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Resumo

A hipéxia esti frequentemente presente nos
solidos  malignos, encontrando-se
associada a agtressividade tumoral e a resisténcia
a terapéutica. A sua detec¢io tem elevada
importincia clinica porque o prognéstico das
lesGes malignas com baixos niveis de oxigenagao
¢é desfavoravel. O Fluoromisonidazol (18 F)
(FMISO-F18) ¢ um radiofirmaco desenvolvido
com o objectivo de identificar hip6xia tumoral. Ha
forte evidéncia da importancia desta informagiao
funcional que permite a estratificacio de doentes
¢ a adaptacido individualizada de estratégias e
doses terapéuticas. Efetuou-se uma revisio da
literatura com o objetivo de avaliar o interesse
e a utilidade da tomografia por emissio de
positrdes/tomografia computadotrizada (PET/
CT) com FMISO-F18 na identificagio de hipdxia
tumoral, nomeadamente para o planeamento
da radioterapia. Esta técnica apresenta-se como
uma modalidade imagiolégica capaz de indicar
e quantificar, de modo ndo invasivo, a presenca
de hipoxia, identificando sub-volumes tumorais
hipéxicos que podem beneficiar de incrementos
de dose. Ilustra-se esta temdtica com os dois
primeiros exames realizados na nossa Institui¢io
¢, também, os primeiros a nivel nacional. Trata-
se de dois doentes com carcinoma da cabeca e
pescoco, em que o planeamento da radioterapia
externa teve em consideracio, de forma relevante,
as informagdes funcionais fornecidas pela PET/
CT com Fluorodesoxiglucose (18 F) (FDG-F18)
¢, ainda, pela PET/CT com FMISO-F18.
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Abstract

Hypoxia is frequently present in malignant
solid tumors, being associated with tumor
aggressiveness and resistance to therapy. Hypoxia
detection has high clinical importance because the
prognosis of malignant lesions with low oxygen
levels is unfavorable. Fluoromisonidazole-F18
(FMISO-F18) is a radiopharmaceutical developed
with the objective of identifying tumor hypoxia.
There is strong evidence of the importance of
this functional information, allowing patients
stratification and individualized adaptation of
strategies and therapeutic doses. We conducted
a literature review in order to assess the interest
and usefulness of positron tomography
emission/computed  tomography  (PET/CT)
with FMISO-F18 in identifying tumor hypoxia,
in particular for the radiotherapy planning. This
technique presents itself as an imaging modality
able to indicate and quantify, non-invasively,
the presence of hypoxia, identifying hypoxic
tumor sub-volumes that may benefit from dose
increments. This theme is illustrated with the
first two scans performed in our Institution
and also the first at national level. These are
two patients with head and neck carcinoma in
whom external beam radiation therapy planning
took into consideration, in a relevant way, the
functional information provided by PET/CT
with Fluorodesoxiglicose-F18 (FDG-F18) and
also by PET/CT with FMISO-F18.
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Introducgao

A heterogeneidade funcional das lesées tumorais influencia o
prognostico da doenca. Existe, cada vez mais, a percecio de que
as terapcuticas oncoldgicas, para serem eficazes, tém que ser
direccionadas e ajustadas as caracteristicas e comportamentos
funcionais das diversas lesdes malignas, culminando na

chamada medicina personalizada.

Saber quais sdo as caracteristicas morfologicas das lesdes
tumorais nio ¢ suficiente. E, também, importante conhecer
e perceber o que se passa no micro ambiente tumoral.

Actualmente, ¢ possivel obter este tipo de informacdes
através do uso de técnicas de imagiologia médica funcional.

Nestas técnicas recorre-se a bio marcadores que permitem
identificar e mapear diferentes comportamentos funcionais.
A partit desse conhecimento poderdo ser delineadas
estratégias terapéuticas personalizadas e mais adequadas a
situacdo clinica de cada doente!.

