177Lu-octreotato), três pacientes (quimio/embolização hepática através da 

radiologia intervencionista), um paciente (quimioterapia) e um paciente 

(terapia alvo).  

 Destacamos na nossa casuística a importância da detecção de lesões 

adicionais que permitiram novos diagnósticos, dados pelos nossos três 

casos: 1) detecção de segundo sítio primário tireoideano (carcinoma de 

células de Hurtle),  
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2) detecção de segundo primário de doença linfoproliferativa (linfoma não 

Hodgkin do manto) e  

3) nortear a biópsia mamária para exclusão de segundo primário, que 

poderia resultar num divisor de águas em termos de conduta, mas cuja 

biópsia resultou em metástase de TNE. 

 Quando analisamos globalmente os achados dos estudos que 

apresentaram o mesmo tipo de comparação funcional entre os dois 

radiofármacos como os descritos no artigo de revisão e meta-análise de 

Barrio e cols de 2017, nos deparamos com as seguintes limitações:  

a incluiram artigos heterogêneos;  

b a mudança na terapia variou significativamente entre os estudos 

(variação de 16% a 71%), média de 39%; 

c o intervalo de confiança entre 0,22 e 0,59 (demonstra tamanhos de 

amostras variáveis, nível de confiança longe do ideal e que por si só 

denota a grande variabilidade). 

Quando analisamos mais detalhadamente a heterogeneidade de cada 

um dos quatro artigos selecionados na meta-análise destacamos:  

a. SRIRAJASKANTHAN et al. em 2010: amostra selecionada com 51 

pacientes com estudo de 111In-octreotide negativo ou que 

apresentaram achados equívocos com discreta concentração ao 111In-

octreotide (viés adicional de aumento de chance de positividade com 

o 68Ga), com presença de tumores de linhagem neuroectodérmica e 

com intervalo de tempo entre os estudos de 120 dias, o que geraria a 
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suspensão dos análogos da somatostatina frios em duas 

oportunidades. O impacto atribuido a esse artigo foi de 71%. 

b. KRAUSZ et al. em 2011: amostra pequena (n=19), selecionada com 

pacientes com estudo positivo ao 111In-octreotide, com intervalo de 

tempo entre os estudos de 10 a 65 dias. O impacto atribuído a esse 

artigo foi de 16%. 

c. SADOWSKI et al. em 2016: amostra com 131 pacientes com TNE e 

suspeitos para TNE (evidência bioquímica e sintomas de TNE) e com 

síndrome familial com predisposição para TNE (11% da amostra), viés 

também de possibilidade de falsos positivos. O impacto atribuído a 

esse artigo foi de 33%.  

d. DEPPEN et al. em 2016: amostra com 78 pacientes com TNE e 

suspeitos para TNE, 30 pacientes com Ki-67 não categorizado, mais 

de 50% dos pacientes não suspenderam análogos da somatostatina 

frios (viés adicional de preparo), intervalo de tempo entre os estudos 

(maioria entre 90 e 180 dias), avaliação do impacto por um único 

médico (se dúvida análise multidisciplinar no Tumor Board), além de 

nem todos os pacientes apresentarem CT ou RNM, com estudos 

morfológicos e com 111In-octreotide de qualidade duvidosa por terem 

sido realizados em outros serviços. O impacto atribuído a esse artigo 

foi de 36%. 

 Dentre as limitações do nosso estudo podemos destacar a amostra 

heterogênea com pacientes em diferentes estágios da doença e 

aproximadamente 10% composta por carcinoma neuroendócrino (G3), 
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análise comparativa baseada por paciente e não por lesão ou região, nem 

todos pacientes submetidos às imagens de SPECT-CT, não avaliamos a 

implementação do impacto identificado, apenas o planejamento da mudança 

de conduta, 87,8% pacientes da amostra eram metastáticos ao 68Ga, destes 

66,7% apresentavam lesões hepáticas difusas sem impacto na mudança de 

conduta, nem todos os casos foram submetidos à expertise do “Tumor 

Board” e os dados foram coletados de prontuário. 

Apesar disso, destacamos as vantagens da nova modalidade:  

a. acurado delineamento da extensão da doença e identificação de 

primário oculto; 

b. detecção de sítios metastáticos não suspeitos / equívocos às imagens 

morfológicas; 

c. elegibilidade de pacientes com expressão dos SSTR com potencial 

benefício da terapia com beta emissores associados aos peptídeos 

análogos da somatostatina como o 177Lu-octreotato; 

d. introdução terapêutica dos análogos da somatostatina frios; 

e. superioridade de detecção e análise de impacto potencialmente pode 

afetar a cobertura pelo plano de saúde com aumento da demanda; 

f. propiciou atualmente disponibilidade do 68Ga-DOTATATE com 

gerador próprio e a um menor custo. 

