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RESUMO

Martinez ICC. Avaliagao da aplicagao do PET-CT dedicado com FDG-F-
18 no estadiamento dos linfomas: concordancia com métodos
convencionais. S3o Paulo; 2010. [Dissertacdo de Mestrado-Fundagao

Antdnio Prudente].

Os linfomas de Hodgkin e n&o Hodgkin sdo habitualmente estadiados
através da associagdo do exame fisico, exames de imagem, laboratoriais e
biépsia de medula 6ssea (métodos convencionais). A Tomografia
computadorizada (CT) dos diferentes segmentos corporeos € o método de
imagem mais utilizado para avaliar a extensdo da doenga. Com o recente
advento do uso de imagens metabdlicas do consumo celular de glicose com
o FDG-F-18, associadas as imagens anatdomicas da Tomografia por Raios X
(PET-CT), tornou-se necessaria a comparagao deste método com os
meétodos convencionais na definicdo do estadiamento dos Linfomas, para o
futuro entendimento do seu possivel impacto no manejo destes pacientes.
Objetivos: Avaliar a concordéancia estatistica entre o PET-CT e os métodos
convencionais na definicdo do estadiamento clinico (em estadios | a IV e em
grupos de doencas localizada e avancada) dos pacientes com Linfomas, e,
também, comparar os resultados quanto ao acometimento nodal, nos
diferentes segmentos corpéreos, e extra-nodal, bem como, o numero
detectado de sitios de lesdes. Material e métodos: 57 pacientes, 25 com LH
e 32 com LNH, foram prospectivamente estadiados pelo PET-CT e métodos
convencionais. Foram calculadas as concordancias estatisticas entre os
estadiamentos clinicos e os resultados dos métodos através da estatistica
Kappa e a comparagao entre o numero detectado de sitios de lesdes foi feita
através do teste de Wilcoxon. Resultados: Observou-se nos LH e LNH
concordancia estatistica nos estadios | a IV. A adicdo de informacdes do
PET-CT, resultaram em elevacéo do estadiamento em 24% dos LH e 37,5%

nos LNH. Nas doencas localizadas e avancadas, observou-se concordancia



estatistica nos LH, ndo observada nos LNH. As diferencas resultaram da
reducdo do estadiamento pelo PET-CT em relacdo ao CT. Observou-se
concordancia estatistica quanto ao acometimento nodal e extra-nodal nos
diferentes segmentos corpéreos principalmente, no sentido de exclusdo da
doenga. As discordancias observadas predominararam no segmento
toracico nos LNH deveram-se, a deteccdo de doenca pelo PET-CT nos
linfonodos de tamanho habitual. No grupo de LH e LNH o PET-CT detectou
maior numero de sitios nodais de lesbes, mas ndo foram encontradas
diferencas quando comparados segmento corpdreo ou acometimento extra-
nodal. Conclusées: Para os LH e LNH observa-se concordancia estatistica
quando utilizamos PET-CT na definigdo dos estadiamentos clinicos de | a IV
e para a deteccdo do acometimento extra-nodal e acometimento nodal por
segmento corporeo. Nos LH observa-se concordancia nos grupos de
doencgas localizada e avangada, que nao é observada nos LNH. Nos LH e
LNH o PET-CT detectou maior numero de sitios nodais e elevou o
estadiamento clinico em mais de um ter¢co dos pacientes com LNH e em

cerca de um quarto dos pacientes com LH.



SUMMARY

Martinez ICC. [Evaluation of the use of dedicated ®F-FDG PET CT to
stage lymphomas: comparison with conventional methods]. Sdo Paulo;
2010. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacido Anténio Prudente].

Hodgkin and non-Hodgkin Lymphomas are usually staged with an
association of physical, image and laboratory examinations and bone marrow
biopsy (conventional methods). Computed Tomography (CT) is the most
widely imaging method used to measure the extent of disease. With the
recent advent of metabolic imaging with the 18F-FDG in association with
anatomical images of CT (PET-CT), became necessary to compare this
method with the conventional methods in the definition of staging of
Lymphomas, to the future understanding of the clinical impact in these
patients. Purpose: Evaluate the statistical agreement between the PET-CT
and conventional methods in definition of clinical staging (stages | to 1V) and
groups of localized and advanced disease and also compare the results in
the detection of nodal and extra nodal sites and lesion number. Material and
methods: 57 patients, 25 with HL and 32 with NHL, were prospectively
staged with PET-CT and conventional methods. Statistical agreement was
calculated with Kappa method and the comparison between the number of
lesions sites detected with the Wilcoxon test. Results: Statistical agreement
was noted to clinical stages | to IV in LH and LNH, and additional information
of PET-CT predominantly resulted in elevation of the staging in HL (24%) and
NHL (37.5%). Statistical agreement was present in HL, regarding advanced
and localized disease, but it was not observed in NHL. Disagreements were
related to the reduction of staging by PET-CT compared to CT. There was
statistical agreement regarding the nodal and extra-nodal disease detection,
especially in sense of exclusion of the disease. Disagreements were
observed principally on the thoracic segment, due to the PET-CT detection of

disease in lymph nodes of usual size. Considering the group of HL and NHL,



PET-CT detected a larger number of nodal lesions sites than CT, but no
differences were found regarding body segments or extra- nodal sites.
Conclusions: Statistical agreement is observed to HL and NHL when PET-
CT is used to define clinical stages | — IV and to detect segmental nodal and
extra-nodal disease. Statistical agreement is also observed in groups of
localized and advanced disease of HL and is not seen in NHL. In HL and
NHL PET-CT detected larger number of nodal lesion sites and also upstaged
more than one third of patients with NHL and a quarter of the patients with
HL.
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1 INTRODUGAO

Os Linfomas constituem um grupo de doengas hematoldgicas
malignas que acometem o sistema linfatico humano. O sistema linfatico é
uma parte do sistema imunoldgico e é constituido por érgaos e tecidos que
incluem os linfonodos, a medula éssea, o timo, o baco, as amigdalas e,
ainda, diversos sitios de tecidos linféides, como os presentes no trato
gastrointestinal (Leukemia & Lymphoma Society 2009; Ministério da Saude
2009).

Os Linfomas incluem os tipos Linfoma de Hodgkin (LH) e Linfoma nao
Hodgkin (LNH) e, embora, representem menos que 8% de todas as doencgas
malignas, sua incidéncia vem aumentando entre 3 a 5% ao ano (SEGALL
2001).

No ano de 2009, estimaram-se que mais de seiscentas mil pessoas
no mundo apresentavam o diagnostico de Linfoma, considerando-se os
pacientes recém diagnosticados, os ja em tratamento e aqueles em
remissao. Entre estes, aproximadamente quatrocentos e cinquenta mil
corresponderiam aos ndao Hodgkin e cento e cinquenta mil aos de Hodgkin.
Nos Estados Unidos estimaram-se, em 2009, sessenta e cinco mil casos
novos de LNH e dez mil de LH (Leukemia & Lymphoma Society 2009). No
Brasil, neste ano, estimaram-se dez mil casos novos de LNH e trés mil de

LH (Ministério da Saude 2009).



Os LH e LNH sao considerados entidades clinicas diferentes e
independentes devido a um conjunto de caracteristicas como a origem da
célula, aspectos histolégicos, aspectos imunoistoquimicos, peculiaridades
clinicas e epidemiolégicas, defeitos genéticos e moleculares e a co-
participacdo de agentes, como alguns virus e bactérias (CHIATTONE 2008).

Os LH apresentam uma caracteristica especifica, que os diferenciam
de outros Linfomas, que € a presencga das células de Reed-Sternberg.

Os LNH constituem um grupo heterogéneo de doenga e distribuem-se
em diversos subtipos que sao diferenciados por caracteristicas especificas
das células malignas, geralmente, estabelecidas a partir de estudos
imunoistoquimicos.

Os LNH sao classificados em dois grupos, de acordo com a
velocidade de crescimento do tumor. Sao eles, os Linfomas agressivos, que
constituem a maioria, 60% dos casos, e os Linfomas indolentes, que
correspondem aos restantes 40% (Leukemia & Lymphoma Society 2009).

Os Linfomas, principalmente os LH e LNH agressivos, mesmo em
estadios avancados ou doenca recorrente, sdo potencialmente curaveis com
as modalidades terapéuticas atualmente disponiveis (VIGIL et al. 2006).

O progndstico e a sobrevida dos pacientes com Linfomas dependem
de fatores que sdo o subtipo histolégico, a resposta a terapia e,
fundamentalmente, do estabelecimento preciso do estadio clinico da doencga
apos o diagnostico, para que se possa escolher o mais adequado e eficiente

esquema terapéutico (VIGIL et al. 2006).



O estadiamento dos Linfomas é feito pelas classificacbes de Ann
Arbor (CARBONE et al. 1971) ou Ann Arbor modificada (LISTER et al. 1989)
que se baseiam na deteccdo da extensdo do envolvimento da doenca,
através do estabelecimento do numero de sitios linféides de envolvimento,
tipos de envolvimento (nodal e/ou extra-nodal) e distribuicdo do
envolvimento da doencga (acima e/ou abaixo do diafragma

Através destas classificacbes sao estabelecidos quatro estadios
clinicos da doenga denominados como estadios I, I, Il e 1V,
progressivamente, conforme é detectada a extensdo do envolvimento
linféide e de acometimento dos érgéaos.

Aos estadios clinicos |, Il, 1l e IV sao incorporados sob a sigla "A” na
auséncia de sintomas e sinais clinicos, como febre, sudorese e perda de
peso significativa, ou sob a sigla B, na sua presenga. A existéncia de leséo
volumosa, com mais de 100 mm de didmetro denominada Bulky, também,
deve ser acrescentada quando presente.

A associacao do exame fisico, exames laboratoriais de rotina, bidpsia
de medula 6ssea e exames de imagem é a base para o estadiamento
convencional dos Linfomas (SPECHT 2007).

Para se definir o estadio clinico sdo empregados métodos de imagem,
entre eles o Raio-X do térax, a Tomografia Computadorizada por Raios X
(CT), a Ressonancia Magnética (RM), a Cintilografia com Galio-67, a
Cintilografia Ossea, a Tomografia por Emissdo de Pésitrons (PET)

(GDEEDO et al. 1997) e, mais recentemente, a Tomografia por Emisséo de



Pdsitrons acoplada a Tomografia Computadorizada por Raios X (PET-CT)
(BEYER et al. 2000).

A Tomografia computadorizada é o método de imagem anatémico
mais utilizado para a definicdo do estadio clinico dos pacientes com
Linfomas e procura a caracterizacdo e a localizagdo dos sitios de
acometimento da doenca e, ainda, as eventuais modificagdes durante e
apos a terapia (LU 2005).

Pelo ponto de vista da Tomografia computadorizada, o estadiamento
ou a avaliagao da extensao do acometimento da doenca fundamentam-se
em critérios anatdmicos que se relacionam a topografia, distribuigcdo,
aumento de tamanho e alteracdo da forma das estruturas, bem como, pelo
aumento do realce pelo contraste endovenoso nas lesdes, o que indica
aumento da vascularizacdo tumoral.

A Tomografia computadorizada, apesar de amplamente disponivel em
nosso meio, apresenta limitacbes na caracterizacdo e deteccdo das
alteragdes patoldgicas, marcadamente, quando as estruturas acometidas
ainda apresentam-se com tamanho normal ou a forma encontra-se
preservada, o que resulta em redugao da sensibilidade do método, quando o
mesmo € considerado para o estadiamento da doenca (GDEEDO et al.
1997).

Da mesma forma, observa-se que a sensibilidade da Tomografia
computadorizada, também, é limitada quando se procura detectar doenca
em pequenos focos de tumor e determinar o envolvimento do baco

(TATSUMI et al. 2005).



A Ressonancia Magnética, mesmo a de corpo total, ndo € usada para
o estadiamento dos Linfomas, pois os estudos comparativos néao
demonstraram diferencgas significativas na acuracia diagnéstica ou, ainda,
qualquer eventual alteracdo do estadiamento quando a compararam com a
Tomografia Computadorizada (TOMURA et al. 1998; WYTTENBACH et al.
1998; BRENNAN et al 2005; SCHIMIDT et al. 2006).

A Cintilografia com Galio-67 € um método de imagem funcional com a
caracteristica de permitir a observacdo da captagcdao do material radioativo
pelas lesdes ativas e apresenta, ainda, utilidade na avaliagdo da extensao
da doenca e da resposta a terapia, porém, € hoje considerado um método
com limitagbes, devido a pobre qualidade da imagem e baixa sensibilidade
para detectar lesdes pequenas e infra-diafragmaticas (TATSUMI et al. 2005),
sendo, assim, inferior a Tomografia computadorizada para o estadiamento
dos Linfomas néo tratados (HA et al. 2000; BAR-SHALOM et al. 2001).

A Tomografia por emissao de positrons (PET) com 2-fluoro-2-
deoxiglicose-F-18 (FDG-F-18) € uma ferramenta com utilidade comprovada
no manejo das doencas malignas, incluindo-se os Linfomas. E um método
de imagem nao-invasivo, qualitativo e quantitativo e que permite visualizar
processos bioquimicos, fisiolégicos e biolégicos in vivo. Baseia-se no fato de
que as células malignas apresentam aumento concentragdo e do
metabolismo da glicose quando comparada as células normais (PHELPS
2000; JUWEID e CHESON 2006).

O FDG-F-18 é uma molécula analoga a glicose e que € igualmente

transportada para o interior das células, entretanto, diferentemente da



glicose, ap6s sofrer a fosforilagdo pela hexoquinase, ndo segue a via
glicolitica normal e permanece retida dentro da célula como FDG-6-fosfato,
com a subsequente defosforilagdo ocorrendo lentamente (HONG et al.
2003).

A molécula FDG é marcada com o is6topo radioativo Fluor-18
possibilitando, entdo, através da Tomografia por Emissao de Pdsitrons, a
deteccdo de células tumorais com aumento do metabolismo de glicose e da
concentragdo do FDG-F-18. O PET é considerado o método de imagem
molecular mais disponivel, sensivel e especifico até o presente (PRICE e
JONES 2005).

Algumas limitagbes do PET devem ser consideradas na avaliagdao dos
tumores; uma delas € uma é de ordem bioldgica, pois podem existir relativas
dificuldades para se diferenciar atividade metabdlica tumoral de atividade
inflamatdéria em vigéncia de infecgdes, devido a estas, também, poderem
incorporar o FDG-F-18, e outra originaria da auséncia de marcadores
anatdmicos precisos para a localizacdo das lesdes, quando o PET é
realizado isoladamente (FRIEDBERG e CHEGAZI 2003; BURTON et al.
2004).

No intuito de solucionar as limitagcdes decorrentes da falta de
localizacdo anatdmica, recentemente, foi introduzido na pratica médica um
equipamento combinado que associa em um mesmo aparelho dois modulos,
um para gerar imagens metabdlicas do PET e outro para gerar as imagens

anatbmicas do CT, permitindo, assim, em um mesmo estudo (PET-CT), a



associacao das duas imagens (BEYER et al. 2000; TOWNSEND 2001;
TOWNSEND e BEYER 2002).

