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RESUMO

Lima ENP. Aplicacao das imagens de fusdo PET/CT ndo dedicado com
"®FFDG como método de avaliagcdao das lesdées pulmonares em
pacientes oncoloégicos. Sdo Paulo; 2005. [Tese de Doutorado-Fundagao

Antdnio Prudente]

Nodulos e massas sao lesbes pulmonares radiolégicas detectadas nos
pacientes oncologicos, porém quando as suas caracteristicas sao
indeterminadas faz-se necessaria a elucidacdo de sua etiologia para o
tratamento ou avaliagéo de resposta terapéutica. O PET dedicado com F.FDG
(Fluordeoxiglicose) € um método de imagem que reflete o maior metabolismo
de glicose presente nos tumores malignos, porém apresenta limitacbes de
localizagado anatébmica e depende do uso de equipamentos dedicados de alto
custo. A utilizagcéo de imagens de CT integrada a equipamentos n&o dedicados
de baixo custo foi recentemente introduzida como opcgéo, sendo conhecido
como PET-CT né&o dedicado. Objetivo: Determinar a eficiéncia do PET-CT néo
dedicado na avaliagcao de lesdes pulmonares e seu impacto na conduta clinica.
Metodologia: Foram prospectivamente estudados 64 pacientes oncologicos
com lesbes pulmonares indeterminadas utilizando-se PET-CT ndo dedicado
com '®F-FDG.Os resultados dos estudos foram comparados com biopsias,
evolugao clinica e radiologica, sendo ainda avaliadas as alteracdes de conduta
decorrentes das informacdes obtidas com o exame. Resultados: Observou-se
sensibilidade de 95,1%, especificidade de 86,3%,acuracia de 92,1%, valor
preditivo positivo de 93,0% e valor preditivo negativo de 90,4%; que se
mostraram equivalentes aos observados com o PET dedicado na literatura. As
alteragdes de conduta estiveram presentes em 32% dos casos. Conclusao: O
PET-CT nao dedicado com "®F-FDG é um método eficiente na avaliagdo das
lesdes pulmonares em pacientes oncologicos, demonstrando equivaléncia ao
PET dedicado e resultando em altera¢des de conduta clinica em um terco dos

Casos.



SUMMARY

Lima ENP. [Evaluation of non-dedicated ®F.FDG-PET/CT image fusion
as an assessment method of pulmonary lesions in cancer patients].

Sao Paulo; 2005. [Tese de Doutorado-Fundacédo Anténio Prudente]

Lung nodules and masses are radiological lesions frequently detected in
cancer patients. The characterization of their nature is necessary to
treatment and evaluation of therapeutic response but it is sometimes difficult
due to the lack of morphological characteristics associated to it. Metabolic
imaging with "®F-FDG (fluorodeoxyglucose), a glucose analogue that reflects
higher metabolic malignant tumor rates, using a dedicated PET device may
is useful, but it suffers from limitation of topographic precise location and
from the necessity of a dedicated high-cost device. Recently a new approach
with the use of anatomical CT images linked to a non-dedicated lower-cost
device was introduced as an option. Objective: Evaluate the use of a non-
dedicated PET-CT in the assessment of pulmonary lesions and their impact
on clinical management. Method: Sixty-four cancer patients with
indeterminate lung lesions were prospectively evaluated using non-dedicated
PET-CT with '®F-FDG. Results were compared with biopsy, clinical and
radiological evolution and management changes resulting from the test were
recorded. Results: A sensitivity of 95,1%, a specificity of 86,3% and an
accuracy of 92,1% were observed; also a predictive positive value of 93,0%
and a predictive negative value of 90,4% were found and an impact on
clinical management observed in 32% of the cases. Conclusion: Non-
dedicated PET-CT with "°F-FDG is an efficient method in the evaluation of
pulmonary lesions in cancer patients, presenting results equivalent to a

dedicated PET with clinical management influenced in one third of the cases.
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1 INTRODUCAO

As massas e 0s nodulos sdo lesbes pulmonares detectadas
radiologicamente que se encontram presentes em pacientes oncologicos
como achados primarios ou como achados secundarios durante o curso do
tratamento.

O nodulo pulmonar indeterminado é o achado radiolégico mais
freqiente caracterizando-se por um tamanho de até 30 mm de diametro,
bordas regulares e auséncia de calcificacdo (OST e FEIN 2000).

Os no6dulos s&do achados incidentais em até 90% dos casos e
dependendo da populacdo estudada apresentam indices de malignidade
entre 10% e 70%, quando submetidos a ressecgdo cirdrgica, podem ainda
se apresentarem como manifestacbes de patologias benignas em 20% a
40% das vezes (O'DONOVAN 1997).

Nos pacientes com neoplasias de outros 6rgaos os nédulos multiplos
tém alta probabilidade de corresponderem a metastases. Entretanto, quando
sdo unicos, 20% podem corresponder também a lesGes benignas, como
sequelas de infecgbes oportunistas ocorridas durante o tratamento ou
pneumopatias iatrogénicas induzidas pela por quimioterapicos (ETIENNE-
MASTROIANI et al. 2003).

S&o consideradas como massas as lesées de tamanho maior que 30
mm. Estas apresentam alta probalibidade de serem de etiologia neoplasica;

entretanto, apds serem submetidas a tratamentos n&o cirurgicos, podem



manter suas caracteristicas morfologicas inalteradas ou apresentarem
redugbes parciais de volume, suscitando duvidas quanto a efetividade da
resposta terapéutica (BRODERICK et al. 1997).

As duas suspeitas mais comuns nas lesfes pulmonares nos
pacientes oncologicos sdo as metastases pulmonares e o cancer de
pulmé&o.

Os pulmbes séao sitios de metatases de carcinomas e sarcomas
provenientes de todas as regifes do corpo pelas vias circulatoria, linfatica ou
contiguidade. Cerca de um terco de todos os pacientes com neoplasia
desenvolverdo metastases pulmonares durante a sua evolugdo (WILLIS
1973) Os tumores metasticos nos pulmdes sdo mais frequentes que os
primarios. O carcinoma renal de células claras, o coriocarcinoma, 0
melanoma, o tumor de Wilms e o osteosarcoma apresentam as maiores
freqiéncias de metastases pulmonares sincrénicas ao diagnostico inicial.