 Estamos em evolução de métodos desde que o PET-CT com 68Ga-

DOTATATE apresentou melhor desempenho que a cintilografia convencional 

com 111In-octreotide.  
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 Há cerca de um ano e meio no nosso departamento são realizados 

somente PET-CT com 68Ga-DOTATATE em substituição à cintilografia 

convencional com 111In-octreotide com melhor qualidade, resolução de 

imagens e taxas de detectabilidade.  

 Há cerca de seis meses dispomos de um gerador próprio para a 

produção independente de 68Ga-DOTATATE em nosso meio, garantindo 

maior dose disponível para maior número de pacientes.  

 Presumimos que esta nova tecnologia, apesar de sua maior taxa de 

detectabilidade com menores custos, em estadios prognosticamente 

melhores terá índices de impacto bastante heterogêneos, a depender da 

população estudada e os viés de seleção atribuídos a essas populações.  

 A modalidade de imagem com PET-CT com 68Ga-DOTATATE talvez 

tenha o potencial de otimizar a terapia de pacientes portadores de TNE e 

com isso melhorar o prognóstico do paciente. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

 O PET-CT com 68Ga‐DOTATATE é útil para a abordagem do paciente 

portador de TNE, mostrando-se clinicamente com taxas de detecção 

superiores ao 111In-octreotide, em parte traduzida na mudança de conduta 

terapêutica e como fator contributivo, realçando a importância da 

implementação do PET-CT com 68Ga‐DOTATATE na rotina destes 

pacientes. 
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Apêndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
 
(Obrigatório para Pesquisa Clínica em Seres Humanos – Resolução nº. 
466/12 e resolução CNS 251/97 do Ministério da Saúde) 
 
PROJETO: Aplicação diagnóstica do PET-CT com 68GA-DOTA-TYR3-
Octreotide versus cintilografia em gama câmera com 111In-Octreotide nos 
pacientes portadores de tumores neuroendócrinos em tratamento ou em 
diagnóstico inicial. 
 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO PACIENTE OU RESPONSÁVEL LEGAL 
NOME DO PACIENTE:___________________________________________  
Sexo: � masculino � feminino 
Data de nascimento:___/___/_____ 
Documento de identidade n.:_______________________ 
Endereço:_____________________________________________________ 
Número: _______ Complemento:____________ CEP:__________________ 
Cidade:_________________________ Estado:_______________________  
TEL:_____________________________ CEL: _______________________  
RESPONSÁVEL:_______________________________________________ 
 
OBJETIVO DO ESTUDO 
 
Você foi convidado a participar deste estudo por ser portador de tumor 
neuroendócrino em diagnóstico ou seguimento terapêutico no Hospital A C 
Camargo Câncer Center e apresentar a indicação ou já haver realizado um 
exame específico de imagem para esta doença que é a cintilografia com  
111 Indium – Octreotide (Octreoscan). 
 
O exame atual (cintilografia com 111 Indium – Octreotide) é realizado há 
várias décadas com um equipamento chamado gama câmera.  
 
Os recentes avanços dos equipamentos geraram um novo exame de 
imagem denominado PET-CT (Tomografia por Emissão de Pósitrons – 
Tomografia Computadorizada), que vem demonstrando ser muito útil em 
pacientes com suspeita de neoplasias de vários órgãos. 
 
O PET-CT é um equipamento mais eficiente que as gama câmeras sendo 
capaz de identificar alterações nos tecidos e órgãos do corpo e áreas com 
maior chance de malignidade, para a detecção dos tumores 
neuroendócrinos e para se fazer o exame com este equipamento foi 
desenvolvido o 68GA-DOTA-TYR3-Octreotide que é o material a ser usado no 
PET-CT ao invés do 111 Indium – Octreotide. 
 
O objetivo deste estudo é avaliar o potencial de uso diagnóstico do PET-CT 
com o 68GA-DOTA-TYR3-Octreotide para os tumores neuroendócrinos e 



 

para isto pretendemos comparar os resultados dos dois exames realizados 
no mesmo paciente no intervalo menor que 15 dias. 
 
A sua participação no estudo não implicará em nenhum custo para você ou 
convênios, porém você será submetido aos dois exames. 
 
Nossa hipótese para o estudo é que o uso do exame com o PET-CT possa 
demonstrar a presença de maior número de lesões que o método atual com 
cintilografia; ocorrendo este fato durante o estudo, independente do seu 
término, esta informação será direcionada ao seu médico pelo coordenador 
e pesquisador principal, Dr. Eduardo Nóbrega Pereira Lima.  
 
PROCEDIMENTOS 
 
Após a assinatura deste termo de consentimento (autorizando sua 
participação no estudo), no dia da realização do exame, você receberá a 
administração venosa de um material específico e encomendado 
previamente que é denominado 68GA-DOTA-TYR3-Octreotide e produzido 
pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), que é uma 
autarquia do Governo do Estado de São Paulo, gerenciada técnica, 
administrativa e financeiramente pela Comissão Nacional de Energia 
Nuclear (CNEN) e associado para fins de ensino de pós-graduação à 
Universidade de São Paulo (USP).   
 