Através desta abordagem foi possivel melhorar a definigdo da posigao
anatdbmica das anormalidades metabdlicas identificadas pelo PET e, por
outro lado, melhor avaliar a atividade metabdlica de alteragdes morfolégicas
observadas pelo CT (PHELPS 2000; ALESSIO et al. 2004; VON
SCHULTESS et al. 2006).

O papel do PET com FDG-F-18, isoladamente e sem o acoplamento
do CT, ja foi avaliado nos Linfomas por diversos estudos, embora,
inicialmente, nestes trabalhos o foco principal tenha sido voltado para a
validacdo da acuracia diagnéstica do método e nédo para o impacto dos
resultados na definicdo do estadiamento clinico, bem como das possiveis
implicagbes no manejo clinico dos pacientes com Linfomas, quando
comparados aos métodos convencionais.

Nos estudos voltados a comparagao do PET com FDG-F-18 com o
CT e a Cintilografia com Galio-67, o PET foi considerado superior na
deteccdo e avaliacédo do envolvimento nodal dos Linfomas (MOOG et al.
1997; BUCHMANN et al. 2001b; KOSTAKOGLU et al. 2002; RINI et al. 2002;
BAR-SHALOM et al. 2003). O PET, ainda, apresentou melhor relagao custo-
efetividade na definicao do estadio clinico da doeng¢a quando comparado ao
CT (HOH et al. 1997) demonstrando-se, também, ser util na diferenciagéo
entre os tumores residuais viaveis e os tecidos fibréticos inativos apés a

terapia (BUCHMANN et al. 2001b; HUTCHINGS et al. 2005).



Diversos estudos demonstraram que, na maioria dos Linfomas, ha
correlacao entre as taxas do aumento da concentracdo do FDG-F-18 nas
lesbes com os graus de malignidade e atividade proliferativa presentes
histologicamente (HUTCHINGS et al. 2006b; SCHODER et al 2005).

Os LH e LNH agressivos, principalmente os Linfomas difusos de
grandes células B, sao geralmente avidos pelo FDG-F-18 (BUCHMANN et
al. 2000; BURTON et al. 2004; HUTCHINGS et al. 2004; HUTCHINGS et al.
2006a) enquanto os LNH indolentes apresentam variavel avidez
(JERUSALEM et al. 2001; WOHRER et al. 2006). Ha, ainda, a referéncia de
que o PET com FDG-F-18 é mais sensivel para os Linfomas de células B
que para os de células T (ELSTROM et al. 2003).

Existem diversos estudos que compararam a sensibilidade,
especificidade, os valores preditivos positivos e negativos entre o PET com
FDG-F-18 e o CT nos Linfomas.

As conclusdes gerais indicam que nos LH e LNH agressivos, o PET
apresenta-se com maior acuracia para o diagnéstico de doengas nodal e
extra-nodal que o CT, resultando, portanto, em potencial impacto sobre o
estadiamento (JERUSALEM et al. 2001; BUCHMANN et al. 2001a;
HUTCHINGS et al. 2004, PELOSI et al. 2008b). Ja nos LNH indolentes ha
uma consideravel variagao de achados nas referéncias sobre a sensibilidade
e especificidade do PET (WOHRER et al. 2006; JERUSALEM e BEGUIN
2002).

Poucos estudos compararam diretamente os diferentes estadios

clinicos I, 11, lll e IV, bem como os grupos com doengas localizada (estadios |



e Il) e avancada (estadios lll e 1V) estabelecidos pelo PET com FDG-F-18 e
CT e, tampouco, avaliaram o impacto da alteracdo do estadio clinico pelo
PET em relagdo aos métodos convencionais.

Em geral, com o uso do PET com FDG-F-18 para se determinar o
estadiamento, observam-se, mais frequentemente, mudangcas para os
estadios mais elevados (supra-estadiamento) que para os estadios menores
(infra-estadiamento), assim, € possivel alterar o estadio clinico dos pacientes
com LNH agressivos e LH em 10 a 40 % dos casos e, em aproximadamente,
metade € possivel modificar a estratégia de terapia (SCHIEPERS et al.
2003).

Nos casos dos LNH indolentes, como os Linfomas foliculares, o PET
com FDG-F-18 pode mostrar-se util na determinagdo da extensdo da
doenga, distinguindo pacientes com doencga localizada de disseminada,
poupando-se radioterapia desnecessaria em 10 a 20 % dos casos com
doenca localizada e infra-estadiados pelo CT e que sao supra-estadiados
pelo PET (ISASI et al. 2005).

Recentemente, um estudo nacional procurou avaliar o estadiamento
de pacientes com LH utilizando-se o PET com FDG-F-18 e os métodos
convencionais. Neste estudo, a sensibilidade do PET foi superior a do CT na
detecgao do acometimento de sitios nodais e extra-nodais e o acréscimo dos
resultados do PET supra-estadiou 20%, infra-estadiou 11% e alterou a
proposta do regime terapéutico em 15% dos pacientes (CERCI et al. 2009).

Existem, ainda, questdes sobre o papel do PET-CT com FDG-F-18

nos Linfomas para serem respondidas e elas envolvem a capacidade do
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PET-CT, em uma uUnica sessdo de exame, substituir o CT dos diferentes
segmentos corporeos, e qual seria o impacto das alteragbes do
estadiamento observadas sobre a terapia, ja que nem sempre a mudancga de
estadio clinico implica em alteracdo de esquema terapéutico, apesar de
existirem implicagbes sobre o progndstico.

Ja existem estudos que compararam técnicas de exame de PET-CT
com baixa e alta dose de Kilovoltagem (Kv) dos Raios-X e com e sem
contraste venoso e que ndo mostraram existir diferengas significativas entre
os estadios clinicos estabelecidos nos pacientes com Linfomas com estas
variagoes de técnicas, bem como, entre os resultados obtidos quanto ao
acometimento de sitios nodais e extra nodais (HERNANDEZ-MARAVER et
al. 2006).

Ressalta-se, porém, que os dados obtidos devem ser cautelosamente
avaliados na dependéncia da populagéo estudada, ja que em pacientes com
estadios avancados o impacto do acréscimo dos resultados do PET com
FDG-F-18 sobre o estadiamento é menor (HICKS et al. 2005).

Ha, também, estudos que compararam o PET isolado, o PET-CT
dedicado e o CT no estadiamento dos pacientes com Linfomas e que
demonstraram a melhora da acuracia diagndstica e redugcéo da taxas de
falsos positivos e negativos do PET-CT sobre o PET isolado e o CT (HANY
et al 2002; SCHAEFER et al. 2004; HUTCHINGS et al. 2004, PELOSI et al.
2008a).

Ja existem dados na literatura que procuraram comparar o0s

resultados da deteccdo do envolvimento da medula dssea através do PET-
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CT com FDG-F-18 em relacdo a bidpsia e neles sdo encontradas
sensibilidades semelhantes ou, em alguns casos, superiores (BUCHMANN
et al. 2001; CARR et al. 1998; PAKOS et al. 2005; SCHAEFER et al 2007,
PELOSI et al. 2008a), entretanto, neste ambito, os estudos ainda séao
poucos para conclusdes sobre a aplicabilidade do método para este fim.

A realizagao deste estudo objetivou, inicialmente, o conhecimento e o
aprendizado sobre a aplicagdo do PET-CT dedicado com FDG-F-18 na
definicdo do estadiamento clinico dos Linfomas, comparando-o com o
estabelecido pelos métodos convencionais, dentro do universo de uma
instituicdo multidisciplinar de referéncia em oncologia, onde as condutas e o
constante atendimento reprodutivo e protocolar pudessem reduzir as
possiveis variaveis de influéncia, obtendo-se, assim, uma fonte confiavel de
dados para o desenvolvimento de um segundo estudo, ja em andamento,
em que sera, entdo, abordado o impacto da alteragdo do estadiamento
proporcionado pelo PET sobre a estratégia terapéutica e progndstico dos

pacientes com Linfomas.
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2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a concordancia estatistica entre PET-CT dedicado com FDG-
F-18 e métodos convencionais na definicao dos estadios clinicos I, 1l e IV
e dos grupos de doengas localizada (estadios | e Il) e avancada (estadios Ill

e V) nos pacientes com Linfomas.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIOS

Avaliar a concordancia estatistica entre os resultados e comparar o
numero de sitios de acometimento da doencga, nodais, considerando-se 0s
diferentes segmentos corpéreos, e extra-nodais, detectados pelo PET-CT

com FDG-F-18 e CT nos pacientes com Linfomas.
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3 METODOS

3.1 CASUISTICA

Tratou-se de estudo prospectivo, ndo randomizado e unicéntrico que
foi desenvolvido no Hospital AC Camargo com a participagdo dos
departamentos de Imagem e Oncologia Clinica e com a aprovagéao pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) (Anexo 2).

Participaram do estudo pacientes com o diagnostico histopatolégico
de LH e LNH de qualquer tipo histolégico que foram encaminhados ao
Hospital AC Camargo para tratamento.

Foram incluidos os pacientes com Linfomas recém diagnosticados e
nao submetidos a qualquer modalidade de tratamento e pacientes com
diagndstico de recidiva, independentemente do intervalo livre de doencga e
da modalidade prévia de tratamento.

Foram excluidos gestantes, pacientes portadores de infeccao
conhecida pelo virus HIV e histéria de outra doenga maligna conhecida e

nao tratada.

3.1.1 Amostra
O calculo do tamanho da amostra baseou-se no estudo de
HERNANDEZ-MARAVER et. al. (2006). Neste estudo ndo foram analisados

separadamente os Linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin. Considerando todos
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0s pacientes, as concordancias entre os diversos métodos (estatistica
Kappa) variaram de 0,54 a 0,92. Assumindo a= 5% e poder de 90%,

estimou-se que eram necessarios, 64 pacientes, 32 com LH e 32 com LNH.

3.2 RECRUTAMENTO DOS PACIENTES

Os pacientes com o diagnéstico de LH ou LNH que estavam em
estadiamento ou reestadiamento pela classificagcdo de Ann Arbor modificada
(Anexo 1) utilizando-se os diferentes métodos convencionais (Tomografia
computadorizada, Ressonancia magnética, Cintilografia com Galio-67,
biopsia de medula éssea da crista iliaca e outros) e que iniciariam o
tratamento no Hospital AC Camargo foram encaminhados pelos onco-
hematologistas do departamento de Oncologia Clinica ao setor de Medicina
Nuclear do departamento de Imagem para a realizagdo do PET-CT com
FDG-F-18 antes de iniciar a quimioterapia.

Na recepcdo do departamento de Oncologia clinica foram
disponibilizados cartbes elaborados pela pesquisadora que eram retirados
pelos pacientes encaminhados e candidatos a participacdo no estudo pelos
oncologistas. Estes cartdes continham os nomes da pesquisadora e do
responsavel pelo estudo na instituicdo e seus respectivos telefones para
contacto, tanto do setor de Medicina Nuclear do departamento de Imagem
quanto os pessoais, para que fossem orientados quanto a data e horario da

entrevista a serem marcados.



15

No setor de Medicina Nuclear os pacientes encaminhados e
candidatos a participac¢ao no estudo, em dia e horario marcados em contacto
prévio, eram submetidos a entrevista clinica. A duragao da entrevista clinica
foi estimada em 30 a 45 minutos por paciente e este tempo deveria ser o
disponibilizado pelo paciente para a realizacdo da mesma.

No dia do agendamento, foi recomendado aos pacientes que
trouxessem para a entrevista clinica os resultados de todos os exames
relativos a doenca ja realizados (CT, RM, Cintilografias, exames laboratoriais
sanguineos de rotina, bidpsias e outros). Caso o paciente néo trouxesse 0s
exames no dia da entrevista seria marcada nova entrevista em no maximo
uma semana.

Os pacientes candidatos a participacdo no estudo deveriam ter as
Tomografias computadorizadas dos principais segmentos corpéreos
(cervical, térax, abdome e pelve), neste Hospital ou fora dele, e a biopsia de
medula éssea da crista iliaca ja realizadas ou a serem realizadas. O
intervalo de tempo maximo aceito entre a realizagcao destes exames e o
PET-CT foi de 30 dias.

No dia da entrevista, os pacientes foram informados sobre o estudo e
avaliados quanto a elegibilidade para a participagdo. Aos pacientes
participantes foram apresentados o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 3) que, apos concordancia, foi assinado.

Durante a entrevista uma ficha de registro sobre dados (Anexo 4)
relativos ao paciente e a doenga (epidemioldgicos, resultado da bidpsia que

confirmou o diagnédstico), foi preenchida pela pesquisadora e
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complementada, quando necessario, com informagcées do prontuario.
Posteriormente, nesta ficha, foram adicionados os dados referentes aos
resultados das analises dos exames de PET-CT, das Tomografias
computadorizadas dos diferentes segmentos corpoéreos, conforme os anexos
IV eV, e da biopsia de medula 6ssea e estabelecidos os estadios clinicos de
acordo com a Classificagdo de Ann Arbor modificada (Anexo 1) pelo PET-
CT, CT e padrao referencial com o auxilio de um onco-hematologista.

Os pacientes participantes do estudo tiveram a data e horario dos
exames de PET-CT agendados durante a entrevista clinica realizada pela
pesquisadora e deveriam ser o mais breve possivel de forma a nao interferir
na programacgao do tratamento. Entretanto, ressaltou-se que o fornecimento
do FDG-F-18 é feito pelo IPEN e esta sujeito a problemas referentes a
producao e transporte alterando o horario previsto da entrega do material na
instituicdo e, consequentemente, a data e horario do exame de PET-CT
marcados poderiam sofrer alteracbes e os pacientes seriam comunicados
imediatamente de possivel atraso na data e/ou horario do exame.

Os resultados dos exames foram liberados na forma de laudo escrito
e poderiam ser retirados pelos pacientes em cinco dias uteis apdés a

realizacao.
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3.3 PROTOCOLO DE IMAGENS DO PET-CT

Todos os exames de PET-CT foram realizados no setor de Medicina
Nuclear do departamento de Imagem do Hospital AC Camargo e sempre
interpretados pelos mesmos especialistas envolvidos.

Todos os exames foram realizados no equipamento PET-CT GEMINI
Philips.

Os pacientes apresentaram-se em jejum de 6 horas para a realizagao
do exame e foram orientados para evitar atividade fisica e falar
excessivamente antes e apos a injegdo do FDG-F-18. A glicemia capilar foi
verificada antes da inje¢cao venosa do FDG-F-18 com o aparelho Medisense
Optium e esta deveria apresentar valor menor do que 200mg/dl.

A obtengdo das imagens do PET-CT foi feita cerca de 90 minutos
apos a injegéo venosa do 18F-FDG na dose de 0,154mCi/kg.