Quando sao unicas as metastases pulmonares podem ser passiveis
de resseccdo, com beneficios para os pacientes em diversos casos. Em
pacientes com metastases pulmonares uUnicas de carcinomas de cabeca e
pescoco foi observada uma sobrevivéncia média de de 20 meses para os
operados e de 6 meses para os pacientes ndo operados (YOUNES et al.
1997; MUNHOZ et al. 2000; VERONESI et al. 2004).

O céancer de pulmé&o é a principal causa de oObitos relacionados ao
cancer nas principais culturas ocidentais (LANDIS et al. 1998). Destes 80%
sdo de carcinomas de ndo pequenas células onde 70% dos pacientes ja

apresentam doenca avancgada ao diagnostico e apenas 5% estar&o vivos



apos 5 anos se metastaticos, como a maioria dos pacientes é diagnosticada
em estado avancado as massas sdo predominantes e 55% delas sé&o
metastaticas ou irressecaveis, determinado-se a necessidade de tratamento
com quimioterapia, radioterapia ou associagdes € o0 consequente controle
dos resultados (VAN RENS et al. 2000; YOUNES 2003).

O diagnostico inicial das les6es pulmonares € em geral obtido com a
radiografia simples de térax ou a tomografia computadorizada que
demostram a presenga de uma massa ou ndédulo pulmonar e a detecgao da
lesdo pulmonar leva a necessidade da correta identificacdo de sua etiologia
e topografia anatémica no térax, considerando-se suas relagdes exatas com
as estruturas mediastinais.

A tomografia computadorizada (CT) é o método de escolha para se
determinar o tamanho e volume do nédulo ou massa, a exata localizacdo e
as relagbes com as estruturas mediastinais incluindo-se os linfonodos, o
timo, brénquios, pericardio, pleura e vasos toracicos.

Em pequena parte dos casos a ressonancia nuclear magnética
(RNM) é adicionada nesta etapa como auxilio diagnéstico especialmente
nos tumores apicais e invasivos (BONOMO et al. 1996).

Os procedimentos empregados para se esclarecer a etiologia de
massa ou nodulo incluem a citologia do escarro, que quando positiva € o
meétodo mais econdémico e menos invasivo, apresentando entretanto indices
de detecgdo entre 40% e 70 %. Dependendo das necessidades e
dificuldades clinicas de cada paciente sdo empregadas a lavagem e a

bidpsia transbrénquica, a biopsia por agulha fina guiada por CT, a



mediastinoscopia, a biopsia pulmonar cirtrgica e a lobectomia (YOUNES
2003).

A biopsia transbronquica detecta 95% a 98% dos tumores centrais e
quando associada a lavagem brdnquica e biopsia guiada por CT alcanga
indices de 85% de diagnostico nos tumores periféricos, embora diagnosticos
indeterminados sejam freqientes (POOP et al. 1991).

Algumas das dificuldades encontradas até se alcancar o diagnostico
etioloégico da lesédo detectada originam-se das limitagbes dos métodos de
imagem anatdbmicos de diferenciarem o comportamento bioldégico maligno
ou benigno das lesdes antes dos procedimentos mais invasivos (GUCALP et
al. 1997; HOPPER et al. 2000) assim a utilizacdo de uma modalidade
diagnostica capaz de diferenciar o estado metabdlico da lesdo tem sido
progressivamente empregada.

A medicina nuclear (MN) € um método de diagnostico onde sdo
obtidas imagens do biometabolismo. Para tal fim, isétopos radioativos sio
associados a substéncias que apresentem comportamentos bioldgicos
conhecidos, sendo entdo administrados por via endovenosa.

A afinidade especifica de cada uma destas substancias por células e
seus componentes metabdlicos permite a analise do comportamento celular
e as quantificagdes absolutas e relativas da sua concentragéo .

As substancias utilizadas sdo denominadas radiofarmacos e
abrangem um largo espectro de aplicagdes, muitas delas com afinidades

especificas por células tumorais ativas (GIANNOPOULQOU 2003).



A tomografia por emissdo de positrons (PET) € uma técnica de
medicina nuclear fundamentada na deteccao simultdnea dos dois fétons de
radiacdo gama diametralmente opostos que se originam a partir da emissé&o
de particulas de massas iguais a do elétron e carga positiva, denominados
positrons.

Os positrons ocorrem durante a desintegracdo radioativa de alguns
elementos artificialmente produzidos em um acelerador de particulas ou
ciclotron.

Os is6topos emissores de positrons apresentam processo de
decaimento radioativo rapido; no Fluor 18, por exemplo, este processo
resulta na redugéo da quantidade inicial disponivel para a metade em 110
minutos, caracterizando-o como de meia-vida curta.

Os principais elementos orgéanicos como o Carbono, o Nitrogénio e o
Oxigénio apresentam is6topos emissores de positrons, sendo também
utilizados como componentes basicos na sintese de substancias organicas,
entretanto, devido a meia vida ultra-curta de 2, 10 e 20,3 minutos
respectivamente, o seu uso rotineiro é limitado.

A aplicacao oncologica do PET foi proposta a partir da disponibilidade
de radiois6topos emissores de pdsitrons como o g (Carbono 11), N
(Nitrogénio 13) e '°F (Fltor 18) produzidos em ciclotrons ja em
1951(WRENN et al. 1951). |

Entretanto um equipamento que pudesse aproveitar-se das inumeras

possibilidades de sintese de compostos orgénicos aberta pela existéncia




destes is6topos radioativos, embora ndo tomografico, s foi inicialmente
proposto em 1953 (BROWNELL e SWEET 1953).

O desenvolvimento dos equipamentos dedicados apenas a detecgdo
de positrons encontrava entdo obstaculos devidos a inexisténcia de
instrumentos operacionais que pudessem proceder a detec¢cdo dos dois
fétons gama originarios da desintegragao dos poésitrons simultaneamente, e
ainda computadores capazes de realizar a dificil tarefa de reconstruir os
cortes tomograficos dos 6rgaos estudados.