O 68GA-DOTA-TYR3-Octreotide é uma substância similar ao 111Indium – 
Octreotide sendo ambos similares a substância somatostatina produzida 
pelo corpo humano, marcada com flúor radioativo, que não apresenta efeitos 
colaterais significativos.  
 
Você deverá dispor de pelo menos 3 horas do seu dia para a realização do 
exame previamente marcado, pois deverá permanecer cerca de 30 minutos 
em repouso antes da injeção do 68GA-DOTA-TYR3-Octreotide, aguardar 
cerca de 60 minutos para iniciar o exame após a injeção do 68GA-DOTA-
TYR3-Octreotide e cerca de 40 a 50 minutos para a obtenção das imagens 
do exame.  
 
No intervalo máximo de 15 dias antes ou após este exame será realizado o 
segundo exame do estudo que é a cintilografia com 111 Indium – Octreotide, 
procedimento de rotina para o diagnóstico desta patologia e que também 
envolve a punção venosa para administração do material, seguida de espera 
de cerca de 3 a 6 horas para imagens de corpo inteiro em gama câmera com 
durações variáveis de até uma hora por sessão; em alguns casos ainda 
como procedimento padrão, novas imagens tardias 24 ou 48 horas após 
podem ser solicitadas sem que se administrem novas substâncias. 
 
Ressalta-se, porém, que este período poderá ser estendido se porventura 
ocorrer atraso no horário de entrega do material pelo IPEN-CNEN à 
instituição e há orientação rotineira no agendamento deste exame no setor 



 

aos pacientes que realizam este tipo de exame para que não assumam 
compromissos com horários previstos neste dia. 
 
BENEFÍCIOS 
 
Os resultados do estudo poderão beneficiar todos os pacientes através da 
detecção de maior número de lesões, melhor qualidade de imagens e 
redução no tempo diagnóstico além de ajudar no planejamento e no manejo 
das terapias de portadores de tumores neuroendócrinos. 
 
RISCOS 
 
Os riscos previstos são aqueles envolvidos com a sensação de dor que 
poderá ocorrer quando for realizada a punção capilar digital com agulha de 
insulina para a injeção do 68GA-DOTA-TYR3-Octreotide ou do 111 Indium – 
Octreotide.  
Há, ainda, o risco de extravasamento dérmico do material injetado 
venosamente, mas, que caso ocorra, não implicará em nenhuma lesão de 
órgão e, também, o risco de possível infecção após as punções citadas, mas 
que são minimizadas com assepsia adequada. Não há risco de reação 
alérgica ao 68GA-DOTA-TYR3-Octreotide ou do 111 Indium – Octreotide . 
As doses de radiação envolvidas neste estudo e em todos os procedimentos 
de medicina nuclear seguem os padrões internacionais, da Agência 
Internacional de Energia Atômica que prescrevem o princípio do uso da 
menor quantidade possível para se alcançar as finalidades diagnósticas. 
(Princípios de A.L.A.R.A.) 
 
CONFIDENCIALIDADE 
 
A confidencialidade das suas informações será mantida. Apenas as pessoas 
envolvidas diretamente nesse estudo poderão verificar as informações se 
necessário. Seu nome e informações pessoais não serão incluídos em 
nenhum outro estudo de pesquisa. A sua participação neste estudo é 
voluntária, tendo o direito de retirar-se do estudo a qualquer momento. Sua 
recusa ou desistência não irá prejudicar o tratamento.  
A identidade dos pacientes será preservada, sendo que somente os 
membros da equipe médica e da Comissão de Ética terão acesso aos 
registros. 
 
Qualquer dúvida sobre o estudo, você poderá entrar em contato com o Dr. 
Eduardo Nóbrega Pereira Lima no telefone 2189-5000 ramal 1198/1195. 
Se o pesquisador responsável não fornecer as informações/ esclarecimentos 
suficientes, por favor, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa 
em Seres Humanos da Fundação Antônio Prudente - AC Camargo Cancer 
Center/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramais 2069 ou 5020 de segunda-
feira à quinta-feira das 7 horas às 18 horas e sexta-feira das 7 horas às 16 
horas. 
 



 

DECLARAÇÃO 
 
Declaro que fui esclarecido: sobre os procedimentos, riscos e benefícios 
sobre este estudo; que tenho liberdade em retirar o meu consentimento a 
qualquer momento, sem que isto traga prejuízo à continuidade do meu 
tratamento; que não haverá remuneração financeira para este estudo; a 
minha identidade será preservada, mantendo-se todas as informações em 
caráter confidencial. Concordo em participar deste estudo. 
Este termo foi redigido em 2 vias, sendo que a primeira via será entregue ao 
 
Sr(a). -------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
São Paulo, ____ de _____________de _____. 
 
______________________________________________ 
Assinatura do paciente ou responsável / representante legal 
 
____________________________________ 
Assinatura do pesquisador ou representante 
 

 

 