O exame iniciou-se pela aquisicdo do CT sem contraste com os
seguintes parametros: 140 Kv, 80 mAS, 0.5 s por rotagdo, espessura do
colimador de 2 x 5 mm, sec¢ao de corte de 5mm, intervalo de reconstrugao
de 3 mm seguida da aquisicdo do PET, na mesma posi¢do, com 3 minutos
por bed position, englobando desde o segmento cefalico até,
aproximadamente, o terco médio das coxas. As imagens do PET foram
reconstruidas pela aplicagdo do algoritmo de corregdo de atenuacgéo
baseada no CT.

Os pacientes foram posicionados durante a obtengdo das imagens de

PET e CT com os bragos para baixo.
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As imagens obtidas dos exames de cada paciente foram arquivadas
no setor de Medicina Nuclear em discos compactos, conforme rotina do

setor.

3.4 ANALISE DAS IMAGENS DE PET-CT

As imagens de PET-CT foram avaliadas, independentemente, por
dois médicos nucleares experientes que desconheciam o estadio clinico da
doenca estabelecido pelos métodos convencionais.

Os critérios para a interpretagcdo dos estudos de PET-CT incluiram
areas de concentragdo anémala do FDG-F-18 e as analises foram qualitativa
(visual) e quantitativa através da medida dos valores de concentracdo
padrao do FDG-F-18 (SUV) nas areas andbmalas encontradas.

Foi, ainda, preenchida, uma ficha de dados (Anexo 6), para cada
paciente, que listava diferentes sitios nodais, incluindo-se as principais
cadeias linfonodais e regides de tecidos linféides, nos principais segmentos
corporeos, e sitios extra-nodais que deveriam ser classificados, pelo PET-
CT, quanto ao acometimento pela doenga como positivo, negativo ou
indeterminado. Os casos classificados como indeterminados pelos médicos
nucleares foram interpretados para a finalidade de estadiamento como
negativos.

A pesquisadora do estudo comparou os resultados dos dados dos

exames de PET-CT elaborados pelos médicos nucleares e, caso fossem
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discordantes, a conclusao final foi feita em conjunto pelos dois médicos
nucleares e a pesquisadora e o laudo final e escrito do exame foi elaborado.

A partir da verificagdo das regides acometidas e da avaliagdo da
extensao do envolvimento da doenga, com o auxilio de um onco-
hematologista, o estadio clinico foi estabelecido, exclusivamente, pelo PET-
CT, desconsiderando-se as analises da medula 6ssea pelo método e pela

biépsia da medula dssea.

3.5 ANALISE DAS IMAGENS DO CT

Todos os exames de CT (cervical, torax, abdome e pelve), realizados
neste Hospital ou fora dele, foram reavaliados por dois médicos radiologistas
experientes que desconheciam o estadiamento da doencga estabelecido pelo
PET-CT.

Os exames de CT deveriam apresentar cortes de pelo menos 7 mm e
0 uso de contrastes venoso e/ou oral quando possiveis para a analise. Os
critérios para a interpretacdo dos estudos de CT foram os critérios
radiologicos que se baseia no aumento do tamanho dos linfonodos (menor
diametro com mais do que 10 mm), presengca se necrose central em
linfonodos (mesmo com o menor diametro menor do que 10 mm), alterag&o
da forma e/ou textura dos o6rgdos ou estruturas e presenga de lesdes
espacgo-ocupantes.

Foi, ainda, preenchida uma ficha de dados (Anexo 5), para cada

paciente, que listava diferentes sitios nodais, incluindo-se as principais
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cadeias linfonodais e regides de tecidos linféides, nos principais segmentos
corporeos, e extra-nodais e que deveriam ser classificados, pelo CT, quanto
ao acometimento pela doenga como positivo, negativo ou indeterminado. Os
casos classificados como indeterminados pelos médicos radiologistas foram
interpretados para a finalidade de estadiamento como negativos.

A pesquisadora do estudo comparou os resultados dos dados dos
exames do CT elaborados pelos médicos radiologistas e, caso fossem
discordantes, a conclusao final foi feita em conjunto pelos dois médicos
radiologistas e a pesquisadora.

A partir da verificagcdo das regides acometidas e da avaliagdo da
extensdao do envolvimento da doenga, com o auxilio de um onco-
hematologista, o estadio clinico foi estabelecido, exclusivamente, pelo CT,

desconsiderando-se a da medula 6ssea pela bidopsia da medula dssea.

3.6 REALIZACAO E ANALISE DA BIOPSIA DE MEDULA OSSEA

As bidpsias de medula éssea da crista iliaca uni ou bilateral foram
feitas pelos Oncologistas clinicos e as analises pelo Departamento de

Anatomia Patologica do Hospital AC Camargo.

3.7 PADRAO DE REFERENCIA

Sabe-se que o padrdao ouro de referéncia para a confirmagao da

extensdo do envolvimento doenga é a comprovagao histologica através de
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bidpsia de todas as areas suspeitas, no entanto, esta conduta é de limitada
aplicabilidade na rotina clinica. Por isso, o estadiamento da doenca
geralmente aceito e utilizado como padrao referencial para a instituicao do
tratamento dos Linfomas é o estadiamento baseado, geralmente, na
somatoria dos resultados de todos os exames que o paciente tenha
realizado e disponiveis para o onco-hematologista apés o diagndstico,
incluindo-se os de imagem (CT dos principais segmentos corpéreos, RM,
Cintilografia com Galio-67, PET ou PET-CT com FDG-F-18 e outros),
laboratoriais sanguineos de rotina (contagem de leucdcitos, creatinina, uréia,
testes de fungdo hepatica, B2microglobulina e sorologias virais),
endoscopias, biopsia de medula dssea da crista iliaca, outras bidpsias e
testes diagndsticos quando clinicamente necessarios associados com a
historia clinica e exame fisico. Em estudos, principalmente nos de coleta
retrospectiva, geralmente, o padrdo de referéncia é estabelecido e validado
através da comparagao dos exames iniciais com os subsequentes (avaliagao
de resposta) e do seguimento clinico do paciente, o que permite a
elucidagcdo dos resultados discordantes entre os diferentes métodos.
Entretanto, esta situagdo nao traduz a rotina do onco-hematologista que
precisa definir o estadiamento inicial dos pacientes.

Desta forma, o padrao referencial que foi utilizado no estudo foi o
estadiamento pela classificagdo de Ann Arbor modificada estabelecido pela
somatoria dos resultados dos métodos diagnésticos disponiveis para o onco-
hematologista previamente ao inicio da terapia e que incluiram, para todos

os pacientes, Tomografias computadorizadas dos principais segmentos
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corpéreos (cervical, térax, abdome e pelve) e PET-CT com FDG-F-18
associados aos resultados da bidpsia de medula 6ssea da crista iliaca e a
outros testes diagndsticos, como endoscopia digestiva alta, como nos casos
de Linfomas gastricos, quando clinicamente necessarios (associagao de

métodos).

3.8 CRITERIOS PARA ENCERRAMENTO E INTERRUPGAO DA

PESQUISA

O encerramento da pesquisa vinculou-se ao alcance do numero de
pacientes estatisticamente previsto.

Os critérios previstos aplicados para a interrupcdo da pesquisa e
exclusao da participagao do paciente elegido incluiram a possibilidade de
algum atraso na realizagdo do exame que pudesse interferir no tratamento
como a interrupgdo prolongada no fornecimento de FDG-F-18 pelo IPEN,

danos irreparaveis ou manutengao prolongada do equipamento de PET-CT.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

O teste estatistico utilizado para avaliar as concordancias entre os
estadios clinicos estabelecidos pelo PET-CT com FDG-F-18 e pelos
métodos convencionais foi o Kappa, a um nivel de significancia de 5 %.
Neste teste, para a hipotese testada, se o indice Kappa é igual a zero, tem-

se que a concordancia é nula; se ele € maior que zero, a concordancia é
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maior que o acaso. Ao obter-se um valor de p<0,05 e se a medida de
concordancia for maior que zero, tem-se que existe alguma concordancia,
nao indicando, porém, que a concordancia seja alta. Os valores do indice
Kappa apontam o grau de concordancia, quanto mais proximo de zero,
menor a concordancia e quanto mais préximo de um, maior a concordancia.
Assim, a medida Kappa tem o valor maximo o de um (total concordancia) e
0s menores valores proximos ou abaixo de zero (nenhuma concordéancia). A
interpretacéo adotada para os valores do indice de Kappa obtidos foi a de

LANDIS e KOCH (1977) que é a seguinte:

Valores de Kappa Interpretagao

<0 Sem concordancia

0-0.19 Concordéncia pobre
0.20-0.39 Concordancia fraca
0.40-0.59 Concordancia moderada
0.60-0.79 Forte concordancia
0.80-1.00 Concordancia quase perfeita

As analises estatisticas foram feitas separadamente para os LH e
LNH.

Os dados obtidos foram analisados através das estatisticas descritiva
e inferencial. Através da estatistica descritiva, os dados foram avaliados
segundo variaveis qualitativas, apresentadas em frequéncias absolutas (n) e
relativas (%), e variaveis quantitativas, utilizando-se como medidas resumos
a meédia e o minimo e maximo para apontar a variabilidade. Através da

estatistica inferencial foram analisadas as seguintes concordancias:
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entre os estadios clinicos (I, Il, Ill, IV) dos pacientes, de acordo com a
classificagdo de Ann Arbor modificada, estabelecidos pelos métodos
PET-CT e CT entre si e em relacdo ao padrao referencial. O
estadiamento clinico estabelecido pelo PET-CT foi feito
desconsiderando-se a analise da medula 6ssea.

entre os grupos de pacientes com doencgas localizada (estadios
clinicos | e Il) e avancada (estadios Illl el V), de acordo com a
classificagdo de Ann Arbor modificada, estabelecidos pelos métodos
PET-CT e CT entre si e em relacido ao padrao referencial.

entre os resultados dos métodos PET-CT e CT quanto aos
acometimentos nodal, individualizando-se os diferentes segmentos
corpéreos (cervical, térax, abdome e pelve), e extra-nodal.

entre os resultados da analise da medula 6ssea através do PET-CT e

a bidpsia de medula éssea.

Foram, também, analisados os numeros de sitios de acometimento

pela doenga, nodais, totais e para os diferentes segmentos corpéreos, e

extra-nodais detectados pelos métodos PET-CT e CT. Estabeleceram-se

comparagoes entre estes numeros com o objetivo de verificar se 0s numeros

de sitios identificados pelos métodos PET-CT e CT eram estatisticamente

semelhantes. Para as comparacodes o teste utilizado foi o ndo paramétrico de

Wilcoxon, a um nivel de significancia de 5%. Desta forma, considerou-se

existir diferenga entre o numero de sitios detectados pelos métodos PET-CT

e CT quando o valor de p <0,05.
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3.10 QUESTOES ETICAS

Os exames de PET-CT séo realizados rotineiramente no setor de
Medicina Nuclear do departamento de Imagem do Hospital AC Camargo e
nao oferecem complicagdes ou riscos aos pacientes.

A participagdo do paciente no estudo ndo implicou em atraso na
programacgao do inicio do tratamento, pois os pacientes tiveram os exames
agendados o mais breve possivel ou na forma de exame extra e sem custos
para os pacientes e convénios.

Os resultados discordantes ou as alteragbes do estadiamento pelo
PET-CT em relacdo aos métodos convencionais puderam implicar em
mudanga da proposta de tratamento e ficou a critério do médico onco-
hematologista a decisdo de qual estadiamento aceitar, prevalecendo,

sempre a conduta ética.
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4 RESULTADOS

No periodo de junho de 2008 a maio de 2009, foram incluidos no
estudo 57 pacientes, 50 deles estavam em estadiamento inicial e os demais
estavam em reestadiamento apds confirmacao histopatolégica de recidiva
(trés com LH e quatro com LNH).

Dos 57 pacientes participantes do estudo, 25 eram portadores de LH
e 32 de LNH.

A maioria dos pacientes era do sexo feminino (52% nos LH e
53,1%nos LNH), com idade média de 35 anos nos LH e 57,3 anos nos LNH.

Os subtipos histologicos predominantes foram o de Esclerose nodular
(88%) nos LH e o Difuso de grandes células B (50%) nos LNH.

Os sintomas B estavam presentes em 44% dos pacientes com LH e
em 21,9% com LNH.

A lesao tipo Bulky foi caracterizada em 56% dos pacientes com LH e
em 37,5% com LNH.

O intervalo de tempo médio, em dias, entre a realizacdo do PET-CT e
do CT foi de 14,1 dias nos LH e 11,5 dias nos LNH.

As médias dos valores dos SUVs maximo e minimo obtidos foram,
respectivamente, de 6,1 € 2,13 nos LH e 8 e 2,82 nos LNH. A variancia do
SUV maximo foi de 1,8 a 11,9 nos LH e de 1,9 a 26,6 nos LNH e a variancia

do SUV minimo foi de 1,01 a 6,57 nos LH e de 1,14 e 7,28 nos LNH.
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Apos os resultados do PET-CT, o onco-hematologista referiu

mudancga na proposta de terapia, seja no esquema ou duragao, em 28% dos

LH e em 37,5% dos LNH.

A bidpsia de medula 6ssea foi positiva em, apenas, dois pacientes,

sendo um com LH e um com LNH (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 - Distribuicdo das caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes com LH. Fundagdo Antonio Prudente, Hospital AC Camargo,

2009.
Caracteristicas N
N° de pacientes 25
Sexo
Masculino 12 (48%)
Feminino 13(52%)
Idade (anos)
Média 35
Variancia 19-64
Subtipo histolégico
Esclerose nodular 22 (88%)
Rico em linfécitos 2 (8%)
Celularidade mista 1 (4%)
Presenca de sintomas B 11 (44%)
Presenca de lesdo Bulky 14 (56%)
Intervalo de tempo entre PET-CT e CT (dias)
Média 141
Variancia 2-28
Valor do SUV maximo
Média 6,1
Variancia 1,8-11,9
Valor do SUV minimo
Média 2,13
Variancia 1,01-6,57
Mudancga na proposta de terapia apos o resultado do PET-CT 7 (28%)
Acometimento da medula dssea pela BMO 1(4%)
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Tabela 2 - Distribuicdo das caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes com LNH. Fundagdo Antonio Prudente, Hospital AC Camargo,

20009.
Caracteristicas N
N° de pacientes 32

Sexo
Masculino
Feminino
Idade (anos)
Média
Variancia

Subtipo histolégico
Difuso de grandes células B
Folicular grau |
Folicular grau Il
Células do manto
Anaplasico de grandes células
Zona marginal tipo MALT
Células T periféricas
Presenc¢a de sintomas B
Presencga de lesdo Bulky
Intervalo de tempo entre PET-CT e CT (dias)
Média
Variancia
Valor do SUV méaximo
Média
Variancia
Valor do SUV minimo
Média

Variancia

Mudanc¢a na proposta de terapia apoés resultado do PET-CT

Acometimento da medula 6ssea pela BMO

15 (46,9%)
17(53,1%)

57,3
23-88

16 (50%)
3 (9,4%)

6 (18,7%)
3 (9,4%)

2 (6,3%)
1(3,1%)
1(3,1%)

7 (21,9%)
12 (37,5%)

11,5
1-28

8
1,9-26,6

2,82
1,14-7,28
12 (37,5%)
1(3,1%)
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Dos 57 pacientes, trés pacientes com LNH foram considerados
completamente negativos ao método PET-CT, sendo um do subtipo
histolégico Folicular grau Il com envolvimento de linfonodos retroperitoniais,
um do subtipo Difuso de grandes células B (DGCB) com envolvimento da
amigdala em paciente submetido a amigdalectomia diagndstica prévia e um
do subtipo Zona marginal com envolvimento de pele. Quatro pacientes com
LNH foram positivos ao PET-CT com envolvimento, exclusivamente, de
sitios extra-nodais, dois pacientes com envolvimento do estdmago e dois de
pele.