O desenvolvimento da informatica e da eletronica até a década de 70
tornou possivel o estabelecimento das bases para o processamento e a
reconstrucdo das imagens e o uso contemporaneo do PET (PHELPS et al.
1975).

O uso clinico do PET, que inicialmente era restrito a pesquisas
metabolico-funcionais em laboratérios, ganhou impulso ap6s o final dos
anos 80, com a introdugdo do ciclotron de pequeno porte e as unidades
simplificadas e informatizadas de sintese molecular. Hospitais e clinicas
puderam produzir radiofarmacos e utilizaram-nos imediatamente para a
realizag&o de diagndsticos em seus pacientes.

Hoje o padrdo ouro da atividade metabdlica celular tumoral em
medicina nuclear é a tomografia por emissdo de poésitrons (PET) com 8.
FDG .0 método é baseado na contatagdo do elevado consumo metabdlico
de glicose nos tumores malignos, feita na década de 30 (Warburg 1930,
citado por GJEDDE 1995). Posteriormente, se demonstrou estar associado

ao aumento do numero das moleculas transportadoras de glicose na



superficie do tumor, aos niveis elevados de hexoquinase e aos niveis
reduzidos de glicose 6-fosfatase em células tumorais (FLIER et al. 1987).

A aplicagdo pratica desta descoberta para a geracéo de imagens em
medicina nuclear foi iniciada apos a sintese do '°F-Fluorodeoxiglicose ('°F-
FDG) (IDO et al. 1979).

O "F-FDG ¢ um analogo da glicose que é parcialmente fosforilado
permanecendo no interior das células neoplasicas, em razédo diretamente
proporcional a atividade metabdlica celular, permitindo a localizag&o
topografica e as quantificagbes absoluta e relativa da atividade glicolitica
tecidual (GJEDDE 1995).

Em 1980, demonstrou-se a concentragéo do "®F.FDG em tumores
animais (LARSON et al. 1981) relatando-se, em 1982, sua concentragdo em
tumores cerebrais (PATRONAS et al. 1982) e carcinoma colo-retal em
humanos (YONEKURA et al. 1982).

Durante os ultimos anos esta tecnologia tem evoluido em resolugéo e
o "®F-FDG tem sido empregado na avaliagdo, estadiamento e seguimento
das neoplasias pulmonares com resultados de valor preditivo positivo
variando de 74% a 100%, e valor preditivo negativo variando de 60% a
100% para diferenciacdo de noédulos pulmonares isolados (SLOSMON et al.
1993; DUHAYLONGSOD et al. 1995; SAZON et al. 1996; KNIGHT et al.
1996).

Uma recente meta-analise dos estudos com '®F-FDG utilizando-se
PET dedicados e a primeira geragdo de gama cameras com circuitos de

coincidéncia e envolvendo 1474 lesbes pulmonares de diversos tamanhos



em um universo de pacientes com prevaléncia média de neoplasia de 72,5%
observaram-se valores de sensibilidade global média de 96% e
especificidade global média de 73,5% com sensibilidade global mediana de
97% e especificidade global mediana de 77,8% (GOULD et al. 2001).

Neste mesmo estudo, em 450 nédulos pulmonares, a sensibilidade
global média observada foi de 93,9 % e a especificidade global média de
85,8% com sensibilidade global mediana de 98 % e especificidade global
mediana de 83,3%. Dentre estes nédulos, apenas 8 de dimens6es menores
que 10 mm foram relatados e incluiram 3 VP, 2 VN e 3 FN.

Este estudo ndo demonstrou diferengas entre os resultados obtidos
com PET dedicados e n&do dedicados (GOULD et al. 2001).

O crescente interesse na utilizagdo do método motivou estudos
prospectivos referendados em questionarios que demonstraram que quando
o PET com '"®F-FDG foi adicionado ao diagnéstico do cancer de pulméo,
observou-se 26% de impacto clinico (HERDER et al. 2003).

As limitagbes do método, até recentemente, residiam na pequena
disponibilidade, no altissimo custo e na meia vida fisica muito curta do
isétopo, que inviabilizavam a utilizagao rotineira do'®F-FDG, especialmente
em nosso meio, € na necessidade de um equipamento especifico para a
deteccdo de positrons (PET dedicado) de custo elevado e capaz apenas de
realizar exames com is6topos emissores de positrons limitando o seu uso
pratico.

Devido a sua resolugéo espacial limitada entre 5 e 8 mm e a auséncia

de concentragdo em estruturas anatdbmicas normais, as imagens em um



PET dedicado ou ndo , sdo de dificil interpretagcdo, exigindo em
determinadas regies como o térax a observacgdo visual concomitante de
estudos anatémicos como o CT ou RNM para a identificagédo topografica das
estruturas metabolicamente ativas ou alteradas.

A incerteza sobre a exata localizagdo anatébmica das areas
metabodlicamente alteradas compromete as decises de diagndstico,
estadiamento e consequentemente o planejamento terapéutico e, na pratica,
tem limitado a utilizac&o potencial destes métodos .

Algumas tentativas foram realizadas utilizando-se algoritmos
matematicos com o objetivo de fundir as imagens anatbmicas as imagens
metabolicas realizadas separadamente em dois equipamentos como o CT e
o PET e RNM e o PET, sem grande sucesso devido ao fato dos exames
serem realizadas em tempos, posicdes e equipamentos diferentes
(BURGER e BERTOLD 2001).

Recentemente uma nova abordagem tecnologica foi introduzida
baseada no registro simultadneo das imagens de medicina nuclear e CT.

No equipamento de medicina nuclear que € dotado circuitos de
coincidéncia e dois bancos opostos de detetores de rotacédo continuada com
cristais de iodeto de Sodio ativado com Talio duas vezes mais espessos que
0s equipamentos convencionais, € acoplado um tubo de raios X e um banco
de detectores opostos que permite a obtencdo simultdnea das imagens
anatdomicas da CT e funcionais de medicina nuclear.