Uma caracteristica tumoral reconhecida como tendo elevada

importancia prognodstica é a hipoxia tumoral. A hipoxia é
um acontecimento tumoral bastante comum, estando, na
realidade, presente na maioria dos tumores sélidos”. Nos

tumores sélidos localmente avancados, estima-se que as
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areas de reducdo ou auséncia de suprimento de oxigénio,
resultando em hipoxia ou anoxia, possam atingir 60% da
massa tumoral, sendo mais frequentes nas suas porg¢oes
centrais’.

A hipéxia, resultante da  desorganizacdo  vascular
frequentemente presente nas massas tumorais®, ¢ responsavel
pot, nesse micro ambiente, promover o aparecimento de
importantes alteracoes da expressiao génica. Estas alteracGes
sao mediadas, sobretudo, pelos factores indutores de
hipéxia 1 e 2 (HIF-1a e HIF-2), e ativam uma sequéncia de
mecanismos adaptativos do metabolismo celular a hipéxia,
nomeadamente a substituicio da respiracio oxidativa por
respiragdio niao oxidativa’, a promogio da angiogénese,
favorecendo o crescimento tumoral® e, ainda, a promogao da
fuga celular a hipoxia estimulando a capacidade metastatica
das células malignas’. Assim, a hipéxia é considerada como
um dos mecanismos mais importantes no desenvolvimento
da agressividade tumoral, da metastizacido e do prognostico
desfavoravel®.

A hipéxia tumoral encontra-se, ainda, associada a piores
progndsticos, porque aumenta a resisténcia tumoral quer
a quimioterapia (QT), quet a radioterapia (RT)’ pelo que a
possibilidade da sua identificagdo tem sido uma preocupagio,
e alvo de investigacdo, desde os finais da década de 70. O
conhecimento da sua presenca e a sua quantificagdo, pré
RT, podem levar a optar pelo uso de substancias radio
sensibilizantes (entre elas o oxigénio), pelo incremento da
dose de irradiacdo nesses locais, ou mesmo pela escolha de
outras abordagens terapéuticas'’.

Este conceito tem sido particularmente estudado nos doentes
com carcinoma da cabega e pescogo, e os trabalhos publicados
evidenciam a utilidade da identificacdo, previamente ao
inicio do tratamento, de hipoxia tumoral, como informagao
prognodstica e para seleccionar os doentes que podem
beneficiar de esquemas terapéuticos mais intensivos''. Com
efeito, com o advento da Intensity Modulated Radiotherapy
(IMRT) e, por exemplo, com a Volumetric Modulated Arc
Therapy (VMAT), tornou-se possivel administrar doses mais
elevadas que o habitualmente protocolado em planeamento
3D, dirigidas a pequenos sub volumes dentro do volume
global a irradiar™!'» 1,

A tomografia por emissio de positroes/tomografia
computotizada (PET/CT) com radiofirmacos marcadores
de hipoxia apresenta-se como uma alternativa aos
métodos invasivos que implicam a pung¢iao com eléctrodos
polarograficos para identificacio de locais de hipéxia tumoral.
E um método imagiolégico nio invasivo que tem ainda, como
vantagem, permitir a distingao entre a hipoxia associada a
células tumorais viaveis da hipéxia associada a necrose. Esta é
uma informagdo importante que nao ¢ possivel obter através
dos sistemas de eléctrodos polarogrificos'.

Virios radiofirmacos PET, tendo nitroimidazdis como
seus componentes base, tém sido desenvolvidos como
agentes imagiologicos de hipdéxia. O mais divulgado é o
Fluoromisonidazol (18 F) (FMISO-F18), mas existem
outros como o Fluoroazomicina-arabinésido (18 F)
(FAZA-F18), o 2-(2-nitro-1H-imidazol-1-il0)-N-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)acetamida (18 F) (EF5-F18) e o Cu(II)
diacetil-bis-N-(4)-metiltiosemicarbazona (64 Cu) (ATSM-
Cu64)! 13,