Em relacdo ao método CT, seis pacientes com LNH foram
considerados completamente negativos, sendo quatro do subtipo Difuso de
grandes células B, dois com envolvimento gastrico, um com envolvimento de
pele e um com envolvimento da amigdala em paciente submetido a
amigdalectomia diagnéstica prévia, um do subtipo Folicular grau Il com
envolvimento de pele e um do subtipo Zona marginal, também, com
envolvimento de pele.

Analisando-se os resultados dos exames obtidos através do método
PET-CT e, considerando-se o acometimento nodal pela doenca nos
diferentes segmentos corpdreos, encontrou-se positividade no segmento
cervical em 80% dos LH e em 43,8% dos LNH; no segmento toracico em
88% dos LH e em 50,1% dos LNH; no segmento abdominal em 32% dos LH
e em 31,3% dos LNH e no segmento pélvico em 20% dos LH e em 37,5%
dos LNH. Considerando-se o acometimento extra-nodal, encontrou-se

positividade em 20% dos LH e em 34,4% dos LNH (Tabelas 3 e 4).
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Tabela 3 - Distribuicao dos resultados e as respectivas concordancias entre
os meétodos PET-CT e CT quanto ao aos acometimentos nodal, nos
diferentes segmentos corpéreos, e extra-nodal dos pacientes com LH.
Fundacgao Antonio Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

Kappa p
regiao PET-/CT- PET+/CT+ PET# CT- PETJ/CT+  valor  valor
C ical
nj;‘:fa 5 (20%) 14 (56%) 6 (24%) - 0483 0,005
T
o 2 (8%) 19(76%) 3 (12%) 1 (4%) 0412 0031
Abd
nod:Ime 14(56%) 6 (24%) 2 (8%) 3 (12%) 0555 0,005
Pel
nsgaeu 19(76%) 4 (16%) 1 (4%) 1 (4%) 0,75 <0,001
Extra-nodal
19(76%) 3 (12%) 2 (8%) 1 (4%) 0,595 0,003

Tabela 4 - Distribuicao dos resultados e as respectivas concordancias entre
PET-CT e CT quanto aos acometimentos nodal, nos diferentes segmentos
corpéreos, e extra-nodal dos pacientes com LNH. Fundacdo Antonio
Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

Kappa
registo  PET-/CT- PET+CT+ PET+CT- PET/CT+ valor °

gz;:lca' 16 (50%)  10(31,3%) 4 (12,5%) 2(6,3%) 0613  <0,001
IZ::: 15 (46,9%)  6(18,8%) 10(31,3%) 1 (3,1%) 0,313 0,033
A
n:dd;me 19 (59.4%) 8 (25%) 2 (6.3%) 3 (9.4%) 0,646  <0,001
Pelve
o 10 (59,4%) 8 (25%) 4(12,5%) 1 (3,1%) 0,649  <0,001
Extra-nodal

21(65,6%) 5(156%) 6 (18,8%) - 0,522  <0,001

Analisando-se os resultados obtidos dos exames através do método

CT e, considerando-se o acometimento nodal pela doenca nos diferentes

segmentos corpéreos, encontrou-se positividade no segmento cervical em

56% dos LH e em 37,6% dos LNH; no segmento toracico em 80% dos LH e
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em 21,9% dos LNH; no segmento abdominal em 36% dos LH e em 34,4%
dos LNH e no segmento pélvico em 20% dos LH e em 28,1% dos LNH.
Considerando-se o acometimento extra-nodal, encontrou-se positividade em
16% dos LH e em 15,6% dos LNH (Tabelas 3 e 4).

Nos LH, a comparacdo entre os resultados do PET-CT e CT,
considerando-se o acometimento nodal nos diferentes segmentos corpéreos,
mostrou que no segmento cervical houve concordancia com grau de
concordancia moderado (Kappa= 0,483), sendo que 76% dos pacientes
foram concordantes entre si, destes, 73% positivamente, e todos os casos
de pacientes discordantes foram PET-CT positivos e CT negativos. No
segmento toracico houve concordancia com grau de concordancia moderado
(Kappa= 0,412), sendo que 84% dos pacientes foram concordantes entre si,
destes, 90% positivamente, e dos 16% de casos discordantes, 75% foram
PET-CT positivos e CT negativos. No segmento abdominal houve
concordancia com grau de concordancia moderado (Kappa= 0,555), sendo
que 80% dos pacientes foram concordantes entre si, destes, 70%
negativamente, e dos 20% de casos discordantes, 60% foram PET-CT
negativos e CT positivos. No segmento pélvico houve concordancia com
grau de concordéancia forte (Kappa= 0,75), sendo que 92% dos pacientes
foram concordantes entre si, destes, 82% negativamente. Na avaliagcdo do
acometimento extra-nodal houve concordancia com grau de concordancia
moderado (Kappa= 0,595), sendo que 88% dos pacientes foram
concordantes entre si, destes, 86% negativamente, e dos 12% de casos

discordantes, 67% foram PET-CT positivos e CT negativos (Tabela 3).
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Nos LNH, a comparacdo dos resultados do PET-CT e CT,
considerando-se o acometimento nodal nos diferentes segmentos corpéreos,
mostrou que no segmento cervical houve concordancia com grau de
concordancia forte (Kappa= 0,613), sendo que 81,3% dos pacientes foram
concordantes entre si, destes, 61,5% negativamente, e dos 18,8% de casos
discordantes, 66,7% foram PET-CT positivos e CT negativos. No segmento
toracico houve concordancia com grau de concordancia fraco (Kappa=
0,333), sendo que 65,7% dos pacientes foram concordantes entre si, destes,
71,4% negativamente, e dos 34,3% de casos discordantes, 90% foram PET-
CT positivos e CT negativos. No segmento abdominal houve concordancia
com grau de concordancia forte (Kappa= 0,646), sendo que 83,4% dos
pacientes foram concordantes entre si, destes, 70% negativamente, e dos
15,7% de casos discordantes, 60% foram PET-CT negativos e CT positivos.
No segmento pélvico houve concordancia com grau de concordancia forte
(Kappa= 0,649), sendo que 84,4% dos pacientes foram concordantes entre
si, destes, 70% negativamente, e dos 15,6% dos casos discordantes, 80%
foram PET-CT positivos e CT negativos. Na avaliagdo do acometimento
extra-nodal houve concordancia com grau de concordancia moderado
(Kappa= 0,522), sendo que 81,2% dos pacientes foram concordantes entre
si, destes, 81% negativamente, e todos os casos discordantes foram PET-
CT positivos e CT negativos (Tabela 4).

O numero médio de sitios nodais totais, por paciente, detectados pelo
PET-CT foi de 6,12 nos LH e 5,04 nos LNH. Considerando-se os diferentes

segmentos corpoéreos, o numero médio de sitios nodais foi de 1,7 nos LH e
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de 1,93 nos LNH no segmento cervical; 4 nos LH e de 2,19 nos LNH no
segmento toracico; 2,25 nos LH e de 2,9 nos LNH no segmento abdominal
e 2,6 nos LH e 2,92 nos LNH no segmento pélvico. O numero médio de
sitios extra-nodais detectados pelo método PET-CT foi de 1,2 nos LH e de

1,42 nos LNH (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5 - Distribuicdo do numero médio de sitios de acometimento nodais,
nos diferentes segmentos corpéreos, e extra-nodais detectados pelo PET-
CT e CT e suas comparacdes nos pacientes com LH. Fundacdo Antonio
Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

N° sitios / paciente (média) PET-CT CT p valor
Nodais totais 6,12 4,2 0,002
Nodais cervicais 1,70 1,93 0,414
Nodais toracicos 4 2,65 0,010
Nodais abdominais 2,25 1,89 0,257
Nodais pélvicos 2,6 1,6 0,180
Extra-nodais 1,2 1 0,317

Tabela 6 - Distribuicdo do numero médio de sitios de acometimento nodais,
nos diferentes segmentos corpoéreos, e extra-nodais detectados pelo PET-
CT e CT e suas comparagdes nos pacientes com LNH. Fundagao Antonio
Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

N° sitios / paciente (média) PET-CT CT p valor
Nodais totais 5,04 3,77 0,024
Nodais cervicais 1,93 2,25 0,317
Nodais toracicos 2,19 2,29 0,564
Nodais abdominais 2,9 2,27 0,380
Nodais pélvicos 2,92 3,33 0,180

Extra-nodais 1,42 1,6 0,180
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O numero médio de sitios nodais totais, por paciente, detectados pelo
CT foi de 4,2 nos LH e de 3,77 nos LNH. Considerando-se os diferentes
segmentos corporeos, o numero médio de sitios nodais foi de 1,93 nos LH e
de 2,25 nos LNH no segmento cervical; 2,65 nos LH e de 2,29 nos LNH no
segmento toracico; 1,89 nos LH e de 2,27 nos LNH no segmento abdominal
e 1,6 nos LH e de 3,33 nos LNH no segmento pélvico. O numero médio de
sitios extra-nodais detectados pelo CT foi de 1 nos LH e de 1,6 nos LNH
(Tabelas 5 e 6).

A comparacao entre o numero médio de sitios nodais, totais e por
segmento, e extra-nodais, por paciente, detectados pelo PET-CT e CT
mostrou que houve diferenga estatisticamente significativa entre os métodos
na analise do numero de sitios nodais totais, evidenciando que no PET-CT
foi detectado um numero maior de sitios nos LH (p-valor= 0,002) e nos LNH
(p-valor= 0,024). Entretanto, a comparagao isolada do numero de sitios
nodais nos diferentes segmentos ndo mostrou diferenca estatistica entre os
métodos (p-valor> 0,05) nos LH e LNH, excetuando-se no segmento toracico
nos LH em que o PET-CT detectou maior numero de sitios. Analisando-se o
numero de sitios extra-nodais detectados pelos PET-CT e CT, a
comparacgao, também, ndo mostrou diferenca estatistica entre os métodos
(p-valor> 0,05) nos LH e nos LNH (Tabelas 5 e 6).

Analisando-se a medula é6ssea pelo PET-CT, seis pacientes foram
considerados como positivos para o acometimento pela doenca, sendo
quatro pacientes com LH e dois com LNH. Comparando-se os resultados da

biépsia de medula 6ssea com a analise da medula éssea pelo PET-CT, nos
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LH, houve concordéancia, apesar de fraca (Kappa= 0,359), e nos LNH néo

houve concordéancia (p-valor> 0,05) (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicao dos resultados e as respectivas concordancias entre
os PET-CT e biépsia da medula 6ssea quanto ao acometimento medular dos
pacientes com LH e LNH. Fundagdao Antonio Prudente, Hospital AC
Camargo, 2009.

PET-/ PET+/ PET+/ PET-/ Kappa p
BMO- BMO+ BMO- BMO+ valor valor
LH 21 (84%) 1 (4%) 3 (12%) - 0,359 0,019
LNH 29 (90,6%) - 2 (6,3%) 1 3,1%) 0,793 0,793
Nos LH, analisando-se os estadios clinicos I, Il, lll e IV, pelo PET-CT,

o estadio mais frequentemente encontrado foi o 1l (56%) seguido em ordem
decrescente pelo 1l (28%), IV (12%) e | (4%); pelo CT, o estadio clinico mais
frequentemente encontrado foi o Il (36%) seguido em ordem decrescente
pelo 1l (32%), 1 (20%) e IV (12%); pelo padrao referencial, o estadio clinico
mais frequentemente encontrado foi o Il (56%) seguido em ordem

decrescente pelo Il (24%), IV (16%) e | (4%) (Tabela 8).

Tabela 8 - Distribuicdo dos estadios clinicos |, Il, Il e IV estabelecidos pelo
PET-CT, CT e padrao referencial dos pacientes com LH. Fundacao Antonio
Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

| Il m v
PET-CT 1 (4%) 14 (56%) 7 (28%) 3 (12%)
CT 5 (20%) 9 (36%) 8 (32%) 3 (12%)
REFERENCIAL 1 (4%) 14 (56%) 6 (24%) 4 (16%)
Nos LNH, analisando-se os estadios clinicos I, Il, Ill e IV, pelo PET-

CT, o estadio mais frequentemente encontrado foi o | (34,4%) seguido em
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ordem decrescente pelo Il (28,1%), Il (21,9%) e IV (15,6%); pelo CT, os
estadios clinicos mais frequentemente encontrados foram o | e Il em iguais
frequéncias (37,5%) seguidos em ordem decrescente pelo Ill (18,8%), IV
(6,3%); pelo padrao referencial, o estadio clinico mais frequentemente
encontrado foi o | (34,4%) seguido em ordem decrescente pelo Il (31,3%), Il

(21,9%) e | (12,5%) (Tabela 9).

Tabela 9 - Distribuicdo dos estadios clinicos |, Il, Il e IV estabelecidos pelo
PET-CT, CT e padréao referencial dos pacientes com LNH. Fundagao Antonio
Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

I T i v
PET-CT 11 (34,4%) 7  (219%) 9  (281%) 5 (15,6%)
cT 12 (37,5%) 12 (37,5%) 6  (188%) 2  (6,3%)

REFERENCIAL 11 (34,4%) 7 (21,9%) 10  (31,3%) 4 (12,5%)

A comparagao entre os estadios clinicos (1, Il, Ill, 1V), considerando-se
os estadiamentos pelo PET-CT e CT, mostrou que houve concordancia com
grau de concordancia moderado (Kappa= 0,476) nos LH e fraco (Kappa=
0,312) nos LNH. Analisando-se os LH, o estadiamento clinico pelo PET-CT
manteve-se inalterado em relagdo ao estadiamento pelo CT em 64% dos
pacientes; 12% dos pacientes foram infra-estadiados e 24%, supra-

estadiados pelo PET-CT em relagao ao CT (Tabela 10).
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Tabela 10 - Comparacao entre os estadios clinicos |, Il, lll e IV estabelecidos
pelo PET-CT e CT dos pacientes com LH. Fundacdo Antonio Prudente,
Hospital AC Camargo, 2009.

cT
PET-CT | T i v TOTAL
| 1 - - - 1 (4%)
(4%)
I 4 (16%) 7 (28%) 2 (8%) 1 (4%) 14 (56%)
n - 1 (4%) 6 (24%) - 7 (28%)
v - 1 (4%) - 2 (8%) 3 (12%)

TOTAL 5 (20%) 9 (36%) 8 (32%) 3 (12%) 25 (100%)

Kappa= 0,476
p valor < 0,001

Analisando-se os LNH, o estadiamento clinico pelo PET-CT manteve-
se inalterado em relagdo ao estadiamento pelo CT em 50% dos pacientes;
12,5% dos pacientes foram infra-estadiados e 37,5%, supra-estadiados pelo

PET-CT em relagao ao CT (Tabela 11).