Estas imagens sdo automaticamente processadas e fundidas em

uma unica, onde os processos metabdlicos podem ser visualizados em suas
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regides de origem, permitindo assim que os emissores de pdsitrons como o
"®F-FDG e emissores convencionais de fétons gama como o Tecnécio 99m
ou outros possam ser detectados e localizados (PATTON et al. 2000;
BOCHER et al. 2000).

Este equipamento é considerado como o primeiro PET-CT, possuindo
custo relativamente baixo e capacidade de realizar imagens de outros
isétopos, caracterizando-o como n&o dedicado e viabilizando seu uso
rotineiro.

Imediatamente apos sua introdugé&o, novos equipamentos PET-CT
foram langados, incorporando a tecnologia dos tomégrafos multislice e dos
PET dedicados resultando em custos de aquisicdo quatro vezes maiores e
motivando diversos estudos sobre sua eficiéncia diagnostica e impacto
clinico (TOWNSEND et al. 2004).

Entretanto, a literatura sobre a aplicagédo do PET-CT n&o dedicado
em pacientes oncoldgicos € escassa sendo de grande interesse determinar
sua eficiéncia diagnostica e impacto clinico nas lesfes pulmonares em
fungdo das possiveis vantagens inerentes a utilizagédo do "®F.FDG com um

equipamento deste género.
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2 OBJETIVO

Avaliagdo e resultados do uso das imagens de fusdo PET/CT nao
dedicado com "®F-FDG como método de avaliagdo das les6es pulmonares

em pacientes oncologicos
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3 CASUISTICA E METODO

Este estudo foi iniciado apds a aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo, sendo realizado prospectivamente no periodo
compreendido entre setembro de 2001 e maio de 2004.

Foram incluidos 64 pacientes consecutivos originarios dos
ambulatorios das especialidades oncologicas de uma instituicdo de nivel
terciario, dedicada a pesquisa e ao tratamento oncoldgico (Centro de
Tratamento e Pesquisa - Hospital do Cancer — A.C. Camargo, Sao Paulo,
Brasil); cujo corpo clinico orienta suas condutas diagndsticas e terapéuticas
segundo o Manual de Condutas Diagnosticas e Terapéuticas da Instituigdo.

Um questionario de anamnese inicial e seguimento foi elaborado com
o objetivo de detectar a eficiéncia do exame e o impacto de sua aplicagao
apos disponibilizagdo em um ambiente oncologico (Anexo4).

Os questionarios foram progressivamente preenchidos por médicos
imagenologistas com conhecimento e experiéncia em oncologia e nao
envolvidos com o processo de interpretacédo dos estudos de PET-CT néao
dedicado.

A evolugédo clinica foi acompanhada pelos dados originados dos
prontuarios dos pacientes durante periodo minimo de seis meses € maximo
de 29 meses apos a data do exame e foram obtidas biopsias das lesées em

20 pacientes.
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Os achados evolutivos e demais dados do estudo foram transcritos
para questionario padréo para conversao em banco de dados digital.

Foram incluidos pacientes que preenchessem o critério de suscitar
indicag&o clinica de investigagdo imagenoldgica adicional de ndodulos e
massas pulmonares indeterminadas suspeitas de malignidade observadas a
tomografia computadorizada de alta resolugéo.

As lesbes foram classificadas em primarias pulmonares ou
metastaticas para pulmé&o sendo ainda classificadas em massas (>30 mm) e
nodulos (<30mm) de acordo com a interpretacdo radioldégica ou com as
medidas disponiveis na tomografia prévia de alta resolucéo.

Protocolo PET-CT nao dedicado: Estudos de corpo total foram
obtidos uma hora apd6és a administracdo endovenosa de 8.
Fluordeoxiglicose (IPEN-CNEN-S&o Paulo) na dose de 10 mCi (370 MBq) /
70 Kg . A administragdo das doses foi precedida de repouso do paciente
por 30 minutos e jejum de 12 horas em todos os casos.

As imagens de corpo total foram adquiridas em equipamento né&o
dedicado GE millenium Hawkeye (GE medical systems) composto de um
sistema de geragao de imagens de raios X de 140 kVp a 2.5 mA fixado ao
gantry de rotacdo continua (Slip ring) com 384 detetores de estado sélido
de 1,8 x 28 mm localizados na posi¢ao oposta para a obtencdo das imagens
anatbmicas e dois bancos de detetores com circuitos eletronicos de
coincidéncia e cristais de cintilagdo de Nal (lodeto de Sodio) de 5/8 de
polegada (15,9mm) de espessura ativados com Talio para a obtengdo das

imagens metabdlicas dos fotons de 511 KeV do ®F_FDG.
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O protocolo de imagens foi iniciado pelos cortes tomograficos
anatémicos (2,6 rotagdes/minuto) com intervalos de 10mm e imediatamente
apo0s seguidos das imagens metabdlicas do ®E_LFDG por aquisigéo
continuada em list mode de emissdo de positrons em coincidéncia por 30
minutos (1 giro / 3 min) para os segmentos abdominal e toracico.

Ao término do procedimento os dados de imagem obtidos foram
processados em workstation (Entegra, GE Medical Systems) onde foram
reconstruidos usando um algoritmo iterativo (COSEM) capaz de reordenar
os dados de coincidéncia com parametros de tempo e associar correcoes
de atenuagdo obtidas com os mapas de raios X co-registrados.

ApoGs o processamento de ambos os grupos (imagens tomograficas
de raios X e imagens de coincidéncia de18F-FDG) as imagens foram
fundidas e reconstruidas em planos transaxiais, coronais e sagitais € assim
interpretadas pelo observador na tela do computador.

Todos os dados de aquisicdo de imagens foram arquivados em
discos oOpticos para possivel reprocessamento e reanalise.

A analise visual das imagens utilizou como critério de positividade a
presenca de concentracdo anormal de "®F.FDG na mesma topografia do
nodulo ou massa estudado e como critério de negatividade a auséncia de
concentragdo; concentracbes em grau discreto foram consideradas como
positivas.