O FMISO-F18, apresentado em 1986", foi o primeiro bio
marcador de hip6xia a ser testado clinicamente'. Tem sido
amplamente usado com esta finalidade'” e continua a set, em
imagiologia funcional, o radiofarmaco PET mais utilizado

para a identificacdo e quantificacdo de hipdxia tumoral'®. Tal
como todos os elementos da familia dos 2-nitroimidazdis,
este radiofarmaco ¢ lipofilico e, apds a sua administracdo
endovenosa, difunde-se, livremente, do compartimento
vascular para o interior das células, por difusdo passiva. Uma
vez no meio intracelular, os 2-nitroimidazois presentes nestes
radiofarmacos sofrem um processo de reducio mediada pela
enzima nitro redutase. Na presenca de oxigénio, este processo
¢ reversivel, podendo o radiofarmaco facilmente voltar a sair,
de novo por difusio passiva, para o espaco extra-celular. Pelo
contrario, se estiverem presentes niveis baixos de oxigénio,
nomeadamente se a pO, for igual ou inferior a 10 mmHg,
a reducao do FMISO-F18 continua e, mais ainda, acentua-
se com uma segunda reducido, nao sendo possivel reverter o
processo. Na sua forma reduzida, o FMISO-F18 estabelece
ligagGes covalentes a determinadas moléculas intracelulares
ficando retido no intetior das células hipdxicas'.

Foi confirmado, por polarografia e por métodos
imunohistoquimicos indirectos, que a intensidade de captagdo
(retencdo) de FMISO-F18 ¢ influenciada pelos niveis de O,
nos tecidos tumorais, sendo tanto mais intensa quanto menor
a pO, . Esta intensidade de captagdo pode ser estimada,
em imagem funcional, através de andlise semi quantitativa
calculando, para cada area de captacio do radiofairmaco, o
valor de Maxcimnm Standard Uptake Valne (SUV ), simples ou
corrigido para a atividade de fundo.

Objectivo

O objectivo deste trabalho foi rever e discutir a importancia
que a PET/CT com FMISO-F18 pode tet, como modalidade
imagiologica capaz de identificar, 7z vivo ¢ de modo nao
invasivo, a presenca de hipdxia tumoral, no progndstico
e na estratégia terapéutica dos doentes oncoldgicos,
nomeadamente no planeamento da RT.

Tlustrando esta questio apresentam-se os casos clinicos de
dois doentes da nossa Instituicio, ambos com carcinomas da
cabeca e pescoco, que foram os primeiros doentes do nosso
Pais a realizar PET/CT com FMISO-F18.

Protocolo de Realizagio da PET/CT com
FMISO-F18

Os dois doentes propostos para a realizacio da PET/
CT com FMISO-F18 foram informados dos objectivos
e procedimentos do exame tendo concordado com a
sua realizacao, através da assinatura de um termo de
consentimento informado.

O protocolo de aquisi¢do de exame incluiu a administracao
endovenosa de 370 MBq (10 mCi) de FMISO-F18. Apéds
um tempo de biodistribuicao de 240 minutos procedeu-se a
aquisi¢io da imagem de PET/CT, focando a lesio tumoral
em estudo.

Os doentes foram posicionados em decubito dorsal, com
os bragos a0 longo do corpo, num tomoégrafo PET/CT
GE Discovery ST. Os parametros de aquisicao da CT para
correc¢do de atenuacdo e mapeamento anatomico foram:
120 kV, 40-100 mA, pitch 1.375, rotagio de 1s e espessura
de corte de 3,75 mm. O estudo de emissao PET foi obtido
em 3D com um diametro de Field Of 1View (FOV) de 70 cm
e foram adquiridas 2 posicbes de mesa, centradas a lesio
tumoral em estudo, com uma duracio de 10 minutos de
emissdo, por posicio. Os dados foram recolhidos em /st
mode ¢ reconstruidos usando um algoritmo de reconstrucio



Ordered Subset Expectation Maxinization (OSEM) iterativo 3D,
com 20 subsets por duas iteracoes, matriz de 128 x 128 ¢ um
filtro pés-reconstrucao de 5 mm Full Width at Half Maxinum
(FWHM).