Tabela 11 - Comparacao entre os estadios clinicos |, Il, Il e IV estabelecidos
pelo PET-CT e CT dos pacientes com LNH. Fundacdo Antonio Prudente,
Hospital AC Camargo, 2009.

CcT
PET-CT [ T i 1% TOTAL
| 9(281%) 1 (31%) 1 (31%) - 11 (34,4%)
[ 1 (31%) 4(125%) 2 (6,3%) - 7 (21,9%)
Il 2 (63%) 6(188%) 1 (31%) - 9 (28,1%)
v - 1 (31%) 2 (63%) 2 (63%) 5(15,6%)

TOTAL 12 (37,5%) 12 (37,5%) 6 (18,8%) 2 (6,3%) 32 (100%)

Kappa= 0,312
p valor= 0,003
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A comparacgao entre os estadios clinicos (1, Il, Ill, 1V), considerando-se
os estadiamentos pelo PET-CT e padrao referencial, mostrou que houve,
nos LH e nos LNH, concordéancia com grau de concordancia quase perfeito
(Kappa= 0,933 nos LH e Kappa=0,957 nos LNH).

Analisando-se os LH, o estadiamento clinico pelo PET-CT manteve-se
inalterado em relacéo ao estadiamento referencial em 96% dos pacientes e
infra-estadiou 4% dos pacientes (Tabela 12). O paciente que foi infra-
estadiado pelo PET-CT foi classificado como estadio Ill, mas pelo padrao
referencial tratava-se de estadio IV devido ao acometimento da medula
Ossea pela bidpsia de medula. Analisando-se os LNH, o estadiamento clinico
pelo PET-CT manteve-se inalterado em relagao ao estadiamento referencial
em 96,8% dos pacientes e supra-estadiou 3,2% dos pacientes (Tabela 13).
O paciente que foi supra-estadiado pelo PET-CT foi classificado como
estadio IV devido a deteccao de concentracdao de FDG-F-18 no processo
espinhoso de vértebra toracica com SUV igual a 1,32, mas que pelo padrao
referencial esta alteracdo nao foi interpretada como sitio extra-6sseo de
acometimento pela doencga reclassificando, entdo, o paciente como estadio
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Tabela 12 - Comparacao entre os estadios clinicos |, Il, lll e IV estabelecidos
pelo PET-CT e padrao referencial dos pacientes com LH. Fundacdo Antonio
Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

PADRAO REFERENCIAL

PET-CT [ T T 1% TOTAL
I 1 (4%) - - - 1 (4%)
[ - 14 (56%) - - 14 (56%)
i - - 6 (24%) 1 (4%) 7 (28%)
\Y - - - 3 (12%) 3 (12%)

TOTAL 1 (4%) 14( 56%) 6 (24%) 4 (16%) 25 (100%)

Kappa= 0,933
p valor < 0,01

Tabela 13 - Comparacao entre os estadios clinicos |, Il, lll e IV estabelecidos
pelo PET-CT e padrao referencial dos pacientes com LNH. Fundagao
Antonio Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

PADRAO REFERENCIAL

PET-CT [ Il I v TOTAL
| 11 (34,4%) - - - 11 (34,4%)
[ - 7 (21,9%) - - 7 (21,9%)
I - - 9 (28,1%) - 9 (28,1%)
v - - 1 (31%) 4(12,5%) 5 (15,6%)

TOTAL  11(34,4%) 7(21,9%) 10(31,3%) 4(12,5%) 32 (100%)

Kappa= 0,957
p valor < 0,001

A comparacéao dos estadios clinicos (1, II, I, V), considerando-se os
estadiamentos pelo CT e padrdao referencial, mostrou que houve
concordancia com grau de concordancia moderado (Kappa = 0,424) nos LH
e fraco (Kappa= 0,351) nos LNH. Analisando-se os LH, o estadiamento
clinico pelo CT manteve-se inalterado em relagéo ao referencial em 60% dos

pacientes; 28 % dos pacientes foram infra-estadiados e 12 % supra-
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estadiados pelo CT em relagao ao padrao referencial (Tabela 14). Dos sete
pacientes que foram infra-estadiados pelo CT, quatro pacientes foram
estadiados como estadio | e passaram para estadio Il pelo referencial, sendo
que destes, dois destes apresentavam um sitio de acometimento toracico e
passaram para quatro sitios toracicos, um paciente apresentava
acometimento de um sitio cervical e passou para acometimento de sitios
cervical e toracico, um paciente apresentava acometimento de um sitio
toracico passou para acometimento de trés sitios toracicos associados a
cervicais. Dos trés demais pacientes infra-estadiados pelo CT em relagao ao
referencial, um paciente passou do estadio Ill para estadio IV devido ao
acometimento da medula dssea detectado pela bidépsia de medula dssea;
um paciente passou de estadio || com acometimento de sitios toracicos para
estadio IV com acometimento de sitios cervicais, toracicos, abdominais e
extra-nodal pulmonar; um paciente passou de estadio Il com acometimento
de sitios cervical e toracicos para lll com acometimento de sitios cervical,
toracicos e abdominal no hilo esplénico. Dos trés pacientes que foram supra-
estadiados pelo CT, dois pacientes, ambos em reestadiamento apos
confirmacado de recidiva, foram estadiados como estadio Il devido a
linfonodomegalias supra-diafragmaticas (mediastinais e cervicais) e infra-
diafragmaticas (dois linfonodos aumentados, um para-aértico e outro no hilo
hepatico em um caso e um linfonodo aumentado para-adrtico e outro iliaco
interno esquerdo em outro caso), porém, foram consideradas como doencga
somente as linfonodomegalias supra-diafragmaticas que eram positivas ao

PET-CT, reclassificando os pacientes em estadio Il; um paciente foi supra-
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estadiado pelo CT como estadio IV devido a presenca de dois ndédulos
pulmonares suspeitos mas que eram negativos ao PET-CT reclassificando o
paciente como Il pois apresentava apenas doenga nodal supra-

diafragmatica.

Tabela 14 - Comparacao entre os estadios clinicos |, Il, lll e IV estabelecidos
pelo CT e padrao referencial dos pacientes com LH. Fundagdo Antonio
Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

PADRAO REFERENCIAL

CT I ] ]! v TOTAL

| 1 (4%) 4 (16%) - - 5 (20%)

[ - 7 (28%) 1 (4%) 1 (4%) 9 (36%)

I - 2 (8%) 5 (20%) 1 (4%) 8 (32%)

v - 1 (4%) - 2 (8%) 3 (12%)
)

TOTAL 1 (4%) 14 (56%) 6 (24%) 4 (16%) 25 (100%)

Kappa= 0,424
p valor < 0,001

Analisando-se os LNH, o estadiamento clinico pelo CT manteve-se
inalterado em relagdo ao referencial em 53,1% dos pacientes; 34,4% dos
pacientes foram infra-estadiados e 12,5 % supra-estadiados pelo CT em
relacdo ao padrao referencial (Tabela 15). Dos pacientes infra-estadiados
pelo CT em relagcao ao referencial, um paciente passou do estadio | com
acometimento exclusivo de um sitio cervical para estadio Il devido ao
acometimento de dois sitios cervicais; dois pacientes passaram do estadio |
para Ill, um paciente com acometimento inicialmente exclusivo de um sitio
cervical para acometimentos de sitios abdominais detectados pelo PET-CT

além de outros sitios cervicais e toracicos e outro paciente com deteccao de
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acometimento pélvico pelo PET-CT além dos sitios cervicais e toracico,
também, detectados pelo CT; seis pacientes passaram do estadio Il para lll,
sendo que em quatro foram detectados pelo CT, apenas, sitios infra-
diafragmaticos e a estes somaram-se, posteriormente, sitios supra-
diafragmaticos detectados pelo PET-CT e em dois pacientes a situagao foi
contraria; um paciente passou de estadio Ill para IV devido ao acometimento
da medula 6ssea pela biopsia de medula 6ssea além da deteccdo do
envolvimento de alga intestinal pelo PET-CT. Dos pacientes supra-
estadiados pelo CT em relagcdo ao referencial, um paciente em
reestadiamento apds confirmacgao de recidiva passou do estadio Il para |, do
subtipo histolégico DGCB, e apresentava pelo CT, além de um sitio toracico
mediastinal, também, um linfonodo abdominal para-adrtico aumentado de
tamanho mas que nao foi considerado como doenca devido ao fato de ser
negativo pelo PET-CT; dois pacientes, um deles também em reestadiamento
apos confirmagao de recidiva, passaram do estadio Il para Il, sendo um
paciente do subtipo histolégico DGCB que apresentava pelo CT doenca
infra-diafragmatica associada a supra-diafragmatica devido a presenga de
um linfonodo aumentado de tamanho na regido subcarinal que era negativo
ao PET-CT e o outro paciente do subtipo folicular grau I, com indice de
proliferagdo celular igual a 50%, que apresentava pelo CT doenga supra-
diafragmatica em sitios cervicais e toracicos associada a infra-diafragmatica
em um linfonodo aumentado de tamanho no hilo hepatico que, também, era

negativo ao PET-CT.
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Tabela 15 - Comparacao entre os estadios clinicos |, Il, lll e IV estabelecidos
pelo CT e padrao referencial dos pacientes com LNH. Fundagdo Antonio
Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

PADRAO REFERENCIAL

CT [ T i v TOTAL
| 9 (281%) 1 (31%) 2 (63%) - 12 (37,5%)
[ 1 (31%) 4(125%) 6(18,8%) 1 (31%) 12(37,5%)
i 1 (31%) 2 (63%) 2 (63%) 1 (3,1%) 6 (18,8%)
v - - - 2 (63%) 2( 6,3%)
TOTAL 11 (344%) 7(21,9%) 10(31,3%) 4(12,5%) 32 (100%)

Kappa= 0,351
p valor = 0,001

Analisando-se os estadiamentos clinicos em grupos de doencgas
localizada (estadios | e Il) e avancada (estadios Ill e IV), predominaram
doencga localizada pelo PET-CT (60% nos LH e 56,3% nos LNH), CT (56%
nos LH e 75% nos LNH) e padréo referencial (60% nos LH e 56,3% nos

LNH) (Tabelas 16 e 17).

Tabela 16 - Distribuicdo dos estadios doenca localizada (I e Il) e doenga
avangada (Il e 1V) estabelecidos pelo PET-CT, CT e padr&o referencial dos
pacientes com LH. Fundagdo Antonio Prudente, Hospital AC Camargo,
20009.

DOENGA LOCALIZADA DOENGA AVANCADA
PET-CT 15 (60%) 10 (40%)
cT 14 (56%) 11 (44%)

PADRAO REFERENCIAL 15 (60%) 10 (40%)
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Tabela 17 - Distribuicdo dos estadios doenca localizada (I e Il) e doenga
avangada (Il e 1V) estabelecidos pelo PET-CT, CT e padr&o referencial dos
pacientes com LNH. Fundacdo Antonio Prudente, Hospital AC Camargo,
2009.

DOENGA LOCALIZADA DOENGA AVANGADA
PET-CT 18 (56,3%) 14 (43,7%)
cT 24 (75%) 8 (25%)
REFERENCIAL 18 (56,3%) 14 (43,7%)

A comparagao entre os estadiamentos clinicos em grupos de doencgas
localizada e doenga avangada, considerando-se os estadiamentos pelo
PET-CT e CT, mostrou que nos LH houve concordancia, com grau de
concordancia moderado n (Kappa= 0,59); o estadiamento manteve-se
inalterado em 80% dos casos e 12% dos pacientes foram infra-estadiados
de doenca avancgada pelo CT para doenca localizada pelo PET-CT. Nos
LNH nao houve concordancia entre os métodos (p-valor > 0,05) (Tabelas 18

e 19).

Tabela 18 - Comparagdo entre os estadios doenga localizada (I e Il) e
doencga avancada (lll e 1V) estabelecidos pelo PET-CT e CT dos pacientes
com LH. Fundacgéo Antonio Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

cT
PET-CT DOENGA DOENGA TOTAL
LOCALIZADA AVANCADA

DOENGA 12 48%) 3 (12%) 15  (60%)
LOCALIZADA

DOENGA 2 (8%) 8 (32%) 10  (40%)
AVANGCADA

TOTAL 14 (56%) 11 (44%) 25 (100%)

Kappa= 0,590
p valor= 0,003
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Tabela 19 - Comparagcdo entre os estadios doencga localizada (I e Il) e
doenga avancada (lll e 1V) estabelecidos pelo PET-CT e CT dos pacientes
com LNH. Fundagao Antonio Prudente, Hospital AC Camargo, 2009.

CT
PET-CT DOENCA DOENCA TOTAL
LOCALIZADA AVANCADA
DOENCA 15 (46,9%) 3 (9,4%) 18 (56,3%)
LOCALIZADA
DOENCA 9 (28,1%) 5 (15,6%) 14 (43,7%)
AVANCADA
TOTAL 24 (75%) 8 (25%) 32 (100%)
Kappa= 0,200
p valor= 0,217

A comparagao entre os estadiamentos clinicos em grupos de doencgas
localizada e avancada, considerando-se os estadiamentos pelo PET-CT e
padrdo referencial mostrou que houve concordancia com grau de

concordancia perfeito (Kappa= 1,0) nos LH e LNH (Tabelas 20 e 21).

Tabela 20 - Comparagdo entre os estadios doenga localizada (I e Il) e
doencga avancgada (lll e V) estabelecidos pelo PET-CT e padrao referencial
dos pacientes com LH. Fundagédo Antonio Prudente, Hospital AC Camargo,
2009.

PADRAO REFERENCIAL

PET-CT DOENCA DOENGCA TOTAL
LOCALIZADA AVANGCADA
DOENCA 15 (60%) - 15 (60%)
LOCALIZADA
DOENCA - 10 (40%) 10  (40%)
AVANCADA
TOTAL 15 (60%) 10 (40%) 25 (100%)
Kappa= 1,0

p valor < 0,001
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Tabela 21 - Comparagao entre os estadios doenca localizada (I e 1) e
doenga avangada (lll e 1V) estabelecidos pelo PET-CT e padrao referencial
dos pacientes com LNH. Fundag¢ao Antonio Prudente, Hospital AC Camargo,
20009.