As informagbes obtidas sobre os dados de evolugéo e resultados

foram registradas em questionarios individuais especificos sendo tabulados
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e analisados estatisticamente utilizando-se o programa EPI-INFO ver.3.2.2
(CDS Atlanta, Georgia EUA )

Os resultados finais dos estudos foram correlacionados com as
biopsias e evolugao clinica e classificados como verdadeiros positivos e
verdadeiros negativos, falso positivos e falso negativos sendo entao
calculadas a especificidade, a sensibilidade, a acuracia e os valores
preditivos negativos e positivos do teste e ainda analisadas as frequéncias e

associagOes das variaveis de impacto clinico.
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4 RESULTADOS

Dentre os 64 pacientes estudados, 24 eram mulheres (37,5%) e 40
homens (62,5%), com idades variando entre 16 e 79 anos, média de 57,6
+14,3 anos e mediana de 59 anos.

Na amostra estudada foram encontrados 35 pacientes com neoplasia
de pulméo, sendo 25 adenocarcinomas e seus subtipos, seis de carcinomas
de pulmdo de pequenas células, trés oat cell e um carcinoma
neuroenddcrino.

Observaram-se ainda 27 pacientes com neoplasia de outras regifes
sendo cinco de carcinoma colo-retal, cinco melanomas, trés carcinomas de
mama, trés carcinomas de cabega e pescogo, dois carcinomas de ovario,
um carcinoma de prostata, dois linfomas, um carcinoma renal, um timoma,
um rabdomiosarcoma, um linfoepitelioma, um leiomiosarcoma, um tumor
estromal gastrointestinal tipo GIST e dois pacientes sem diagnostico
oncoldgico pregresso.

As suspeitas clinicas indicativas da entrada no estudo
corresponderam a 38 lesGes metastaticas (59,4%) e a 26 lesdes primarias
pulmonares (40,6%).

Nos estudos radiolégicos que motivaram o exame foram identificados
nodulos em 33 pacientes (51,6%) e massas em 31 pacientes (48,4%).

As medidas por tomografia puderam ser obtidas em 29 nodulos

(87,9%) e 17 massas (54,8%).
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Os nodulos apresentaram diametro médio de 11,5 + 6,0 mm. Os falso
negativos do PET ocorreram em nodulos com 7 € 12 mm e falsos positivos
em um nodulo de16 mm e dois outros de 20 mm.

As massas apresentaram didmetro médio de 49,6 + 12,7 mm nao
ocorrendo nenhum PET falso negativo ou positivo.

Os motivos principais de indicacdo do estudo dos nodulos € massas
pulmonares incluiram 28 pacientes (43,8%) para avaliacdo de achados
radiologicos suspeitos, 14 pacientes (21,9%) para avaliagao de atividade de
lesdo conhecida, nove pacientes (14,1%) em estadiamento oncoldgico,
cinco pacientes (7,8%) para avaliagdo de doenga metastatica de primario
pulmonar, cinco pacientes (7,8%) para avaliagdo de possivel recidiva local,
um paciente (1,6%) para avaliacdo de causa de aumento de marcadores,
um paciente (1,6%) para pesquisa de primario oculto e um paciente (1,6%)
para avaliagao de possivel segundo primario.

As alteragdes de conduta decorrentes das informacées do PET foram
observadas em 21 pacientes dentre os estudados (32,81%).

Entre as alteragbes foram observadas indicagcbes de cirurgias em
sete casos (33,3%), indicagbes de radioterapias em cinco casos (23,8%),
indicacbes de quimioterapia em quatro casos (19%), alteragdes na
prescricdo quimioterapica em quatro casos (19%) e alteragbes no
planejamento radioterapico em um caso (4,8 %).

41 RESULTADOS GERAIS
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O resultado geral da analise dos estudos demonstrou a existéncia de
40 casos verdadeiros-positivos (VP), 19 casos verdadeiro-negativos (VN), 02
falso-negativos (FN) e 03 falso-positivos (FP).

O caélculo de sensibilidade global do método demonstrou valores de
0,95 (95,23%), especificidade de 0,86 (86,36%) e acuracia de 0,92
(92,18%).

Destes dados obteve-se ainda resultados do valor preditivo positivo
de 0,93 (93,02%) e valor preditivo negativo de 0,90 (90,42%).

Os estudos falso-positivos corresponderam a um paciente com
diagnostico anatomopatologico de hiperplasia de pneumocitos tipo Il e
pleurite cronica inespecifica apos cirurgia de ca de pulmdo, um paciente
com diagnostico anatomopatologico de processo inflamatério crénico
granulomatoso em area de tratamento de timoma e a um paciente de GIST
gastrico com nodulo de 20 mm com regresséo radioldégica em 9 meses.

Os estudos falso-negativos corresponderam a um paciente com
nodulo pulmonar de 7 mm que apresentou aumento de volume e bidpsia
positiva para carcinoma bronquiolo alveolar apds seis meses e a um
paciente com noédulo de 12 mm, evoluindo com crescimento em paciente

com adenocarcinoma de pulméo pregresso.



19

4.2 RESULTADOS OBSERVADOS POR CATEGORIAS:

MASSAS X NODULOS

O resultado da analise dos estudos divididos entre as categorias
massas e nddulos demonstrou nas massas a existéncia de 27 casos
verdadeiros-positivos (VP), 4 casos verdadeiro-negativos (VN) , nenhum
falso-negativo (FN) e nenhum falso-positivo (FP).

O calculo de sensibilidade do método demonstrou valores de 1,00
(100%), especificidade de 1,00 (100%) e acuracia de 1,0 (100%).

Destes dados obteve-se ainda resultados do valor preditivo positivo
de 1,00 (100%) e valor preditivo negativo de 1,00 (100%)

Nos noédulos o resultado da analise dos estudos demonstrou a
existéncia de 13 casos verdadeiros-positivos (VP), 15 casos verdadeiro-
negativos (VN), 02 falso-negativos (FN) e 03 falso-positivos (FP).

Neste subgrupo o calculo de sensibilidade do método demonstrou
valores de 0,87 (86,66%), especificidade de 0,83 (83,33%) e acuracia de
0,85 (84,84%).