Interpretagdo das imagens

As imagens de PET/CT com FMISO-F18 foram
interpretadas, a data de realizacio do exame, por dois
especialistas em Medicina Nuclear, por consenso.
Realizou-se uma avaliacdo semi-quantitativa, recorrendo ao
Standard Uptake Valne (SUV), que foi calculado através da
seguinte formula:

SUV (g/ml) = actividade (Bq/ml)/[ actividade injetada (Bq)/
massa do doente (g)]

Para cada area de captacgio de FMISO-F18 foi calculado o
SUV__, que corresponde ao valor de SUV do pixel com o
SUV mais elevado num volume de interesse envolvendo
completamente cada sub-volume tumoral que exibia captacdo
do radiofarmaco. Com o objetivo de normalizar a captacdo
de FMISO-F18, foi desenhado um volume de interesse no
cerebelo e calculado o respectivo SUV . Calculou-se, de
acordo com o que se encontra publicado, um ricio alvo/
cetebelo (T/B) e considerou-se existir hipoxia valotizavel
quando o ricio foi supetior a 1,2".

Doente 1

Tratava-se de um do sexo masculino, com 70 anos de idade,
que tinha recorrido ao servico de urgéncia por tumefaccio
retro auricular direita com sinais inflamatérios locais. Apos
avaliagdao inicial, o doente foi orientado para a consulta
de cirurgia maxilo facial. Nesta consulta realizou biopsia
excisional da massa cujo resultado histopatolégico revelou
tratar-se de um carcinoma epidermoide de localizagao pré e
retro auricular.

Realizou CT cervico facial que mostrou um processo
expansivo na dependéncia da parotida direita, com cerca de
5,5 cm de maior extensdo. Existia, também, um volumoso
conglomerado adenopatico latero cervical homolateral
(nfveis IIT e IV) e, ainda, adenopatias intra parotideas bem
como reticulacdo da gordura adjacente. Tratava-se, portanto,
de um doente com carcinoma epidermdide pré e retro
auricular com invasio da parétida direita e com metastizacdo
ganglionar latero-cervical e cutinea homolateral. Atendendo
a extensio loco-regional da doencga, com lesio envolvendo
praticamente a totalidade da parétida e extensamente a hemi
face homolateral, aderente aos planos profundos e com
metastizacdo ganglionar irressecavel na continuidade da
massa, considerou-se como uma situa¢io clinica ultrapassada
para tratamento cirurgico. A estratégia terapéutica proposta
para o doente foi RT com caracter paliativo, tendo em
consideragdio que o doente nio apresentava, também,
condigoes para realizar QT.

O doente realizou PET-CT com FDG-F18 para
estadiamento loco-regional e a distancia. Este exame revelou
a presenca de uma massa hipermetabodlica latero-cervical
direita centrada a parétida. A distribuicio de FDG-F18, na
massa tumoral, apresentou-se marcadamente heterogénea,
sugerindo heterogeneidade funcional intra lesional. O exame
demonstrou, ainda, a metastizacio peri lesional ja conhecida,
exibindo hipercaptagao anoémala de FDG-I18, o que sugeria
tratar-se, tal como o tumor primitivo, de metastizacio
de alto grau metabdlico. Contudo, foram observados
nos locais de metastizacao, diferentes intensidades de
captagaio de FDG-I18, traduzidas por valores diferentes
de SUV_ . Este comportamento funcional sugeria, para

além da heterogenecidade intra-lesional acima referida, a
presenca, também, de heterogeneidade inter-lesional. Nao
foram visualizadas metastases a distancia. O estadio final
estabelecido foi T4a N2b MO (Fig. 1).
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Figura 1— Exame PET/CT com FDG-F18 que identifica o carcinoma
epidermdide de localizagao pré e retro auricular (invadindo a parétida
direita e com metastizacdo, ganglionar latero-cervical e cutinea,
homolateral). Sem localizacbes secundarias a outros niveis.

Para além do estadiamento global da situacdo clinica, a
PET/CT com FDG-F18 foi utilizada para o planeamento
da RT, nomeadamente para a determinacio dos volumes
a irradiar. Assim foi-lhe administrada a dose paliativa de
30Gy/10ft. Postetiormente, e tendo em vista a boa resposta
loco-regional evidenciada, optou-se por administrar, passadas
4 semanas, um incremento de dose, visto o doente nao
apresentar outras alternativas terapéuticas.

Com o objectivo de avaliar as caracteristicas biologicas da
lesdo, procurando identificar a presenca de eventuais locais
de hipdxia tumoral e otimizar o planeamento da dose da
radioterapia externa, foi realizada PET/CT com FMISO-F18.
A PET-CT com FMISO-F18 mostrou que a massa tumoral
latero cervical direita apresentava captagdao heterogénea do
radiofarmaco, sugerindo a presenca de areas de hipoxia
tumoral. Foi individualizada uma com maior intensidade de
captagao do radiofirmaco, compativel com local de maior
hipéxia tumoral, situada na por¢ao mais superior da massa,
em sede retro auricular (Fig. 2). O SUV__ determinado para
este sub-volume tumoral foi 3,9. O SUV_ determinado para
o cetebelo foi 1,6 ¢ 0 T/B calculado foi 2,4 (>1,2).

Esta informacao funcional foi relevante para a defini¢do
da segunda fase do tratamento ou incremento de dose,
permitindo orientar a administragio de uma dose mais
elevada as regides hipoxicas e que, em principio, se poderiam
considerar como sendo mais radio resistentes. Assim foi-lhe
administrada a dose de 30 Gy/0ft (x2) em duas fases (Fig. 3).
No seguimento do doente verificou-se uma resposta parcial
a terapéutica tendo sido posteriormente equacionada a
hipétese de ressecdo cirdrgica. Contudo, no processo
de restadiamento pré-operatério foram diagnosticadas
metastases a distancia pelo que o doente foi considerado
ultrapassado para terapéutica curativa. Faleceu pouco tempo

depois.
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Figura 2 — Exame PET/CT com FMISO-F18 que identifica, na massa
tumoral, dreas de captacio do radiofirmaco sugestivas de zonas de
hipéxia tumoral, com individualiza¢ido de uma zona de maior intensidade
de captagio, tradutora de hipoxia mais acentuada, em situagdo retro-
auricular.

Doente 2

Tratava-se de um doente do sexo feminino, com 39
anos de idade, que foi orientada para uma consulta de
otorrinolaringologia por rouquiddo. Na sua avaliagdo foi
identificada uma lesao laringea. A CT cervical revelou uma
volumosa lesio expansiva envolvendo ambas as cordas
vocais, medindo cerca de 3 x 2,4 cm de eixos axiais e
aproximadamente 4 cm de extensio longitudinal. A biopsia
da lesdo revelou tratar-se de um carcinoma epidermoide da
laringe. A doente foi proposta para a realizacio de quimio
radioterapia.

Realizou PET/CT com FDG-F18 que mostrou a massa
neopldsica maligna presente na laringe como sendo uma
lesio com hipercaptacio de FDG-F18 e, portanto, uma
lesio de alto grau metabdlico. Revelou, ainda, a presenca
de metastizacio ganglionar latero-cervical direita, sem
individualizagio de alteragdes suspeitas de metastases a
distancia, classificando-se o tumor como T3 N2b MO (Fig. 4).
A PET/CT com FMISO-F18 revelou, na porc¢io antero-
superior da massa tumoral, uma drea de evidente captacdo
do radiofirmaco, com cerca de 18x11 mm de eixo axiais,
sugerindo a presenga, a este nivel, de hipdxia tumoral (Fig.
5). O SUV__ determinado para este sub-volume tumoral foi
2,3.0 SUV determinado para o cerebelo foi 1,6 ¢ 0 T/B
calculado foi 1 4 (>1,2).

Foi submetida a QT (com cisplatinum) + RT concomitantes
tendo-lhe sido administrada a dose de 70 Gy em 3 fases
através de um planeamento 3D. As, 2% e 3%, fases de tratamento
foram orientadas com base nas imagens funcionais da PET/
CT (Fig 0).

No seguimento, a doente revelou uma resposta completa a
terapcutica instituida, ndo apresentando alteracGes suspeitas
de doenca em actividade, loco-regional ou a distancia.
Mantém-se em remissao 1 ano apds o tratamento.

Figura 3 — Planeamento da RT do doente do caso clinico 1 com base
nas imagens de PET/CT com FDG-F18 ¢ FMISO-F18.

(o

Figura 4 — Exame PET/CT com FDG-F18 da doente com catcinoma
epidermoide da laringe com metastizacio ganglionar latero-cervical
direita. Sem localiza¢oes secundarias a outros niveis.



Discussao

A hipéxia é uma condicdo patologica que se desenvolve
nos tecidos vivos quando o fornecimento de oxigénio
ndo ¢ suficiente para suprimir as necessidades metabolicas
celulares. Caracteriza-se pela presenca de valores de pressio
parcial de oxigénio (pO,) inferiores ou iguais a 10 mmHg
enquanto, nos tecidos normais, se encontram valores de pO,
de 24-66 mmHg*. Tem um importante papel na biologia
celular, nomeadamente da célula neoplasica, através de
alteracGes nas vias de transducio de sinal e na regulacio e
transcri¢ao de genes envolvidos no crescimento tumoral e
nos processos de metastizagao. Ha forte evidéncia que este
fenémeno condiciona agressividade e metastizacdao tumoral,
incrementa a resisténcia tumoral as terapéuticas instituidas e
aumenta a probabilidade de recorréncia™ .
Portudoisto, tem crescido ointeresse em desenvolver métodos
que permitam medir os nfveis de oxigénio nos tumores. As
técnicas geralmente utilizadas como gold standard consistem
. na medicio da concentracio de oxigénio directamente,
Figura 5 — Exame PET/CT com FMISO-F18 de mesma doente recorrendo a utilizacao de eléctrodos introduzidos nos tecidos
com carcinoma epidermoéide da laringe com area de captagao do . . Lo . : o
radiofarmaco sugestiva de zona de hipdxia tumoral na vertente antero a q}lantlﬁcar, OL_l . att.‘aves de tCICfIIC’{lS lmunOhIStoqu}m%CaS
lateral direita e superior da massa tumoral. realizadas em biopsias tumorais. Contudo, estas técnicas
sao invasivas e ndo representam o fenémeno da hipdxia
tumoral numa perspectiva tridimensional. A PET/CT com
FMISO-F18 ¢é uma técnica imagiolégica ndo invasiva que,
ndo sé permite identificar e quantificar hipoxia tumoral
tridimensionalmente mas, também, de modo longitudinal,
ao longo do tempo, nomeadamente durante a terapéutica,
servindo como suporte para as decisdes terapcuticas que
forem sendo tomadas®. Outro aspecto fulcral é que o
FMISO-F18 apenas detecta hipoxia em células viaveis e ndo
em tecido necrético, uma vez que apés a morte celular a
corrente de transporte de electrées que permite a reducio do
radiofarmaco nio esta activa. Os eléctrodos polarograficos
ndo permitem esta distingao® 2,
O FMISO-F18 tem sido o radiofarmaco mais utilizado
para o diagnéstico nao invasivo de hipéxia tumoral e alvo
de avaliagio em viatios estudos clinicos e pré-clinicos”. A
sua captagdo ¢ homogénea na maioria dos tecidos normais,
estando a sua distribuicao inicial dependente do fluxo
sanguineo. Dos varios trabalhos consultados conclui-se
que, a partir das 2 horas, a pO, € o fator determinante na
retencio deste radiofarmaco. A captagao do FMISO-F18 ¢,
contudo, bastante lenta e a relacio alvo/fundo, nos tecidos
hipéxicos, aumenta ao longo do tempo. Por isso, as imagens
adquiridas tardiamente sio mais informativas, sendo o tempo
de biodistribuicao deste radiofarmaco, mais consensual, o de
4h22, 2()—28.
Viarios métodos tém sido propostos para valorizar a
intensidade de captagio do FMISO-F18. Inicialmente
foram desenvolvidos modelos cinéticos, que envolviam a
realizacdo de colheitas sanguineas e aquisi¢oes dinamicas e
demonstrou-se que o ticio alvo/actividade vascular (T/B)
permitia a quantificagao da hipéxia tumoral, de modo exacto
e consistente. Contudo, esta abordagem era demasiado
complexa e provou-se que ¢é possivel recorrer a utilizagdo
de regides de referéncia, com o objectivo de normalizar a
captagao de FMISO-F18. A eclevada correlagio entre a
actividade vascular e a actividade em regiGes de referéncia
(ventriculo esquerdo, aorta ascendente ou cerebelo), parece
permitir a supressdo das colheitas sanguineas, agilizando o

Figura 6 — Planeamento da RT da doente do caso clinico 2 com base procedimento e sem prej uizo, signiﬁcativo, da quantiﬁcagio”.
nas imagens de PET/CT com FDG-F18 e FMISO-F18.
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Um racio T/B de 1,2 ou supetior ¢, considerado como util
para diferenciar sub volume hipdxico de tecido tumoral sem
hip6xia®.

Vatios estudos clinicos confirmaram a importincia da PET/
CT com FMISO-F18, realizada em pré-tratamento, como
preditora de prognostico, nomeadamente no carcinoma da
cabega e pescoco®, no cancro do pulmio®, no carcinoma
do pancreas®, nos cancros ginecoldgicos™, nos sarcomas™
e, ainda, no cancro da mama hormono dependente que
apresente hiper expressio de receptores hormonais para
o estrogénio (ER positivos). Nestes tumores mamarios, a
PET/CT com FMISO-F18 demonstrou poder ser usada
para prever o aparecimento da resisténcia a terapéutica
hormonal, porque este fenémeno ¢ mais frequente na
presenga de hipdxia tumoral. A hipdxia tumoral diminui
significativamente os efeitos do estradiol e os efeitos de
inibi¢io do crescimento normalmente condicionados pelos
anti estrogénicos, nos tumores da mama ER positivos. A
hipéxia parece, assim, estar relacionada com a resisténcia
enddcrina no cancro da mama®.

Rischin ¢ al demonstraram, pela primeira vez, o valor
preditivo da PET/CT com FMISO-F18 na resposta obtida
a quimio radioterapia em doentes com carcinoma da cabega
e pescogo. Estes autores constataram que a identificacio
pré-tratamento de hipoxia tumoral estava associada a
elevado risco de faléncia da quimio radioterapia e que
uma melhoria consideravel na resposta a terapéutica era
conseguida quando os doentes com hipoxia identificada na
PET/CT com FMISO-F18 eram submetidos a um esquema
terapcutico combinado que inclufa, também, a administracdo
de Tirapazamina, citotoxina conhecida por actuar em
micro ambientes tumorais hipoxicos. Nos doentes em que
ndo foi identificada hipéxia na PET/CT com FMISO-F18
pré-tratamento, ndo se constataram melhores respostas a
terapéutica apesar da associagio da Tirapazamina®.

Ha, ainda, evidéncia a apoiar que as células tumorais
hipéxicas sdo mais resistentes a RT e sabe-se que as células
bem oxigenadas sio mais sensfveis aos efeitos citotoxicos
da radiagao ionizante, quando comparadas com células
hipéxicas”¥. A oxigenacio dos tecidos tumorais influencia
a resposta obtida porque a eficacia da RT esta estreitamente
relacionada com a quantidade de radicais de oxigénio livres
presente. Consequentemente, a dose de RT necessaria para
obter os mesmos resultados ¢ bastante superior nos tecidos
tumorais hipoxicos™. A experiéncia, clinica ¢ laboratotial,
indica que para a radioterapia ser eficaz e causar 0s mesmos
efeitos citotdxicos, a dose de radiacdo necessaria nos tecidos
tumorais hipoxicos tem que ser cerca de 3 vezes supetior a
que ¢é necessatia nos tumores normoxicos*!. A possibilidade
da administracdo de incrementos de dose de radioterapia aos
sub volumes hipoxicos, através de IMRT, foi investigada por
Chang e colaboradores que conseguiram, através desta técnica,
um melhor controlo tumoral, sem aumentar a toxicidade aos
tecidos normais*. Nos tumores da cabega ¢ pescogo (como
sdo os dois casos aqui apresentados), pode considerat-se
como clinicamente demonstrado que a administracio de
doses de radiagio mais elevadas as areas hipoxicas melhora o
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