PADRAO REFERENCIAL

PET-CT DOENGCA DOENCA TOTAL
LOCALIZADA AVANGCADA
DOENCA 18 (56,3%) - 18 (56,3%)
LOCALIZADA
DOENCA - 14 (43,8%) 14 (40%)
AVANCADA
TOTAL 18 (56,3%) 14 (43,8%) 32 (100%)
Kappa= 1,0

p valor < 0,001

A comparacao dos estadiamentos clinicos em doencgas localizada e
avancada considerando-se os estadiamentos pelo CT e padrao referencial
mostrou que nos LH houve concordéancia com grau de concordancia
moderado (Kappa = 0,590); o estadiamento manteve-se inalterado em 80%
dos casos e 12% dos pacientes foram supra-estadiados de doenca
localizada pelo padrao referencial para doenga avancada pelo CT. Nos LNH
nao houve concordancia (p-valor > 0,05) entre CT e padrao referencial

(Tabelas 22 e 23).
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Tabela 22 — Comparacado entre os estadios doencga localizada (I e Il) e
doenga avancada (lll e 1V) estabelecidos pelo CT e padréo referencial dos
pacientes com LH. Fundagdo Antonio Prudente, Hospital AC Camargo,
20009.

PADRAO REFERENCIAL

CT DOENCA DOENCA TOTAL
LOCALIZADA AVANGCADA
DOENCA 12 (48%) 2 (8%) 14 (56%)
LOCALIZADA
DOENGCA 3 (12%) 8 (32%) 11 (44%)
AVANCADA
TOTAL 15 (60%) 10 (40%) 25 (100%)
Kappa= 0,590
p valor= 0,003

Tabela 23 - Comparagao entre os estadios doenca localizada (I e 1) e
doenga avancgada (lll e 1V) estabelecidos pelo CT e padréo referencial dos
pacientes com LNH. Fundacdo Antonio Prudente, Hospital AC Camargo,
2009.

PADRAO REFERENCIAL

CT DOENCA DOENGCA TOTAL
LOCALIZADA AVANGCADA
DOENCA 15 (46,9%) 9  (28,1%) 24 (75%)
LOCALIZADA
DOENCA 3 (9,4%) 5  (15,6%) 8  (25%)
AVANGCADA
TOTAL 18  (56,3%) 14 (43,8%) 32 (100%)
Kappa= 0,200

p valor= 0,217
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5 DISCUSSAO

Nao ha homogeneidade entre as populacbes dos estudos que
avaliam a aplicabilidade do PET-CT com FDG-F-18 na definicdo do
estadiamento clinico dos Linfomas, o que dificulta a realizacdo de
comparagoes, pois, em alguns estudos predominam estadios iniciais (I e Il) e
em outros, avangados (lll e IV); alguns incluem apenas os LH ou LNH, com
0s seus subgrupos agressivos e/ou indolentes, outros, mesclam LH e LNH
com os diferentes subtipos.

Outra dificuldade enfrentada para a realizacdo de comparagdes entre
diferentes estudos €é a variabilidade no estabelecimento do padrao
referencial; alguns estudos utilizam-se da somatdria de todos os métodos
diagnodsticos disponiveis, em alguns casos ha verificagdo com outro método
diagndstico, inclusive biodpsia das areas discordantes, aproximando-se do
padrdao ouro de referéncia; outros utilizam ou associam resultados de
exames subsequentes realizados para a avaliagdo da resposta a terapia,
como o PET-CT realizado no meio e/ou o PET-CT e CT realizados apds o
término da quimioterapia, principalmente nos estudos de coleta de dados
retrospectiva, e da evolugao clinica, estabelecendo, retrospectivamente, o
padrao referencial juntamente com os resultados de acuracia diagnéstica de
cada método utilizado.

No estudo desenvolvido, predominaram pacientes em estadios iniciais

da doenca nos LH (60%) e LNH (56,3%) e o padréao de referéncia utilizado
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foi a somatéria dos resultados métodos disponiveis (CT, PET-CT, bidpsia de
medula éssea, endoscopia) associada aos dados clinicos dos pacientes e ao
julgamento critico na interpretagcéo dos resultados pelo onco-hematologista.

As discordancias encontradas entre os métodos PET-CT e CT néo
foram reavaliadas por outro método diagnédstico no sentido de confirmar os
resultados e, portanto, ndo foi possivel o estabelecimento da acuracia
diagndstica e dos valores preditivos positivo e negativo dos métodos.

Sabe-se que o estabelecimento do padrao de referéncia a maneira
como foi estabelecido no estudo desenvolvido apresenta limitagdes,
entretanto, a dificuldade de estabelecimento do melhor padréao de referéncia
também é encontrada na maioria dos estudos.

O estudo desenvolvido, por tratar-se de um estudo de coleta
prospectiva, traduziu a real situagdo do onco-hematologista, com as
dificuldades de interpretacdo dos resultados dos diferentes métodos
diagndsticos, principalmente dos discordantes, no momento em que é
preciso definir o estadio clinico, pelo menos o inicial, e definir e comecar a
terapia.

Os resultados obtidos do estudo desenvolvido foram semelhantes ao
estudo de CERCI et. al. (2009) que avaliaram a concordancia entre PET e
CT nos LH, apesar da clara existéncia de diferencas das populacdes
estudadas, pois no estudo desenvolvido predominaram os estadios | e I
(60%) e no de CERCI et al. (2009) os estadios Il e IV (51%). A concordancia
entre os estadiamentos pelo PET e CT no estudo de CERCI et al. (2009)

ocorreu em 68% dos casos e o PET supra-estadiou 21% e infra-estadiou
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11% dos pacientes em relagdo ao CT. No estudo desenvolvido, a
concordancia foi de 64% dos casos entre os estadiamentos pelo PET-CT e
CT e o PET-CT supra-estadiou 24% e infra-estadiou 12% dos pacientes em
relagdo ao CT. Considerando-se os estadiamentos em doenca localizada
(estadios | e Il) e doengca avangada (estadios Ill e IV), os resultados
encontrados, também, foram semelhantes, sendo que a concordancia entre
os métodos ocorreu em 84% dos casos no estudo de CERCI et al. (2009) e
em 80% dos casos no estudo desenvolvido e, quanto a analise dos casos
discordantes, no estudo de CERCI et al. (2009), supra-estadiamento e infra-
estadiamento ocorreram, praticamente, em iguais proporcdes (8%) e no
estudo desenvolvido houve discreto predominio do infra-estadiamento (12%)
sobre o supra-estadiamento (8%) pelo PET-CT em relagdo ao CT. A
alteracao da proposta de terapia ocorreu em 16% dos casos no estudo de
CERCI et al. (2009) e em 28% dos casos no estudo desenvolvido. Esperar-
se-iam, diferengas entre os resultados do estudo desenvolvido em relacéo
aos de CERCI et al. (2009) no estabelecimento do estadiamento dos LH,
pois sabe-se que o acoplamento do CT ao PET resulta em maior acuracia
diagndstica, consequentemente, esperando-se redugdo no grau de
concordancia entre os métodos , ou seja, aumento das discordancias entre
os estadios clinicos, aliado, ainda, ao fato de que a populagdo do estudo
desenvolvido foi, predominantemente, de doenca localizada e que o
acréscimo do resultado do PET-CT €& maior neste grupo em relagdo ao de

doenca avancada.
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RIGACCI et al. (2007) em um estudo multicéntrico, avaliaram o
estadiamento de pacientes com LH utilizando o PET com FDG-F-18 e CT.
Apesar das populagdes do estudo de RIGACCI et al. (2007) e do estudo
desenvolvido serem semelhantes, predominando os estadios clinicos
iniciais, os resultados obtidos foram diferentes, como se espera, com
superioridade do PET-CT em relagdo ao CT. No estudo de Rigacci et al. a
concordancia entre os estadios clinicos pelo PET e CT foi de 84% e o PET
supra-estadiou 13% dos pacientes, enquanto, no estudo desenvolvido a
concordancia foi de 68% e o PET-CT supra-estadiou 24% dos pacientes.
Dos casos supra-estadiados pelo PET no estudo de RIGACCI et al. (2007)
52% passaram de doencga localizada para avangada e no estudo
desenvolvido, esta mudanca de categoria de estadiamento ocorreu em 33%
dos casos supra-estadiados. O acoplamento do CT ao PET (PET-CT)
resultou em maior grau de discordancia entre os estadiamentos pelo PET-
CT e métodos convencionais.

PELQOSI et al. (2008a) compararam os estadios clinicos estabelecidos
pelo PET-CT com FDG-F-18 e métodos convencionais em pacientes com LH
e LNH agressivos e a concordancia entre os métodos foi de 86,7% nos LH e
de 80% nos LNH agressivos enquanto que no estudo desenvolvido a
concordancia foi de 64% nos LH e 50% nos LNH (agressivos e indolentes).
Entre os casos discordantes, no estudo de PELOSI et al. (2008a), o PET-CT
supra-estadiou 10% dos pacientes com LH e 11,4% dos pacientes com LNH
agressivos e no estudo desenvolvido, o PET-CT supra-estadiou 24% dos

casos com LH e 37,5% dos casos com LNH. A diferenga de resultados,



52

apesar dos estudos serem de PET-CT, pode ser atribuida a diferenca das
populacdes, que diferentemente do estudo desenvolvido, no estudo de
PELOSI et al. (2008a) predominaram pacientes em estadios lll e IV (54%), e
espera-se, nos casos de doenga avancada, menor grau de discordancia
entre os métodos e, consequentemente, menor impacto do PET-CT sobre o
estadiamento. Deve-se considerar, ainda, que no estudo desenvolvido,
houve a inclusdo de pacientes com LNH indolentes, o que pode ter
colaborado para a existéncia de maior numero de discordancias. PELOSI et
al. (2008a) também compararam o estadiamento estabelecido pelo PET-CT
com o estabelecido pela associacdo de métodos denominada padrao
referencial que incluiu os resultados de todos os métodos diagndsticos
disponiveis, incluindo-se os resultados do PET-CT. A concordancia entre os
estadios clinicos estabelecidos pelos métodos PET-CT e padrao referencial,
ou seja, o estadiamento foi considerado correto, em 96,7% dos LH e em
91,4% dos LNH agressivos no estudo de PELOSI et al. (2008a) e valores
semelhantes foram obtidos no estudo desenvolvido (96% nos LH e 96,9%
nos LNH) podendo-se, ainda, inferir que a inclusdo de casos de LNH
indolentes, geralmente, creditados em apresentar menor sensibilidade em
relacdo aos agressivos, nao reduziu o grau de concordancia com o padréao
referencial adotado em relagdo ao estudo de PELOSI et al. (2008a) que
incluiu apenas os LNH agressivos. Desta forma, o estudo desenvolvido pode
ajudar a reforcar que o PET-CT com FDG-F-18 pode ter impacto sobre o

estadiamento dos Linfomas indolentes em relagcdo métodos convencionais,
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principalmente nos estadios iniciais, apesar das devidas e necessarias
consideragdes da limitagao na definicdo do padrao referencial adotado.
FUEGER et al. (2009) avaliaram o impacto dos resultados do PET,
PET-CT e CT no estabelecimento do estadiamento dos LNH indolentes. O
padrao de referéncia adotado neste estudo foi estabelecido
retrospectivamente através da associagdo dos resultados de métodos de
imagem (CT, PET-CT, RM) realizados no seguimento clinico em
comparagao com os exames iniciais e, em alguns casos, com resultados de
biépsias das areas discordantes, aproximando-se do padrdo ouro de
referéncia. Comparando-se os diferentes métodos, FUEGER et al. (2009)
encontraram concordancias, respectivamente de 62%, 76% e 58% entre
PET, PET-CT e CT e o padrao de referéncia. No estudo desenvolvido, nao
foram analisados separadamente os casos de LNH agressivos e indolentes,
estes apresentaram-se em iguais proporc¢des (50%) no grupo estudado, e as
concordancias encontradas foram, respectivamente de 96,9% e 53,2%
entre PET-CT e CT e o padrao de referencial. As discordancias entre os
estadiamentos pelo PET-CT e CT no estudo de FUEGER et al. (2009)
resultaram em supra-estadiamento em 18% dos casos e no estudo
desenvolvido, em 37,5%. O maior valor de concordancia entre PET-CT e
padrao referencial (96,9%) encontrado no estudo desenvolvido em relagao
ao de FUEGER et al. (2009) (76%) pode ser atribuido a diferengca no
estabelecimento dos padrdes referenciais adotados, bem como a presenca
de casos agressivos, que sabidamente apresentam maior sensibilidade ao

PET em relagdo aos indolente, elevando a concordancia; ja os valores de
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concordancias entre o CT e padrao referencial foram mais préximos entre os
estudos.

RAANANI et al. (2006). avaliaram o impacto do PET-CT com FDG-F-
18 na definicdo do estadiamento de pacientes com LH e LNH, indolentes e
agressivos, em comparagdo com o CT e, também, a necessidade da
manutencdo da realizagdo do CT no estadiamento inicial dos Linfomas na
era PET-CT . Foram comparados os estadiamentos estabelecidos pelo PET-
CT, PET-CT mais o CT e o CT e as respectivas propostas de terapia. Neste
estudo, nos LNH, o estadiamento pelo PET-CT em relagdo ao CT foi
concordante em 68% dos casos e supra-estadiou 31% dos pacientes, e
estes resultados sdo diferentes aos obtidos no estudo desenvolvido, que
apresentou concordancia de 50% e supra-estadiou 37,5%.

Assumiu-se, nos LNH, para a realizagdo de comparacdes entre os
estudos, que o estadiamento estabelecido pelo padrao referencial no estudo
desenvolvido (associacdo de métodos, somatéria dos resultados do PET-CT
e CT) equivaleria ao estadiamento estabelecido pelo PET-CT mais o CT no
estudo de RAANANI et al. (2006). No estudo de RAANANI et al. (2006) a
concordancia entre PET-CT mais o CT e o CT isolado ocorreu em 58% dos
casos € 41 % dos pacientes foram supra-estadiados e estes resultados
aproximam-se dos obtidos no estudo desenvolvido, em que a concordancia
entre PET-CT mais o CT (padrao referencial) e o CT isolado ocorreu em
53,1% dos casos e 34% dos pacientes foram supra-estadiados.

No estudo de RAANANI et al. (2006), nos LH, o estadiamento pelo

PET-CT em relacdo ao CT foi concordante em 55% dos casos, supra-
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estadiou 32% e infra-estadiou 13% dos pacientes, e estes resultados
também aproximam-se dos obtidos no estudo desenvolvido, que apresentou
concordancia em 60% dos casos, supra-estadiou 24% e infra-estadiou 16%
dos pacientes. Assumiu-se, também, nos LH, para a realizacdo de
comparacgdes entre os estudos, que o estadiamento estabelecido pelo
padrdo referencial no estudo desenvolvido (associagdo de métodos,
somatodria dos resultados do PET-CT e CT) equivaleria ao estadiamento
estabelecido pelo PET-CT mais o CT no estudo de RAANANI et al. (2006).
No estudo de RAANANI et al. (2006) a concordancia entre PET-CT mais o
CT e o CT isolado ocorreu em 57% dos casos e, supra-estadiou 34% e infra-
estadiou 9% dos pacientes, e estes resultados, praticamente, nao diferem do
estudo desenvolvido, em que a concordancia entre PET-CT mais o CT
(padrao referencial) e o CT isolado ocorreu em 60% dos casos, supra-
estadiou 28% e infra-estadiou 12% dos pacientes.