Destes dados obteve-se ainda resultados do valor preditivo positivo

de 0,81 (81,25%) e valor preditivo negativo de 0,88 (88,23%)
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4.3 RESULTADOS OBSERVADOS POR CATEGORIAS:

PRIMARIAS X METASTATICAS

O resultado da analise dos estudos divididos entre as categorias
primarias e metastaticas demonstrou nas lesbes primarias a existéncia de
23 casos verdadeiros-positivos (VP), trés casos verdadeiro-negativos (VN),
nenhum falso-negativo (FN) e nenhum falso-positivo (FP).

O célculo de sensibilidade do método demonstrou valores de 1,00
(100 %).

Especificidade de 1,00 (100%) e acuracia de 1,0 (100 %).

Destes dados obteve-se ainda resultados do valor preditivo positivo
de 1,00 (100%) e valor preditivo negativo de 1,00 (100%).

Nas lesGes metastaticas o resultado da analise dos estudos
demonstrou a existéncia de 17 casos verdadeiros-positivos (VP), 16 casos
verdadeiro-negativos (VN), dois falso-negativos (FN) e trés falso-positivos
(FP).

Neste subgrupo o célculo de sensibilidade do método demonstrou
valores de 0,89 (89,47%), especificidade de 0,84 (84,21%) e acuracia de
0,87 (86,84%).

Destes dados obteve-se ainda resultados do valor preditivo positivo
de 0,85 (85,00%) e valor preditivo negativo de 0,89 (88,88%). (Anexo 3-

Tabela 3).
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5 DISCUSSAO

A avaliacdo de noédulos e massas detectadas radiologicamente no
paciente com cancer € frequente e necessaria para o diagnodstico, a
adequada tomada de decisbes de conduta, a avaliagdo de metastases e a
determinacao da resposta a quimio e radioterapia.

O PET dedicado com '°F-FDG oferece informagées Unicas sobre o
comportamento metabdlico das lesbes com alta sensibilidade e
especificidade.

O PET-CT nao dedicado realiza imagens simultdneas de localizagéo
anatémica por CT e metabdlicas de "®F_.FDG com equipamentos de custo
relativamente reduzido, sendo necessario o conhecimento de sua
performance em lesGes pulmonares de pacientes oncoldgicos.

Nos pacientes deste estudo, a distribuicdo da faixa etaria observada
foi predominante na quinta década o que é compativel com a maior
incidéncia geral de neoplasias em individuos mais idosos e a incidéncia
predominante do cancer de pulméo entre os 50 e os 60 anos (VAN RENS et
al. 2000).

A distribuicdo das patologias concorda com a predominancia do
adenocarcinoma no pulmado e com a multiplicidade dos possiveis sitios de
origem das metastases pulmonares (YOUNES et al. 1998).

As causas principais da indicacdo do PET-CT nao dedicado refletem

as limitagcbes dos métodos anatdbmicos de imagem para diferenciar o
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comportamento metabdlico das lesGes gerando-se duvidas clinicas, pois a
avaliagdo de achados radiologicos suspeitos e a determinagdo da atividade
de lesdo conhecidas foram, juntos, responsaveis por 65,7% dos motivos em
nosso estudo.

Em estudo prospectivo com PET dedicado em 164 pacientes
candidatos a investigacdo invasiva com lesées pulmonares suspeitas péde
ser demonstrada a incidéncia de 63% de casos associados a achados
radiolégicos indeterminados corroborando este achado (HERDER et al.
2003).

A proporcdo entre nodulos e massas € praticamente idéntica,
correspondendo cada categoria a cerca de metade dos casos.

Os medidas dos nédulos foram objeto de atengdo em 87,9% dos
exames previos ao PET-CT nao dedicado e o significativo percentual de
nodulos medidos € indicativo da preocupacédo atual dos radiologistas na
documentacéo inicial do tamanho das lesdes; associadas as praticas atuais
de avaliagdo de resposta terapéutica baseados em aumento ou reducdo do
tamanho das les6es (CHOJNIAK e YOUNES 2003).

A média de tamanho de 11,5+6,0 mm, com mediana de 12 mm,
observada nos nodulos permite afirmar que as maiores fontes de duvidas
clinicas envolvem nodulos inespecificos entre 5,5 mm e 17,5 mm sendo este
o ambiente preferencial de uso do PET-CT ndo dedicado com '"®F_FDG pois,
nesta categoria de leséo, a bidpsia por agulha fina guiada por CT apresenta
limitacbes técnicas e a bidpsia cirdrgica € um indicacao relativa (BALDWIN

et al. 2002).
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A ocorréncia de estudos falso-negativos em nodulos de 7 e 12 mm e
de falso-positivos em um ndédulo de 16 mm e dois de 20 mm que foram
observados neste estudo encontram-se dentro deste universo.

Apenas 55,8 % das massas foram previamente medidas e neste
grupo a média observada foi de 49,6+12,7 mm com mediana de 45 mm
demonstrando a existéncia de duvidas clinicas mesmo em lesdes grandes.

A auséncia de estudos falsos-positivos e falso-negativos e a
ocorréncia de verdadeiros-negativos em lesées com medidas de 55, 56 e 65
mm demonstra a habilidade do PET-CT n3o dedicado com '®F-FDG em
determinar independentemente da morfologia o estado metabdlico em
lesGes de grandes dimensdes.

Os resultados gerais observados neste estudo com o uso de PET CT
ndo dedicado com '®F-FDG com sensibilidade de 0,95 (95,23%),
especificidade de 0,86 (86,36%) , acuracia de 0,92 (92,18%), valor
preditivo positivo de 0,93 (93,02%) e valor preditivo negativo de 0,90
(90,42%) séo concordantes com os observados na literatura atual utilizando-
se PET dedicados .

No estudo realizado com PET dedicado e quantificagdo do valor
padrdo de captacdo ou Standard Uptake Value (SUV) em pacientes
portadores de ndédulos maiores que 10 mm, foi observada sensibilidade de
100%, especificidade de 75%, acuracia de 95%, valor preditivo positivo de

94% e valor preditivo negativo de 100% (KNIGHT et al. 1996).
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Em outro estudo também com PET dedicado e quantificagdo do SUV
foi observada sensibilidade de 97%, especificidade de 82% e 92% de
acuracia (DUHAYLONGSOD et al. 1995).

A performance do PET dedicado em lesGes pulmonares pode ser
melhor compreendida quando comparada aos dados originarios dos estudos
de meta-analise que envolvam grande numero de dados de diferentes
origens.

Na meta-analise de 40 estudos realizados com PET dedicados entre
1990 e 2000, com 1474 lesbes pulmonares de tamanhos variados em
pacientes com 72,5% de prevaléncia de neoplasia, a sensibilidade média
observada foi de 96% e a especificidade média 73,5% (GOULD et al. 2001).

Valores semelhantes também foram observados em outra meta-
analise, esta envolvendo 23 estudos entre 1993 e 2000 e 1225 pacientes
onde se demonstrou sensibilidade de 91%, especificidade de 73% e
acuracia de 90% com valor preditivo positivo de 91% e valor preditivo
negativo de 90% (GAMBIR et al. 2001). (Anexo 2-Tabela 2).

A comparagdo dos dados observados em nosso estudos com os das
meta-analises demonstram sensibilidade equivalente e maior especificidade.

Alguns possiveis motivos para explicar o fato da sensibilidade do
PET-CT né&o dedicado observada ser equivalente a obtida com
equipamentos PET dedicados de alto custo podem ser atribuidos a
introdugdo dos cristais mais espessos aumentando o nimero de eventos

detectados, a tecnologia de rotagéo continuada e a reconstrucao iterativa .
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Utilizando-se estes dados em ambientes com 90% de prevaléncia de
malignidade determinou-se um valor preditivo positivo 97% e valor preditivo
negativo de 55% (HERDER et al. 2004).

Nossos achados utilizando PET-CT n&o dedicado em populagdo com
prevaléncia quase absoluta de neoplasia demonstraram valor preditivo
negativo superior ao estimado pelo estudo.

Finalmente, em quase um terco dos pacientes de nosso estudo
(32,8%) alteragbes de conduta clinica foram observadas, indicando-se
cirurgias, tratamentos quimio e radioterapicos e alterando prescrigbes
quimioterapicas e planejamentos radioterapéuticos sendo estes dados
comparaveis aos observados com PET dedicado.

Em estudo prospectivo com 164 pacientes com lesdes suspeitas e
alta prevaléncia de neoplasia foi demonstrada nos 112 achados
radioldgicos indeterminados sensibilidade de 97,14%, especificidade de
80,95% e acuracia de 91,07%; resultando em valor preditivo positivo de
89,47% e valor preditivo negativo de 94,44 %. Neste estudo as alteragbes
de conduta motivadas pelo PET dedicado estiveram ainda presentes em
26% dos casos (HERDER et al. 2003).

Embora n&o seja possivel a determinacédo precisa do impacto do
PET-CT nado dedicado em nosso meio com os dados obtidos, é possivel
considerar que se na hipdtese em que todos os 33 nddulos observados
fossem submetidos a reseccgao cirurgica para elucidagao etioldégica final, a

existéncia dos verdadeiros negativos resultaria em 15 cirurgias
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desnecessarias, os falso-positivos em 3 cirurgias incorretamente indicadas
e os falso-negativos em duas falhas na indicacdo cirurgica.

Deve-se ainda considerar que o custo de aquisigdo de um PET
dedicado é da ordem de U$ 1.800.000,00 sendo este equipamento restrito
em nosso meio aos estudos com '°F-FDG, por outro lado o custo de
aquisigdo de um PET-CT nado dedicado é de U$680.000,00; sendo seu
potencial de uso também extensivo aos demais exames da rotina de
medicina nuclear, além disso o consumo de '°F-FDG para a realizagdo do
exame, e portanto seu custo, é igual nos dois equipamentos.

Considerando-se as atuais necessidades de diagnosticos eficientes e
a crescente preocupagdo com os custos associados, a utilizagédo do PET-CT
ndo dedicado com '"°F-FDG apresentou resultados diagnosticos adequados,
por custo inferior, na avaliagdo das lesGes pulmonares; devendo-se procurar
estender este estudo para o contexto das demais especialidades da

oncologia.
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6 CONCLUSOES

O uso de imagens de fusdo de PET-CT n&o dedicado com F_FDG &
efetivo na avaliagdo das lesdes pulmonares em pacientes oncologicos,
apresentando desempenho comparavel aos resultados obtidos com PET
dedicado .

Os resultados de um PET-CT ndo dedicado com '°F-FDG em
pacientes oncologicos com les6es pulmonares de etiologia a esclarecer

podem influenciar a conduta clinica em até um tergo dos casos.
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ANEXOS




Anexo 1

Tabela 1 - Distribuigédo e freqiiéncia do tamanho e resultados

em todos os nodulos medidos.

nédulo (mm) n % VP VN FP FN
2 1 3,4% * 01 * *
3 1 3,4% * 01 * *
5 4 13,8% 01 03 * *
6] 2 6,9% 01 01 * *
7 2 6,9% N 01 * 01
10 4 13,8% ® 04 o *
12 4 13,8% 01 02 N 01
i 5 17,2% 04 01 = &
16 1 3,4% * * 01 *
18 1 3,4% 01 * * *
20 3 10,3% 01 * 02 *
27 1 3,4% 01 * * *
total 29 100% 10 14 03 02

Legenda: VP: Verdadeiro-positivo

FP: Falso-positivo

VN: Verdadeiro-negativo

FN: Falso-negativo



Anexo 2

Tabela 2 - Comparagéo dos achados do estudo com os resultados da

literatura.

SENS ESP ACC VPP VPN
Knight et al. 100,0 75,0 95,0 94,0 100,0
1996
Duhaulongsod etal. 97,0 82,0 92,0 * *
1995
Gould et al. 96,0 73,5 * * *
2001 (m)
Gambir et al. 91,0 73,0 90,0 91,0 90,0
2001 (m)
Herder et al. 97,1 80,9 91,0 89,4 94 4
2003
Resultados 952 86,3 92,1 93,0 90,4
2005

Legenda: SENS: sensibilidade ESP: especificidade ACC: acuracia

VPP: valor preditivo positivo VPN: valor preditivo negativo



Anexo 3

Tabela 3 - Lista de pacientes, idades, diagndsticos, tipos de leséo e
resultados do PET-CT nao dedicado com '°F-FDG.

paciente idade diagnostico p/m nod/mas resultado
01 MC 72 ca colon m nod VN
02 SSC 57 ca colon m nod VN
03 DTA 64 ca colon m nod VN
04 GMM 65 careto m mas VN
05 ET 57 ca reto m nod VP
06 NTM 45 ca mama m nod VP
07 AMSS 44 ca mama m nod VN
08 CCN 32 ca mama m nod VN
09 MHS 52 ca ovario m nod VN
10 LBL 72 ca ovario m nod VP
11 JRG 70 ca prost m nod VN
12 JLBF 54 ca cab/pesc m nod VP
13 CTS 39 ca cab/pesc m mas VP
14 ACM 62 ca cab/pesc m nod FP
15 MA 73 GIST m nod FP
16 JEMS 35 linfoepitel m nod VN
17 ATTFM 60 leiomiosar m nod FN
18 TKQQ 20 L Hodgkin m nod VN
19 OA 52 L A Hodgkin p nod VP
20 MB 44 melmal m nod VP
21 FAT 38 melmal m nod VN
22 SKOL 32 melmal m nod VN
23 SGJ 50 melmal m nod VN
24 WE 73 melmal m nod VN
25 JPBPA 16 rabdomio m nod VN
26 MTBP 69 timoma m nod FP
27 RC 75 ca renal m nod VP
28 FJO 74 ca pulmao m mas VP
29 JAWV 64 ca pulmao p mas VP
30 SN 51 ca pulmao p mas VP
31 AIRM 77 ca pulmao p nod VP
32 JSI 65 ca pulmao p nod VP

Legenda: parte 1: 32 pacientes
p/m: primario (p) ou metastatico (m)
nod/mas : noédulo (nod) ou massa (mas)



Cont / Tabela 3 - Lista de pacientes, idades, diagnosticos, tipos de

lesdo e resultados do PET-CT nao dedicado com °F-FDG.

paciente idade diagnéstico p/m nod/mas resultado
33 JON 72 ca pulmao m nod VP
34 LGRA 43 ca pulmao p mas VP
35 LTW 49 ca pulméao m nod FN
36 FM 68 ca pulmao m mas VP
37 LCC 78 ca pulmao p mas VP
38 IR 68 ca pulméo p mas VP
39 ICB 77 ca pulméo p mas VP
40 Ml 58 ca pulméo p mas VP
41 CLBS 68 ca pulmao m nod VP
42 MCS 58 ca pulméo m mas VP
43 OR 59 ca pulmao p mas VP
44 MAF 40 ca pulmao m mas VP
45 WG 64 ca pulméo m nod VP
46 CP 79 ca pulmao p mas VP
47 MA 70 ca pulmao m mas VP
48 OFTM 52 ca pulmao p mas VP
49 HB 68 ca pulméo p mas VP
50 JBZ 73 ca pulmao p nod VP
51 RCFD 57 ca pulmao p mas VP
52 TCB 56 ca pulmao p mas VP
53 LOC 72 peq céls p mas VP
54 LS 61 peq céls m mas VN
55 SAAL 42 peq céls p mas VN
56 DCC 57 peq céls m mas VP
57 GSR 59 peq céls p mas VP
58 CG 64 peq céls p mas VP
59 MC 54 oat cell p mas VP
60 AFDF 59 oat cell p mas VP
61 RM 52 oat cell m mas VP
62 ALL 32 caneuroend p mas VP
63 AF 68 n&o oncol p nod VN
64 CFY 59 n&o oncol p mas VN

Legenda: parte 2: 32 pacientes
p/m: primario (p) ou metastatico (m)
nod/mas: nédulo (nod) ou massa (mas)



Anexo 4

Questionario PET CT Pulméao

[N [o] 0 0 L= TR SPPPRUPRRPPP
RGH: .o Sexo: .......... Data Nascimento: ......... S S
Peso: .............. Kg Altura: .......... cm Data entrada no Hospital: ..../....../.........
Data do Exame: ....... ' P | R—

Dose: .......... mCi Horario da Dose :............ Horario da Imagem:...........ccccceee.
Kcounts DET 1:............. Loss DET oo TORAX

Kcounts DET 2:............. Loss DET2.................

Pergunta ou motivo principal do PET .. ...
Pergunta ou motivo secundario do PET ...
Antecedentes de NEOPIASIA:..........uuuuueieeee e
Antecedentes familiares Ca pUIMAB0:.........cooiiiiiiiie e
Doengas pUIMONAreS PrEegreSSaAS . ...uu i e ettt e e e e eeaaes
LIz 2= Te 11 0 1 o Lo USROS UURRPPPUPPRRNt
Diagnostico Oncoldgico Inicial:..........eeiiiiiiieeieiiiiiiiiiiiiie Data ..... | S ——
Estadiamento Inicial TMN: T...../N.... IM, Data :..... Locoid i
Tratamento PréVio: ......oooi i
Marcadores TUMOIAIS:.........cuueiirreeriireiereeaaiinrnreerrreeserreeserreeeraessseessaesseessssessesessesasnsnns
TIPO A€ MArCAUON ... et
Estadiamento TNM antes do PET: T..../N.... M...........

Estadiamento TNM ap6s o PET: T...../ N........ /M...........

Nodulo primario ou metastatico ...
CT Data CT:...../[.....l........
CT nédulo 1 (mm) ...... D S - - Localizagdo:.................... calcificagao...............
CT nédulo 2 (mm) ...... Ko s nine Xeverre. Localizag@o:.................... calcificagao:..............
CT Linfonodo 1 (mm) ...... y S Xevennn. LocalizaGao:......cooeeveiviiieiiiiiieeee e
CT Linfonodo 2 (mm) ...... Xeverne. y S Localizagao:.........oevvvvuiiiiieeeeeeeee

(O IS YU o= (=10 F= | A PSR




PET

Anatomia patologica: Data:..../....I.......
F N e a0 Yo [U ] o T

AP NOAUIO 2.,

P2 o1 [1a] (o] g leTo [o s ISR
APINTONOAO 2.

Classificacdo: VP () VN () FP () FN ()

Comentario:
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