Analisando-se as mudancas das propostas terapéuticas para os
respectivos estadiamentos, no estudo de RAANANI et al. (2006), nos LNH, a
alteragao ocorreu em 25% dos casos de PET-CT em relagdo ao CT, em 26%
dos casos de PET-CT mais o CT em relagdo ao CT e em 9% dos casos de
PET-CT em relagdo ao PET-CT mais o CT; nos LH, a alteracdo ocorreu em
45% dos casos de PET-CT em relagéo ao CT, em 32% dos casos de PET-
CT mais o CT em relagéo ao CT e em 9% dos casos de PET-CT em relagéo
ao PET-CT mais o CT. No estudo desenvolvido foram referidas alteragdes

na proposta de terapia, apos os resultados do PET-CT em relacdo ao CT,
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em 28 % dos LH e em 37,5 % dos LNH, e estes resultados séo diferentes do
estudo de RAANANI et al. (2006), principalmente nos LH.

As diferencas entre os estudos quanto aos estadiamentos podem ser
atribuidas, além de outros fatores, pela diferenca entre as populacdes, pois
no estudo de RAANANI et al. (2006), predominaram pacientes em estadios
avancgados nos LNH (66%) e iniciais nos LH (70%).

Considerando-se os estadiamentos pelo PET-CT e PET-CT mais o
CT, os autores concluem que com a utilizagdo do PET-CT no estadiamento
dos LH e LNH, o uso do CT pode ser desnecessario na maioria dos casos,
entretanto, acredita-se que sao necessarios mais estudos, neste contexto,
para o desuso do CT na pratica clinica do estadiamento dos Linfomas na
vigéncia da realizagao do PET-CT pelos pacientes.

HERNANDEZ-MARAVEZ et al. (2006) avaliaram a detecg¢ao de sitios
de lesbes e a definicdo do estadiamento clinico em pacientes com Linfomas
entre PET-CT baixa dose de Kv sem contraste venoso, PET-CT com CT alta
dose de Kv com contraste venoso, PET e CT com contraste venoso e
estabeleceram concordancias entre os resultados do PET-CT e CT quanto
ao envolvimento nodal, nos diferentes segmentos corpéreos, e extra-nodal,
bem como entre os estadios clinicos estabelecidos pelos métodos.

Neste estudo foram encontradas concordancias entre os resultados
do PET-CT alta dose de Kv e PET-CT baixa dose de Kv e consideradas total
no segmento cervical e quase perfeita nos segmentos toracico e abdémino-

pélvico.
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As concordancias entre os métodos PET-CT e CT no estudo
HERNANDEZ-MARAVEZ et al. (2006) foram, respectivamente, de 93%,
89%, 91% e 76% para os envolvimentos nodal cervical, nodal toracico, nodal
abdémino-pélvico e extra-nodal.

No estudo desenvolvido foram encontradas concordancias entre os
métodos, respectivamente, de 76%, 84%, 80%, 92% e 88% para os
envolvimentos nodal cervical, nodal toracico, nodal abdominal, nodal pélvico
e extra-nodal.

Os valores encontrados de concordancias no estudo desenvolvido em
relacdo ao do estudo de HERNANDEZ-MARAVEZ et al. (2006) séao
inferiores para os envolvimentos nodais cervical e toracico e superior para o
extra-nodal. Nas regides abdominal e pélvica, a comparagdo segmento a
segmento foi prejudicada porque no estudo desenvolvido as regides
abdominal e pélvica foram analisadas separadamente.

Deve-se considerar que no estudo de HERNANDEZ-MARAVEZ et al.
(2006), os resultados dos métodos e as respectivas andlises ndo foram
feitas separadamente para os LH e LNH como no estudo desenvolvido, o
que pode ajudar a explicar as diferengas obtidas. Em relagao a definicdo dos
estadios clinicos, HERNANDEZ-MARAVEZ et al. (2006) encontraram
concordancia entre PET-CT e CT de 93,25% nos LH e 67,8% nos LNH,
valores estes superiores aos encontrados no estudo desenvolvido, e as
discordancias resultaram em supra-estadiamento de 6,25% nos LH e 32,2%
nos LNH e em mudancga da proposta terapéutica, no geral, em 14,8% apos

os resultados do PET-CT.
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Os autores ndo relataram quais os estadios clinicos foram
predominantes na populagado estudada, de doenca localizada ou doenca
avancgada, porque caso fossem de doenga avancada, as diferenca s
encontradas poderiam ser explicadas pelo menor impacto dos resultados do
PET-CT neste grupo.

Nao foram encontrados estudos na literatura que comparavam a
concordancia dos resultados entre PET-CT e CT bem como o numero de
sitios anatbmicos de acometimentos nodais, por segmento, e extra-nodais,
paciente a paciente, e separadamente nos LH e LNH. Somente foi
encontrado o estudo de VIGIL et al. (2006), mas que comparou PET-CT com
baixa dose de Kv com PET-CT com alta dose de Kv, segmento a segmento,
em pacientes com Linfomas (LH e LNH).

Neste estudo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre PET-CT com baixa dose de Kv e PET-CT alta dose de Kv
quanto ao numero detectado de sitios acometidos nodais e extra-nodais,
apesar do numero de sitios extra-nodais no PET-CT alta dose ter sido maior.

Em relacdo ao estadiamento clinico, houve perfeita concordancia
entre PET-CT com baixa dose de Kv com PET-CT com alta dose de Kv, e
resultado semelhante, também, foi encontrado no estudo de HERNANDEZ-
MARAVEZ et al. (2006).

Analisando-se apenas os resultados do PET-CT com baixa dose de
Kv do estudo de VIGIL et al. (2006), foram encontrados valores de detecgao
de acometimentos nodais cervical, toracico e abdominal e extra-nodal

respectivamente, de 66%, 74%, 57% e 78%. Comparando-se com o estudo
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desenvolvido, notou-se expressiva diferenca significativa de deteccdo de
doenca extra-nodal pois apenas houve deteccdo de doenca extra-nodal pelo
PET-CT em 28% de todos os pacientes( LNH e LH ) no estudo desenvolvido,
e que pode ser explicada, principalmente, pelas diferencas das populagdes,
pois no estudo de VIGIL et al. (2006) predominaram pacientes com doenca
avancgada (78%) e em estadio IV (64%).

SCHAEFER et al. (2004) avaliaram as concordancias entre os
resultados do PET-CT e CT em pacientes com Linfomas (LH e LNH) e
encontraram, concordancia quase perfeita (kappa= 0,84) para o
acometimento nodal e moderada (kappa= 0,50) para o acometimento extra-
nodal, entretanto, apesar das analises estatisticas nao terem sido feitas
separadamente para os LH e LNH e nem por segmento corpéreo, as
populacdes sdo semelhantes, com predominio de estadios em doenca
localizada, os resultados s&o diferentes dos  encontrados,
predominantemente para a avaliacdo do acometimento nodal, pois o estudo
desenvolvido apresentou valores bem menores de concordancias,
excetuando-se para a regiao pélvica, e valores mais proximos na avaliagao
extra-nodal. Estes valores mais elevados de concordancias no estudo de
SCHAEFER et al. (2004) podem ser atribuidos ao fato de que a maioria dos
pacientes participantes (69%) deste estudo estavam em situagdo de
reestadiamento logo apds o tratamento, com altos indices de PET-CT e CT
negativos, concordantes entre si, o que pode ter elevado o valor da

concordancia nodal geral entre os métodos.
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No estudo desenvolvido, considerando-se o numero de sitios
acometidos detectados pelo PET-CT e CT, houve diferenga estatistica entre
o0 numero de sitios nodais totais detectados pelo PET-CT em relacédo ao CT,
ou seja, o PET-CT detectou maior numero de sitios nodais totais nos LH e
nos LH que o CT. Entretanto, ndo se observa diferenca estatistica nas
analises por segmento corporeo e extra-nodal. Esta inexisténcia de diferenga
pode ser atribuida ao pequeno numero de sitios isoladamente acometidos.

Algumas consideragdes finais gerais podem ser feitas sobre o estudo
desenvolvido e sao elas:

Predominaram pacientes em estadios iniciais nos LH (60%) e LNH
(56,3%).

O PET-CT dedicado com FDG-F-18 e os métodos convencionais
apresentaram concordancia estatistica na definicdo dos estadios clinicos |,
Il, Il e IV dos pacientes com Linfomas, e esta foi maior nos pacientes com
LH (64%, moderada) em relagdo aos LNH (50%, fraca). As discordancias
resultaram, predominantemente, em supra-estadiamento pelo PET-CT em
relacdo ao CT nos LH (24%) quanto nos LNH (37,5%), ou seja, o PET-CT
teve maior impacto sobre o estadiamento dos LNH.

O PET-CT dedicado com FDG-F-18 e os métodos convencionais
apresentaram concordancia estatistica (80%, moderada) na definicdo do
estadiamento em grupos de doencas localizada (estadios | e Il) e avangada
(estadios lll e IV) e as discordancias resultaram, predominantemente, em
infra-estadiamento (12%) pelo PET-CT em relagcdo ao CT. Nos LNH, os

métodos nao apresentaram concordancia estatistica na definicdo dos grupos
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de doencgas localizada e avangada, ou seja, o PET-CT e o CT ofereceram
informacdes diferentes estatisticamente e, portanto, nos LNH, o PET-CT é
um método que deve somar-se ao CT.

Os resultados do PET-CT e CT quanto ao acometimento nodal, nos
diferentes segmentos corporeos, e extra-nodal, em geral, apresentaram
boas (moderadas e fortes) concordancias nos LH e LNH, predominando as
concordancias negativas, no sentido de exclusdo do acometimento pela
doencga. A menor concordancia (Unica fraca) ocorreu no segmento toracico
nos LNH e as maiores concordancias ocorreram no segmento pélvico nos
LH e LNH. As discordancias entre os resultados foram, predominantemente,
por resultados PET-CT positivos e CT negativos, geralmente devido a
detecgao de acometimento da doenga em linfonodos de tamanho habitual.
Os casos CT positivos e PET-CT negativos ocorreram, predominantemente,
nos reestadiamentos apds confirmacio de recidiva da doengca e deveram-se
a linfonodos com aumento do tamanho, porém, sem aumento da atividade
metabdlica.

O PET-CT detectou, em relagédo ao CT, com significancia estatistica,
maior numero de sitios nodais totais de acometimento nos LH quanto nos
LNH, entretanto, ndo foram encontradas diferencas nas analises por
segmento corpoéreo e extra-nodal.

Algumas limitagdes podem ser consideradas no estudo desenvolvido,
apesar da situagao traduzir a real rotina do onco-hematologista ao se definir
o estadiamento clinico para escolher e iniciar a estratégia de terapia mais

adequada.
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A primeira delas e, provavelmente, a mais importante, foi a auséncia
de verificagdo das discordancias encontradas, bem como dos falsos
positivos e falsos negativos dos resultados do PET-CT e CT, permitindo a
definicdo de um padrao referencial melhor ou o mais préximo possivel do
padrao ouro. Estas discordancias poderiam ter sido confirmadas por outros
métodos diagndsticos, porém, poderdo, futuramente, ser reanalisadas e,
retrospectivamente, o padrao referencial ser validado ou reestabelecido com
base em exames que todos os pacientes participantes subsequentemente
realizaram de PET-CT entre o segundo e terceiro ciclo e PET-CT e CT apos
o término da quimioterapia, além da evolucgao clinica.

O PET-CT com FDG-F-18 realizado no estadiamento dos pacientes
com Linfomas (exame basal pré-quimioterapia), ao expressar através dos
valores de SUV as taxas de consumo de glicose, contribuiu com uma nova
informacdo, a caracterizagcdo funcional da resposta a terapia das lesdes,
objeto ja em analise e que constitui o seguimento deste estudo, e permitira a

avaliagao do impacto do método no manejo clinico destes pacientes.
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CONCLUSOES

Houve concordancia estatistica entre os métodos na definicdo dos
estadios clinicos I, I, lll e IV, nos LH e LNH, porém, o PET-CT com
FDG-F-18 em relacdo ao CT elevou o estadiamento em mais de um
terco dos pacientes com LNH e em cerca de um quarto dos pacientes
com LH;

Nos LH, houve, também, concordancia estatistica entre os métodos
na definicdo dos grupos de doencas localizada (estadios | e Il) e
avancada (estadios Il e 1V);

Nos LNH, ndo houve concordancia estatistica entre os métodos na
definicdo dos grupos de doengas localizada (estadios | e ) e
avancada (estadios Il e 1V);

O PET-CT detectou maior numero de sitios nodais totais de

acometimento nos LH e LNH.
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ANEXOS



Anexo 1 - Classificagcdo de Ann Arbor modificada

Estadio I: Envolvimento de uma Unica area nodal ou estrutura linféide como baco, timo
ou anel de Waldeyer.

Estadio II: Envolvimento de duas ou mais areas nodais do mesmo lado do diafragma.
Os lados direito e esquerdo do hilo pulmonar correspondem a uma area cada,
independente do acometimento do mediastino.

Estadio lll: Envolvimento de pelo menos uma area nodal em cada lado do diafragma.

Estadio IV: Envolvimento visceral (medula dssea, figado, pulmao, ossos, pleura ou
pele).



Anexo 2 - Carta de aprovacéo do Comité Etica em Pesquisa

Hospital
A.C.Camarg@

Sio Paulo, 30 de Novembro de 2007.

omité de Etica em
sa - CEP

Ao
Dr. Eduardo Nobrega Pereira Lima

Ref.: Projeto de Pesquisa n® 1003/07
“Avaliaglo da aplicagio do PET-CT dedicado com 18F-FDG no estadiamento dos
Linfomas: Concordincia com métodos convencionais™,

Os membros do Comilé de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagiio Antonio Prudente -
Hospital A.C. Camargo, em sua Gltima reunidio de 27/11/2007, apos analisarem as respostas
avs questionamentos realizados em reunido de 30/10/2007, aprovaram a realizagio do estudo
em acleréncia, o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (versio 2) ¢ tonuram
conhecimento dos seguintes documentos:

» Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos:

~ Termo de compromisso do pesquisador com resolugdes CNS:

~ Declaragiio sobre o plano de recrutamento dos sujeitos de pesquisa, circunstineias ¢
responsiveis pela oblengiio do TCLE:

~ Declaragio sobre os dados coletados, publicagio dos dados ¢ propricdade das

informagdes geradas;

Orgamento {inanceiro;

Declaragio de infra-cstrutura ¢ instalagées;

Declaragiio de colaboragiio do IPEN;

Declaragio de Ciéncia ¢ Comprometimento do Departamento de Oncologia Clinica;

Declaragiio de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Imagem.

NN Y Y Y

Informagaces a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhaday 2
assistente do CEP dentro de 6 meses.

Alenciosamente,

rof. Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coordénador do Comité de Etica cm Pesquisa

Rua Pref. Antdnio Prudente, 211 - Liberdade - S30 Paulo — 5P CEP 01509-500 - CNP) 60.‘361.‘55%001-06
TedfFax (0XX11)2189.5020 - cep_hcancer@hcancer.org.br



Anexo 3 - Termo de consentimento

Hospital
A.C.Camargo

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PROJETO: AVALIAGAO DA APLICAGAO DO PET-CT DEDICADO COM FDG-F-18 NO
ESTADIAMENTO DOS LINFOMAS: CONCORDANCIA COM METODOS
CONVENCIONAIS

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL

NOME DO PACIENTE:

Sexo: [Umasculing feminino Data de nascimento:___ /___/

Documento de identidade n.:

Endereco:

Numero: Complemento:
Cidade: Estado:

CEP: TEL:
RESPONSAVEL:

Sexo: [masculing feminino Data de nascimento:___ /| /

Documento de identidade n.:

Endereco:

Numero: Complemento:
Cidade: Estado:

CEP: TEL:

OBJETIVOS DO ESTUDO

Vocé foi convidado a participar deste estudo por ser portador de Linfoma. Existem exames
de imagens a que os pacientes com Linfoma s&o submetidos para o estabelecimento do
estadiamento clinico (avaliagdo da extensdo da doenga) como Tomografia computadorizada
com contraste venoso (térax, abdome, pelve e cervical), Ressonancia magnética, Ultra-som

e Cintilografia com Galio-67. Outro exame de imagem a que pode ser submetido é o PET-



CT com 18F-FDG que é um exame que associa imagens de metabolismo da glicose com
imagens anatdmicas da tomografia computadorizada sem contraste. O objetivo deste
estudo é avaliar o quanto o estadiamento clinico da doencga estabelecido pelo exame de
imagem convencional mais utilizado frequentemente que é a Tomografia computadorizada é
conconcordante com o estabelecido pelo PET-CT. A sua participagdo no estudo nao

implicara em nenhum custo para vocé ou convénios.

PROCEDIMENTOS

Apds a assinatura deste consentimento (autorizagdo para o estudo), vocé sera
encaminhado para a realizagdo do exame de PET-CT com 18F-FDG antes de iniciar a
quimioterapia com o objetivo de estadiamento da doenca e convidado a realizar novos
exames, durante a quimioterapia (entre o segundo e terceiro ciclos) e apds o término da
quimioterapia com objetivo de avaliar a resposta ao tratamento submetido e, futuramente,
correlacionar com a sobrevida livre de doencga.

Vocé foi encaminhado pelo oncologista clinico ao Departamento de Imagem no setor de
Medicina Nuclear portando todos os exames ja realizados para a avaliagdo da doenga para
a realizagao de uma entrevista clinica com a pesquisadora que devera dura de 45 minutos a
1 hora. Apds a entrevista com a pesquisadora e avaliagdo da elegibilidade da participacao
no estudo, um exame de PET-CT (o primeiro) sera marcado para vocé o mais breve
possivel de forma a nao interferir na programacao do inicio do tratamento. Os demais
(segundo e terceiro) serdao programados assim que iniciar o tratamento.

No dia da realizacdo do exame, em jejum, vocé recebera a administragdo venosa de um
material especifico e encomendado previamente que € denominado 18F-FDG e produzido
pelo IPEN-CNEN-SP. Este material € utilizado regularmente no setor de Medicina Nuclear
para a realizagao deste exame sem quaisquer complicagdes e sera doado pelo IPEN para a
realizagdo do exame. Antes da injecdo venosa do 18F-FDG vocé tera a glicemia verificada
através da realizagdo de um exame denominado hemoglicoteste que utiliza pungéo capilar
digital para certificar-se de que a glicemia encontra-se em niveis menores do que 200 mg/dI,
pois acima destes valores a qualidade do exame pode estar prejudicada.

Vocé devera dispor de pelo menos 3 horas do seu dia para a realizagdo do exame
previamente marcado pois devera permanecer cerca de 30 minutos em repouso antes da
injecdo do 18F-FDG, aguardar cerca de 90 minutos para iniciar o exame apos a injegéo do
18F-FDG e cerca de 50 minutos a 1 hora para a obtengdo das imagens do exame e
verificagdo da sua qualidade técnica. Ressalto, porém, que este periodo podera ser
estendido se houver atraso no horario de entrega do material a instituicdo e ha orientagéo
rotineira no agendamento deste exame no setor aos pacientes que realizam este tipo de

exame para que nao assumam compromissos com horarios previstos neste dia.



BENEFICIOS

A participacdo neste estudo tem como propésito avaliar o quanto, em nosso meio, o
estadiamento clinico da doenga estabelecido pelos métodos de imagens convencionais
correlaciona-se com os achados de PET-CT. Os resultados obtidos nos exames de PET-CT
serao correlacionados, além dos exames de imagens convencionais, com a evolugao clinica
e a resposta ao tratamento. Os resultados do estudo poderao beneficiar todos os pacientes
com Linfoma de forma avaliar o quanto o PET-CT, em nosso meio, alterara o estadiamento

€ o possivel impacto no tratamento.

RISCOS

Os riscos previstos sdo aqueles envolvidos com a sensagdo de dor que podera ocorrer
quando for realizada a puncao capilar digital com agulha de insulina (“picada no dedo com
agulha pequena e fina para obtencao de gota de sangue”) para a verificagdo da glicemia e
na pungdo venosa com escalpe para a injegdo do 18F-FDG. Ha, ainda, o risco de
extravasamento dérmico do material injetado venosamente, mas, que caso ocorra, ndo
implicard em nenhuma lesdo de 6rgdo e, também, o risco de possivel infeccdo apos as

puncdes citadas, mas que sdo minimizadas com assepsia adequada.

CONFIDENCIALIDADE

A confidencialidade das suas informagdes sera mantida. Apenas as pessoas envolvidas
diretamente nesse estudo poderdo verificar as informagdes se necessario. Seu nome e
informacgdes pessoais ndo seréo incluidos em nenhum outro estudo de pesquisa.

A sua participagdo neste estudo é voluntéria, tendo o direito de retirar-se do estudo a

qualquer momento. Sua recusa ou desisténcia ndo ira prejudicar o tratamento.

A identidade dos pacientes sera preservada, sendo que somente os membros da equipe

médica e da Comissao de Etica terdo acesso aos registros.

Qualquer duvida sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com o Doutor Eduardo
Nébrega Pereira Lima no telefone 2189 5000 ramal 1048. Se o pesquisador principal ndo
fornecer as informagbes/esclarecimentos suficientes, por favor, entre em contato com o

Coordenador do Comité de Etica do Hospital do Cancer — SP, pelo telefone 2189-5020.

Declaro que fui esclarecido: sobre os procedimentos, riscos e beneficios sobre este estudo;
que tenho liberdade em retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto
traga prejuizo a continuidade do meu tratamento; que ndo havera remuneragao financeira
para este estudo; a minha identidade sera preservada, mantendo-se todas as informagdes

em carater confidencial.



Concordo em participar deste estudo.

S3ao Paulo, de de

Assinatura do paciente ou responsavel/representante local

Assinatura do pesquisador ou representante



Anexo 4 - Ficha de dados da pesquisadora

Iniciais do nome: n° paciente:
Sexo: ( ) M-1 F-2 Peso: Kg
Data de nascimento: Idade:

Registro hospitalar:
Médico oncologista:
Classificagdo do linfoma: ( ) LH—-1 LNH-2
Subtipo histoldgico:

Biopsia que confirmou o diagndstico
Local:
Indice de proliferagao celular Ki-67:

Bidpsia de medula 6ssea
Resultado:

Exames(positivo, negativo, indeterminado)
CT CRANIO-CERVICAL:

Data:

Cervical direita:

Cervical esquerda:
Supra-clavicular direita:
Supra-clavicular esquerda:
Submandibular:

Nasofaringe (anel de Waldeyer):
Amigdala direita:

Amigdala esquerda:

Osso (especificar regiao):

Outro sitio:

CT TORAX:

Data:

Pré-vascular:

Pré-traqueal:

Infra-carinal:

Para-traqueal direita:
Para-traqueal esquerda:

Hilo pulmonar direito:

Hilo pulmonar esquerdo
Adrtico-pulmonar ou sub-adrtico:
Para-adrtico esquerdo:

Mamaria interna ou retroesternal:
Para-cardiaca:

Para-esofagico:

Axila direita:

Axila esquerda:

Diafragmatico:

Pulmao direito:



Pulméao esquerdo:
Osso (especificar regiao):
Outro sitio:

ABDOME/PELVE:

Hilo hepatico:
Mesentério:

Hilo esplénico:
Para-aértico :
Inter-aérto-caval:
Peri-pancreatico:
Retro-crural ou paravertebral direito:
Retro-crural ou paravertebral esquerdo:
Retro-peritoneal:

lliaca comum:

lliaca interna direita:
Iliaca interna esquerda:
lliaca externa direita:
Iliaca externa esquerda:
Inguinal direita:

Inguinal esquerda:
Pré-sacral:

Figado:

Estdomago:

Baco:

Intestino:

Osso (especificar regiao):
Outro sitio:

PET-CT: ( positivo, negativo, indeterminado)
(anotar valores dos SUVs maximo e minimo))
CRANIO-CERVICAL:

Data:

Cervical direita:

Cervical esquerda:

Supra-clavicular direita:

Supra-clavicular esquerda:

Submandibular:

Nasofaringe (anel de Waldeyer):

Amigdala ou pilar amigdaliano direitos:
Amigdala ou pilar amigdaliano esquerdos:
Osso (especificar regido):

Outro sitio:

CT TORAX:

Data:

Pré-vascular:

Pré-traqueal:

Infra-carinal:

Para-traqueal direita:
Para-traqueal esquerda:

Hilo pulmonar direito:

Hilo pulmonar esquerdo
Adrtico-pulmonar ou sub-adrtico:
Para-adrtico esquerdo:

Mamaria interna ou retroesternal:
Para-cardiaca:

Para-esofagico:



Axila direita:

Axila esquerda:
Diafragmatico:

Pulmao direito:

Pulmao esquerdo:

Osso (especificar regiao):
Outro sitio:

ABDOME/PELVE:

Data:

Hilo hepatico:
Mesentério:

Hilo esplénico:
Para-adrtico :
Inter-aérto-caval:
Peri-pancreatico:
Retro-crural ou paravertebral direito:
Retro-crural ou paravertebral esquerdo:
Retro-peritoneal:

lliaca comum:

lliaca interna direita:
lliaca interna esquerda:
Iliaca externa direita:
lliaca externa esquerda:
Inguinal direita:

Inguinal esquerda:
Pré-sacral:

Figado:

Estdbmago:

Baco:

Intestino:

Osso (especificar regiao):
Outro sitio:

MEDULA OSSEA:

ESTADIAMENTO PELO PET-CT:
ESTADIAMENTO PELO CT:
ESTADIAMENTO REFERENCIAL:

MUDANCA NA PROPOSTA DE TERAPIA:



Anexo 5 - Ficha de dados do radiologista

Iniciais do nome: n° paciente:

Avaliacao realizada pelo médico radiologista: ( )1 ()2
Exames(positivo, negativo, indeterminado)

CT CRANIO-CERVICAL:
Data:
Cervical direita:
Cervical esquerda:
Supra-clavicular direita:
Supra-clavicular esquerda:
Submandibular:
faringe (anel de Waldeyer):
Amigdala ou pilar amigdaliano direitos:
Amigdala ou pilar amigdaliano esquerdos:
Osso (especificar regiao):
Outro sitio:

CT TORAX:
Data:
Anterior ou retroesternal:
Superior:
Pré-vascular:
Pré-traqueal:
Infra-carinal:
Para-traqueal direita:
Para-traqueal esquerda:
Hilo pulmonar direito:
Hilo pulmonar esquerdo
Adrtico-pulmonar ou sub-adrtico:
Para-aértico:
Mamaria interna ou paraesternal:
Para-cardiaca:
Para-esofagico:
Axila direita:
Axila esquerda:
Diafragmatico:
Pulmao direito:
Pulmao esquerdo:
Osso (especificar regiao):
Outro sitio:

ABDOME/PELVE:

Hilo hepatico:

Mesentério:

Hilo esplénico:

Para-aortico :

Inter-aorto-caval:

Peri-pancreatico:

Retro-crural ou paravertebral direitos:
Retro-crural ou paravertebral esquerdos:
Retro-peritoneal:



lliaca comum:

lliaca interna direita:
lliaca interna esquerda:
lliaca externa direita:
lliaca externa esquerda:
Inguinal direita:

Inguinal esquerda:
Pré-sacral:

Figado:

Estdbmago:

Baco:

Intestino:

Osso (especificar regiao):
Outro sitio:



Anexo 6 - Ficha de dados do médico nuclear

Iniciais do nome:

Avaliacao realizada pelo médico nuclear: ( )1 ()2
PET-CT: ( positivo, negativo, indeterminado)

(anotar valores dos SUVs maximo e minimo)

CRANIO-CERVICAL:

Data:

Cervical direita:

Cervical esquerda:

Supra-clavicular direita:

Supra-clavicular esquerda:
Submandibular:

Nasofaringe (anel de Waldeyer):
Amigdala ou pilar amigdaliano direitos:
Amigdala ou pilar amigdaliano esquerdos:
Osso (especificar regiao):

Outro sitio:

TORAX:

Pré-vascular:

Pré-traqueal:

Infra-carinal:

Para-traqueal direita:
Para-traqueal esquerda:

Hilo pulmonar direito:

Hilo pulmonar esquerdo
Adrtico-pulmonar ou sub-aértico:
Para-aértico esquerdo:

Mamaria interna ou retroesternal:
Para-cardiaca:

Para-esofagico:

Axila direita:

n° paciente:



Axila esquerda:
Diafragmatico:

Pulmao direito:

Pulméao esquerdo:

Osso (especificar regido):

Outro sitio:

ABDOME/PELVE:

Hilo hepatico:
Mesentério:

Hilo esplénico:
Para-aértico :
Inter-aorto-caval:
Peri-pancreatico:
Retro-crural ou paravertebral direitos:
Retro-crural ou paravertebral esquerdos:
Retro-peritoneal:

lliaca comum:;

lliaca interna direita:
lliaca interna esquerda:
Iliaca externa direita:
lliaca externa esquerda:
Inguinal direita:

Inguinal esquerda:
Pré-sacral:

Figado:

Estdbmago:

Baco:

Intestino:

Osso (especificar regido):

Outro sitio:

MEDULA OSSEA:



