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RESUMO

Santos JJC. Desenvolvimento da Metodologia do PET-CT cardiaco para
utilizacao em pacientes da rotina oncolégica. Sio Paulo; 2016.

[Dissertacdo de Mestrado-Fundagao Anténio Prudente].

Os avangcos no tratamento oncologico tém aumentado também a
preocupacao com doencas cardiovasculares nos pacientes com cancer.
Existem varios métodos de diagndstico por imagem disponiveis para
avaliagdo da fungao cardiaca, como por exemplo, 0 ecocardiograma, a
ressonancia magnética e a medicina nuclear. O PET-CT, bastante utilizado
na pratica oncoldgica para diagndstico e estadiamento das neoplasias, tem
demonstrado crescente aplicagdo na cardiologia. Atualmente a avaliagéo
cardiolégica é realizada separadamente do diagndstico oncolégico, com
aplicacao de protocolos de preparos longos e dispendiosos. Este estudo foi
proposto tendo em vista o desenvolvimento de uma metodologia propria,
para aplicagdo em pacientes da rotina oncolégica, otimizando a dose de
exposicao a radiagao e visando explorar as funcdes dos equipamentos de
PET-CT e softwares disponiveis. Dentro deste contexto decidimos avaliar a
possibilidade de realizar a avaliagdo cardioldégica de maneira concomitante
ao PET-CT oncologico, sem que haja necessidade de preparo especifico e
nem dose de radiagdo adicional. Foi realizada revisdo bibliografica dos
trabalhos e protocolos ja existentes e a selegdo de 11 pacientes de maneira
aleatoria que realizaram a aquisicdo de imagens cardiacas na sequéncia do
PET-CT diagnéstico e que possuiam avaliagdo cardiologica através da
cintilografia de perfusdo miocardica a fim de confirmar valores de fracédo de
ejecao do ventriculo esquerdo obtidos pelos reprocessamentos. Concluimos
que é plenamente exequivel a realizagao da avaliagao cardiaca em conjunto
com o PET-CT oncologico, entretanto, serdo necessarios novos estudos

com amostragem maior para que possamos validar a técnica.



SUMMARY

Santos JJC. [Development of cardiac PET-CT methodology for use in
patients with oncologic routine]. Sao Paulo; 2016. [Dissertagdo de

Mestrado-Fundagéo Anténio Prudente].

Advances in cancer treatment have also increased concern about
cardiovascular disease in patients with cancer. There are several methods
available for diagnostic imaging evaluation of cardiac function, such as
echocardiography, MRI and Nuclear Medicine. 18F-FDG -PET-CT is widely
used in oncology practice for diagnosis and cancer staging and it has also
shown increasing application in cardiology. Currently cardiological evaluation
in oncologic patients is performed separately from the cancer diagnosis, by
means of lengthy examinations and costly preparation protocols. This study
was proposed in order to develop a methodology for simultaneous
cardiologic application of 18F-FDG PET-CT in patients at oncological routine,
thus optimizing the dose of radiation exposure and exploring the functions of
the usual PET-CT equipment and available software. Within this context we
decided to assess the possibility of cardiologic evaluation at the same
moment of whole body 18F-FDG PET-CT, without the need for specific
preparation and no additional radiation dose. Several papers concerning the
existing protocols from the literature were reviewed and we selected 11
patients randomly who carried out the acquisition of cardiac images following
the PET-CT diagnosis and who had cardiac evaluation by myocardial
perfusion scintigraphy to compare the values of left ventricular ejection
fraction obtained by reprocessing. We conclude that this approach is fully
feasible allowing the realization of cardiac evaluation in conjunction with
whole body 18F-FDG PET-CT, however, further studies with larger samples
are needed to fully validate the technique.
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1 INTRODUGAO

Na oncologia vem sendo cada vez mais frequente a preocupagao com
doencas cardiovasculares nos pacientes com cancer, em detrimento de
avangos terapéuticos, houve um aumento na sobrevida e melhora da
qualidade de vida dos doentes (DE GEUS-OEI et al. 2011).

O avango no tratamento oncolégico acabou por expor os pacientes
com cancer a quimioterapia cardiotéxica e a fatores de risco
cardiovasculares como a disfungdo ventricular esquerda, isquemia
miocardica, hipertensao arterial sistémica (HAS), pericardites e arritmias
(YEH e BICKFORD 2009). O coracao permite-se ser avaliado por diferentes
meétodos, sendo eles laboratoriais ou de imagem. Dentre os principais
meétodos de imagem nao invasivos disponiveis hoje estdo: a Ressonancia
Magnética, a Angiotomografia, a Ecocardiografia e a Medicina Nuclear. Esta
ultima tem a disposicdo variadas possibilidades para avaliagdo, a
quantificacdo da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (F.E.V.E.) através
da Ventriculografia Radionuclidica, analise de perfusdo do musculo cardiaco
pela Cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) e a detec¢ao de tecido
miocardico viavel pela Tomografia por emissdo de podsitrons (PET)

acrescentaram grande importancia clinica.



1.1 METODOS DE AVALIAGAO DA FUNGAO CARDIACA

Existem alguns métodos comumente utilizados para a avaliagéo da
movimentacao e funcao cardiaca. Entre eles estao:

A ecografia (ultra-som), que fornece imagem de determinada
estrutura anatébmica, através do reflexo de ondas sonoras de alta frequéncia
na regido de interesse. As imagens ultrassonograficas permitem a
visualizagdo dos oOrgaos em tempo real, possibilitando a avaliacdo da
movimentacdo do coragao e da fungao cardiaca, a ecocardiografia, apesar
de nao utilizar radiagéo ionizante, € um método operador dependente
(Grupo de Estudos em Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade Brasileira de
Cardiologia-GEIC et al. 2011).

Na Medicina Nuclear existem alguns exames que permitem a
avaliagao cardiaca, a ventriculografia radionuclidica, cintilografia de perfusao
miocardica e o PET-CT.

A Ventriculografia € um método bastante eficiente e utilizavel para
avaliacao da funcao global e regional das camaras cardiacas. Entre as
principais vantagens estdo: a possibilidade de um estudo sincronizado das
camaras cardiacas, a realizacao de medidas repetidas por certo periodo de
tempo, e a nao invasividade da técnica utilizada, porém n&o é possivel
avaliar a perfusdo do musculo cardiaco através deste método (GEIC et al.
2011).

A cintilografia de perfusdo miocardica € um método funcional baseado

na captacdo de radiofarmacos pelas células cardiacas que refletem a



viabilidade dos midcitos e possibilitam a avaliagdo da funcdo (AZEVEDO
2013).

O PET-CT, ja bastante utilizado na pratica oncoldgica, tem tido
crescente aplicagdo na cardiologia, através do desenvolvimento de novos
radiotragadores que possibilitam a avaliacdo de perfusdo, metabolismo e
viabilidade miocardica através de analise quantitativa (GREENLAND et al.

2001).

1.2 CARDIOLOGIA NUCLEAR

Medicina Nuclear é uma modalidade de imagem que possibilita a
visualizagdo da distribuigdo metabdlica de diversas substancias de forma
nao invasiva, através da utilizacdo de radionuclideos com fins diagndsticos e
terapéuticos. Presente na oncologia desde a década de 50 possui grande

aplicabilidade na Cardiologia.

1.2.1 Principios Fisicos
1.2.1.1 Decaimento Nuclear

O nucleo atémico é constituido por 2 tipos de particulas ou nucleons:
0s prétons e os néutrons. Os nucleons sdo mantidos juntos pela forga
nuclear, uma forga intensa atrativa de curto alcance. Apesar da repulsdo
elétrica entre os prétons e da inexisténcia de interagdo elétrica entre
néutrons e protons, a configuragdo desses nucleons determina o estado

energético do nucleo atémico.



O radionuclideo, nuclideo com estado energético mais elevado,
possui 0 nucleo instavel.

O excesso de energia contido no nucleo dos Radionuclideos, deve
ser emitida para que o atomo retorne a estabilidade, esse processo €&
chamado de decaimento nuclear ou desintegracéo radioativa.

Cada radionuclideo possui um conjunto de caracteristicas que |he sao
préprias, como: modo de decaimento e emissdes associadas, energia de
transicdo e meia-vida fisica (T1s).

. Decaimento B* (pdsitron)

Radionuclideo com excesso de prétons passam do estado mais energético
para 0 menos energético, por meio da transformagdo de um préton em um
néutron, com a emissdo de um pasitron (B* ou ) e um neutrino.

Exemplo de emissores de pésitrons: ''C, °0, N, "®F e #Rb.

o Decaimento B~ (négatron)

Radionuclideos ricos em néutrons, no processo de decaimento envolve a
conversao de um néutron em um préton, a emissao de um elétron e um
antineutrino.

Exemplo: "C.

o Decaimento B ey

Alguns radionuclideos com numero de massa elevados como o lodo-131 e o
Cesio-137, apos emissao beta negativa o nuclideo filho, ainda em excitacao,

emite radiagcdo gama buscando a estabilidade (THRALL e ZIESSMAN 2003).



1.3 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS - PET-CT

A introdugdo da Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET) tem
alcangado um papel de estudo rotineiro na avaliagdo oncoldgica para o
estadiamento e avaliagcado da resposta terapéutica (SOARES JUNIOR et al.
2010).

Essa tecnologia surgiu inicialmente com o intuito de se mapear o
metabolismo cerebral no final dos anos 1950. A pratica clinica ocorreu entre
os anos 1980 e 1990 com o desenvolvimento técnico e a producédo de novos
radiofarmacos (ALAVI e REIVICH 2002).

Nos ultimos anos a aplicabilidade do PET tem crescido devido a
incorporagdo da  Tomografia  Computadorizada (CT), formando
equipamentos hibridos (PET-CT).

Estes equipamentos possibilitam a aquisicdo de imagens metabdlicas e
anatdmicas em um unico exame, o que torna o método mais completo

(FELIX et al. 2014).

1.3.1 Instrumentagado PET-CT

Na Medicina Nuclear as imagens sdo formadas por emissdo, no PET
as imagens sao baseadas na detecgdo em coincidéncia eletrbnica de pares
de fétons gama que s&o emitidos diametralmente opostos (180°) com enrgia
de 511 keV, provenientes da aniquilagdo pdsitrons - elétrons que sao

detectados pelo equipamento (OLIVEIRA et al. 2007).



As configuragdes dos equipamentos disponiveis para PET variam de:
conjunto de anéis circulares com dezenas de milhdes de elementos
detectores ou um anel circular formado por painéis de detectores (HUMM et
al. 2003).

Por se tratar de imagens formadas pela detec¢cdo de coincidéncia
eletrbnica dos fétons gama resultantes da aniquilagcéo, exclui a necessidade
do uso de colimadores.

Para ser considerado uma coincidéncia, a janela de detecgao, que é o
intervalo de registro dos fotons pelos dois detectores, deve ser de
aproximadamente 10 nano segundos. Quatro tipos de coincidéncia podem
existir durante a aquisigao de imagens PET.

a. Coincidéncia verdadeira: fotons provenientes da mesma aniquilagao
que nao sofreram interagdo com o meio.

b. Coincidéncia espalhada: fétons provenientes da mesma aniquilagao,
mas que sofreram desvio ao interagir com o meio.

C. Coincidéncia aleatdria ou falsa: fétons provenientes de duas
aniquilagdes distintas.

d. Eventos isolados: fétons registrados fora do intervalo de tempo para

serem considerados coincidéncia (ROBILOTTA 2011).

Existem varias geometrias possiveis de montagem de detectores, as
configuragdes podem ser: Estacionarias, (elementos detectores envolvem a
parte em estudo do paciente), ou Giratéria, (detectores cobrem apenas um

ou dois arcos de circunferéncia).



Entre os componentes basicos de um PET estdo: Conjunto de
detectores com sua proépria eletrdnica, sistema de aquisicdo com circuitos de
coincidéncia, sistema com fonte radioativa para mapas de calibragao,
‘gantry”, maca, sistema computacional para controle, processamento e
visualizacdo dos exames.

Os equipamentos hibridos, PET-CT, utilizam os raios-X de
transmissao para a corre¢cao de atenuacao dos fétons e também correc¢ao do

efeito de volume parcial (ROBILOTTA e COSTA 2011).

1.3.1.1 Médulo de Deteccéao

No PET o médulo de deteccido deve ter baixo custo e ser capaz de
detectar foétons de 511KeV com alta eficiéncia, resolugcdo espacial, tempo
morto baixo, boa resolugao temporal e energética.

Um féton cede parte ou toda sua energia ao interagir com o detector
que por sua vez responde emitindo a energia excedente na forma de luz ou
outra forma de energia.

Os detectores mais utilizados na Medicina Nuclear sdo os cintiladores
inorganicos, como os cristais de iodeto de sédio, que sao cristais ibnicos
simples.

A unidade de detec¢do mais comum em sistemas PET é formada por
um bloco de cristal cintilador acoplado a tubos fotomultiplicadores.

O bloco é serrado parcialmente em pequenos pseudocristais

reduzindo a dispersao da luz produzida entre os elementos.



As fotomultiplicadoras coletam as cintilagdes, as convertem em pulsos
elétricos e as amplificam para posterior processamento e utilizagado para
formar os sinogramas.

Os sistemas que possuem o “time of fligth” necessitam de detectores
e componentes eletrébnicos muito mais rapidos, possibilitando aquisi¢cao

continua de eventos (list mode) (ROBILOTTA e COSTA 2011).

1.3.1.2 Modos de Aquisicao
As imagens PET podem ser adquiridas de maneira bidimensional (2D)

ou tridimensional (3 D).

o 2D: a coleta de dados é restrita a um corte ou a cortes adjacentes,
utiliza-se septos, possui menor indice de coincidéncia espalhada ou
aleatdria, possui melhor sinal ruido, mas menor sensibilidade do
sistema.

o 3D: ndo sao utilizados septos, todos os fétons de aniquilacdo dentro
de um angulo sdlido poderao ser detectados, diminuicdo da relagao
coincidéncias verdadeiras versus espalhadas, resultando em uma

maior sensibilidade (NOGUEIRA et al. 2009).

1.3.1.3 SUV (Standard Uptake Value)
As imagens do PET-CT além de avaliadas de maneira visual, ou
qualitativa, podem também serem processadas de modo semi-quantitativo.
O valor de captacao padronizado ou SUV, pode ser obtido através da

seguinte férmula:



SUV = C(t)
Dose/MCM

Onde C(t) corresponde a concentragao do tragador, a Dose é a
atividade injetada em MBg e MCM €& a massa corporal magra. Que
demonstra a atividade metabdlica em valores numéricos (KARAKATSANIS

et al. 2013).

1.3.2 Radiotragadores Poésitrons Emissores

Sao diversos os emissores de pdsitrons disponiveis para uso clinico,
entre eles estdo: Carbono-11(''C), Oxigénio-15 (*°0), Galio-68 (**Ga), lodo-
124 ("**), Fluor-18 ('®F), Rubidio-82 (*Rb), Nitrogénio-13 ("°N), e etc

(ROBILOTTA 2008).

1.3.2.1 Radiotragadores em PET Cardiaco

Uma grande variedade de emissores de positrons, sao utilizados para
a avaliagdo miocardica. Existem 2 grupos de radiotragadores para avaliagéao
cardiaca pelo PET-CT, os que avaliam a perfusdo do musculo cardiaco e os
que possibilitam a detecgdo de miocardio viavel (BARETTA 2011).

Aprovados pela FDA, o Rubidio-82 (¥?Rb), possibilita analise cinética
de captacao e depuragao, pode ser obtido através de sistemas de geradores
823r — #2Rb, amplamente disponivel para uso clinico, o *N - aménia (">*N-Ha)
permite analise do fluxo sanguineo, é produzido em ciclotrons e é

necessario que a producao seja realizada no local da utilizagdo, ambos sao
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os tracadores disponiveis para a avaliagdo da perfusdo miocardica e
possuem meia-vida ultra-curta, menores ou iguais a 2 horas (KNAAPEN et
al. 2010; DORBALA et al. 2013).

Existem ainda radiotracadores como o ''C-acetato para estudar
metabolismo oxidativo regional, ou ainda ®0 - H,0 para quantidade de
tecido perfundivel, mas devido a menor disponibilidade e aplicabilidade
perdem posicdo para o '®F-fluoro-desoxi-glicose (*°F - FDG), devido sua alta
aplicabilidade em estudos oncoldgicos. O Radionuclideo Fluor-18 é um
emissor de positrons produzido artificialmente com ®0 em sua base através
de ciclotron, possui meia-vida curta porém longa o suficiente
(aproximadamente 110 minutos) para que nao seja necessaria a produgao
no mesmo local de utilizagdo (BARETTA 2011).

O "®F - FDG é uma molécula formada por um analogo da glicose (2-
fluoro-2-deoxiglicose) que & marcado pelo '®F através de um processo
quimico de sintese. O ®F - FDG ¢é transportado para dentro da célula
através de proteinas transmembranosas (as GLUTs) e entdo sofre
fosforilagao pela enzima hexoquinase (IZUISHI et al. 2014).

Uma vez fosforilado o '®F - FDG -6-fosfato ndo é degradado, portanto
nao segue a via glicolitica normal, permanecendo retida na célula e com
defosforilagdo subsequente ocorrendo lentamente, o que permite a

realizacado das imagens (CASTRO et al. 2012).
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Fonte: IZUISHI et al. (2014)

Figura 1 - Mecanismo de captagdo do '°F - FDG

1.4 PET-CT CARDIACO

O PET ¢ utilizado na cardiologia ha 20 anos e embora sua evolugao

na pratica clinica tenha sido lenta, hoje € um método diagndstico bastante

utilizado.

O PET tem demonstrado muitas aplicacbes em cardiologia e ja é
utilizado na rotina clinica para avaliacdo de isquemia miocardica e

viabilidade e também para o diagndstico de varias outras doengas cardiacas

(CROTEAU et al. 2003).

O PET-CT com 'F - FDG fornece uma imagem metabdlica de alta
resolugdo. O método ndo invasivo €& considerado padrdao ouro para a

identificacao e quantificacdo do miocardio viavel e vem sendo cada vez mais

utilizado na pratica clinica (LI et al. 2014).

11
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Além das aplicagbes oncoldgicas alguns aspectos particulares do
metabolismo do miocardio permitem a sua visualizagao fisiolégica na maior
parte dos exames.

Os mecanismos que regulam o metabolismo do musculo cardiaco sao
complexos, e normalmente possui varias fontes energéticas como, por
exemplo, o lactato, corpo cetdnicos, aminoacidos, acidos graxos livres (AGL)
e a glicose.

Durante o estado dietético de jejum a principal fonte energética das
células do musculo cardiaco sao os acidos graxos livres, ja que temos niveis
séricos mais elevados desse metabdlito em relagdo a glicose (VAN DER
LEE et al. 2001). Entretanto, no estado pds-prandial os niveis de insulina e
glicose se elevam reduzindo a lipdlise periférica e a oferta da concentragéo
plasmatica de AGL, tornando a glicose substrato principal para a produgao
de energia dos midcitos pela via oxidativa (KNUUTI 2002).

Quando em repouso 0 metabolismo do musculo cardiaco é oxidativo
principalmente com a utilizagcdo de AGL mas a glicose contribui com 30% de
substrato, e € possivel a captagdo de glicose por miocardio normal mesmo
em jejum, o que permite a fixacdo do analogo da glicose ('®F - FDG) nestas
células e consequentemente a realizagdo de imagens deste 6rgédo no PET-
CT (FALLAVOLLITA 2000).

Assim é possivel notar a captagdo do '®F - FDG nas paredes
cardiacas durante a aquisicdo do PET-CT na pratica clinica oncoldgica,
onde os pacientes encontram-se em jejum de no minimo 4 horas (THUT et

al. 2014).
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A possibilidade de sincronizar as imagens do PET-CT com os
batimentos cardiacos através do eletrocardiograma (ECG) permite a
aquisicao de imagens durante a sistole e diastole no ciclo cardiaco
(KHORSAND et al. 2003).

A imagem sincronizada com o eletrocardiograma permite por sua vez
a avaliacdo combinada da funcdo do ventriculo esquerdo, do volume e do
metabolismo miocardico em um unico exame através de diferentes
softwares (LI et al. 2014).

As imagens e resultados numéricos da Fragcdo de Ejegdo do
Ventriculo Esquerdo (FEVE) obtidos pelo PET-CT correlacionam-se
adequadamente com os outros métodos para a avaliagdo da fungao
ventricular como o gated SPECT e a ecocardiografia; demonstrando ser
potencialmente uma modalidade alternativa para quantificar a funcao,
perfusao e metabolismo do musculo cardiaco (MOON et al. 2011).

A maior parte dos estudos com esta técnica utilizaram-se de doses de
radiacdo administradas exclusivamente para avaliacdo do coraciao
(PARKER et al. 2012).

A maioria dos pacientes oncoldgicos sao submetidos a medicagdes
quimioterapicas que podem ser potencialmente téxicas para o coragao e
devido a este fato durante o tratamento sdo submetidos a constantes

avaliagdes da funcao cardiaca por outros métodos.
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1.4.1 Protocolos de preparo — PET-CT cardiaco

Para a avaliagcédo de viabilidade miocardica através das imagens com
de PET-CT com '®F — FDG é necessario um preparo criterioso. Devido a
complexa fisiologia do musculo cardiaco, existem algumas técnicas ja
descritas que visam a padronizacdo de condicdes para a realizagao das
imagens.

Fornecimento de uma carga oral de glicose entre 50 e 75 g para
estimular a secrecédo de insulina e assim aumentar a concentracdo do '°F —
FDG pelos miécitos.

Segundo BAX et al. (1997) a administragao de acipimox, derivado do
acido nicotinico, pode ser util na avaliacdo de viabilidade cardiaca, pois seu
efeito inibe a lipdlise reduzindo nives séricos de acidos graxos livres com
consequente estimulo do consumo de glicose pelo miocardio.

A técnica de preparo mais utilizada atualmente é o clamp
hiperinsulinico euglicémico, que consiste na infusdo simultanea de glicose e
insulina com intuito de provocar a captagdo maxima e homogénea por todas
as areas do miocardio (BACHARACH et al. 2003).

Existe ainda a descricao recente de uma técnica que utiliza uma dieta
restritiva de até 50 gramas de carboidratos na véspera do exame, com a
intencdo de excluir possiveis transtornos no momento do exame ou até

mesmo quadros de hipoglicemia (SOARES JUNIOR 2014).
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

O Departamento de Medicina Nuclear do Hospital AC Camargo vem
utilizando o PET-CT desde 2001 e foi o pioneiro na implementagao deste
método diagndstico em cancer no pais. O departamento hoje faz uma média
de 120 exames PET-CT oncolégico semanalmente, o que mostra a grande
experiéncia e especializagao da equipe.

Na pratica clinica vivenciada pela equipe do departamento, pode-se
observar que durante os exames oncolégicos, é frequente a captacédo de
18F-FDG pelas células miocardicas. Conforme ja descrito na literatura por
SOARES JUNIOR et al. (2014) e também THUT et al. (2014), esta
visualizacao é possivel através da injecao do radiofarmaco com o paciente
em jejum de pelo menos 4 horas.

Apesar desta constatagdo, atualmente o departamento realiza a
avaliagao cardiaca separadamente do exame oncoldgico considerando dois
protocolos, o que implica na utilizagdo de 2 doses radioativas ao paciente.
Além do expor o paciente a uma maior dose de radiagéo, esta abordagem
demanda maior tempo dispendido para realizagdo dos exames e também
maior custo financeiro.

Dentro deste contexto decidiu-se entdo propor a execucdao de um
estudo piloto com 11 pacientes para avaliar a possibilidade de obtencao
destes dados cardiolégicos simultaneamente a partir dos exames

oncoldgicos regulares de PET-CT.
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Para tanto, os dados obtidos através da extensa revisdo das técnicas
ja empregadas e das disponibilidades de software de nossos equipamentos,
desenvolveu-se uma metodologia propria para a exploragao destes aspectos

€m noSSO Mmeio.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Desenvolver a utilizacido pratica do PET-CT cardiaco nos pacientes da

rotina clinica oncoldgica.

3.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Elaboracdo de um protocolo de aquisicdo de imagens cardiacas
simultaneamente ao PET-CT oncoldgico, a partir dos equipamentos e

softwares preexistentes na rotina clinica.

Avaliacdo do protocolo desenvolvido em um estudo piloto de uma
pequena amostragem de pacientes (n=11), a fim de avaliar os
resultados preliminares e sua exequibilidade no contexto de uso

clinico diario para futura validacao.
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4 MATERIAL E METODOS

41 ELABORAGAO DO ESTUDO PILOTO

Foi desenvolvido e proposto o protocolo de estudo de PET-CT
cardiaco concomitante ao PET-CT oncolégico a ser implementado nos
equipamentos PET-CT Gemini TF 64 (Philips Healthcare) e DiscoveryT'VI
PET-CT 600 (GE Healthcare) do Servico de Medicina Nuclear do
A.C.Camargo Cancer Center e possivelmente aplicados na reavaliagdo de
exames ja realizados e presentes no banco de dados institucional do

Departamento de imagem (Carestrean ®), com base na literatura existente.

4.1.1 Critérios de Inclusédo

Os casos foram selecionados de maneira aleatéria sem distingdo de
patologia de base, doenga cardiolégica ou estado funcional, condicionados a
estarem presentes na agenda diaria de PET-CT oncoldgico (protocolo
detalhado em Anexo 3), entre dezembro de 2014 e dezembro de 2015, e
haverem realizado cintilografia de perfusdo miocardica com *™Tc-MIBI,
conforme protocolo descrito no Anexo 2, ndo mais que 90 dias antes, sendo
este exame utilizado como referencia e o padrdo ouro para analise
comparativa com o PET-CT cardiaco, cujo protocolo detalhado esta descrito

no Anexo 4.
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Os exames obtidos no PET-CT e os de perfusdo miocardia com *™Tc-
MIBI foram reprocessados utilizando-se o programa Emory Cardiac Toolbox

(ECTollbox) na workstation EBW (Philips).
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5 RESULTADOS

51 CARACTERISTICAS CLIiNICAS DOS PACIENTES

Foram incluidos, dados de 11 pacientes eleitos a partir da
constatagao visual de captagdo cardiaca de "®F-FDG no PET-CT oncologico,
e que realizaram cintilografia de perfusdo miocardica e PET-CT com dados
cardiacos no A.C.Camargo Cancer Center, entre dezembro de 2014 e
dezembro de 2015.

A maioria dos pacientes eram do sexo masculino (72,7%) e apenas
27,3% do sexo feminino (Tabela 1). A idade média dos pacientes foi de 69,9
anos e variou entre 32 e 78 anos, sendo os principais motivos da solicitagcao

do PET-CT o estadiamento ou re-estadiamento de tumores.

Tabela 1 - Dados demograficos

N %
Sexo
Masculino 8 72,7
Feminino 3 27,3

O tumor mais frequentemente presente foi o tumor de pulméo sendo a
patologia de base de 45,5 % dos pacientes, conforme Tabela 2. Em 81,5%
dos casos, 0s pacientes ja apresentavam doenca metastatica, sendo a

metastase pulmonar a mais frequente, presente em 27,3%, Tabela 3.
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Tabela 2 - Frequéncia dos tumores

(%)
45,5
18,1

Cancer de pulmao
Tumor de retroperitoneo
Cancer de Colon
Cancer de esbfago

Cancer de bexiga

= A A a N O] Z

© © ©

Primario Oculto

Tabela 3 — Presenca de metastases

N (%)

Metastases
Disseminadas
Pulmonar 27,3
Hepatica
18,1
18,1

81,5

Ossea

Linfonodal

Ol NN N = W -

Total

Os pacientes selecionados haviam sido submetidos a tratamento
oncolégico por Quimioterapia (54,5%), Radioterapia (27,2%) e
Hormonioterapia (18,1%).

A avaliagdo cardiologica, nos pacientes selecionados, foi solicitada
para avaliagdo de risco cirurgico ou anestésico em 81,8% dos casos, e em
18,1% dos casos a indicagéo foi a avaliagdo de revascularizagdo pos |IAM
(infarto agudo do miocardio) ou por ICO (insuficiéncia coronariana
obstrutiva).

A Hipertensao arterial esteve presente em 50% dos pacientes
estudados. Apenas 9,0% dos pacientes sofreram IAM e 18,1%

apresentavam-se com |ICO (Tabela 4).
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Tabela 4 - Comorbidades

(%)
45,4
18,1

HAS
ICO
Arritmia
DPOC
DLP

= A AN O Z

AVC 1

© © O ©

IAM 1

5.2 AVALIAGAO DAS IMAGENS

O "F-FDG, concentra-se em tecidos que utilizam a glicose como
substrato, que é o caso dos musculos esqueléticos, cérebro, sistema renal,
figado, coracado e doencas como infecgdes e o cancer.

A adequada deteccdo da presenca de captagado cardiaca de ®F-FDG
através da andlise visual, ou qualitativa, para o processamento foi
identificada em 90,9% dos casos estudados, variando no grau de

concentragao, conforme Figura 2.
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Moy

Figura 2 - Captacédo de 18F-FDG pelo musculo cardiaco em corpo total de

PET-CT oncoldgico, caso 8, 1e 7

As Figuras 3 e 4 demonstram um paciente do sexo masculino, 56
anos, portador de cancer de pulmao com metastases disseminadas, sem
histérico de doenga cardiolégica. Apresentou captagédo cardiaca homogénea

com SUVax do musculo cardiaco = 17,6.
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Figura 3 - Captacédo de 18F-FDG pelo musculo cardiaco em corpo total de

PET-CT oncoldgico -caso 8

Figura 4 - Captagdo do 18F-FDG pelo musculo cardiaco em PET-CT

oncoldgico, cortes transaxiais, SUVmnax cardiaco = 17,6 - caso 8
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Em apenas um dos pacientes escolhidos, com SUVnax cardiaco de
1,6, ndo foi possivel a realizagdo completa do processamento das imagens
de PET-CT cardiaco com o Software ECTollbox, devido a captagcdo minima
do radiofarmaco no musculo cardiaco, a paciente era portadora de cancer
de pulméo, apresentava grande massa hiperconcentrante a esquerda, que
pode ter subtraido parte da captacdo do '®F-FDG do miocardio, sem que
nenhuma outra caracteristica clinica anormal pudesse ser detectada (Figura
5 e 6). Entretanto este processamento pode ser executado sem dificuldades

em outro paciente com SUV cardiaco de 2,3.

Figura 5 - Corpo total de PET-CT oncoldgico sem captagdo do 18F-FDG

pelo musculo cardiaco, SUVax cardiaco= 1,6 - caso 5.
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Figura 6 - Cortes transaxiais de massa tumoral em pulmao esquerdo vista

no PET-CT oncolégico - Caso 5

A anadlise semi-quantitativa das imagens foi possivel através do
célculo de SUVpax do musculo cardiaco nas imagens de corpo inteiro
adquiridas para diagndstico oncolégico, e variou entre 1,6 e 17,6, conforme
demonstrado na Tabela 5.

Pode-se observar que a realizagdo do PET-CT cardiaco apenas foi
possivel nos casos em que apresentou captacdo cardiaca com SUV o >

2,0.
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Tabela 5 - SUV .« do musculo cardiaco por paciente

Paciente n° SUVpax (miocardio)
3,2
7,3
11,4
5,4
1,6
2,4
2,3
17,6
10,8
10,4
6,6

© 00 N o o A ODN -

-
= O

Dos 11 pacientes incluidos no estudo, seis realizaram seguimento da
doenga através do PET-CT oncoldgico, o que permitiu a comparagao do
SUVnax do musculo cardiaco intra-paciente, como exemplificado nas Figuras
7,8¢e09.

A variagao dos valores de SUV do musculo cardiaco nos exames do
mesmo paciente em diferentes periodos pode ser explicado pelos efeitos

das drogas antitumorais no funcionamento do miocardio.
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Figura 7 - Anadlise intra-paciente da avaliacdo do SUVmax do musculo

cardiaco x periodo de realizagao do PET-CT - Caso 8.

AGO/15 SET/15 OUT/15 NOV/15 DEZ/15 JAN/16 FEV/16 MAR/16 ABR/16

Figura 8 - Analise intra-paciente da avaliagdo do SUVn.x do musculo

cardiaco x periodo de realizagado do PET-CT - Caso 10.
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Figura 9 - Analise intra-paciente da avaliagdo do SUVna.x do musculo

cardiaco x periodo de realizagado do PET-CT - Caso 11

A quantificacdo da fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo (FEVE),
foi possivel devido a sincronicidade do estudo ao eletrocardiograma e
apresentou valores de acordo com o exame utilizado como referéncia, a
Cintilografia de Perfusdo Miocardica com %™Tc-MIBI (CPM), conforme
Tabela 6 (Figuras 10 a 17).

Nos casos 1 e 11 a FEVE calculada a partir do PET-cardiaco
apresentou-se superestimada em relagado aos valores obtidos pela CPM, tal

achado ainda nao pode ser explicado com base nos dados obtidos.



Tabela 6 - F.E.V.E. G-SPECT X PET-CT GATED

Paciente N° F.E.V.E por CPM (%) F.E.V.E. por PET-CT
1 42 64
2 68 63
3 73 76
4 67 76
5 42 *
6 67 66
7 45 42
8 40 40
9 60 62
10 64 56
11 54 73

gorial
-
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Figura 10 — Imagens PET-CT cardiaco com "®F-FDG, slices, caso 8.
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Figura 11 — Cintilografia de Perfusdao miocardica com ®mTc-MIBI, slices,

caso 8.

Figura 12 — Quantificacdo da FEVE pelo PET-CT Cardiaco com "®F-FDG -

caso 8.
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Figura 13 — Quantificagdo da FEVE pela Cintilografia de Perfusao

miocardica com **™Tc-MIBI - caso 8

FOG F—18 =

Figura 14 - Imagens PET-CT cardiaco com "®F-FDG, slices, caso 7
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Figura 15 — Cintilografia de Perfusdo miocardica com *™Tc-MIBI, slices,

caso 7/

Figura 16 - Quantificagdo da FEVE pelo PET-CT Cardiaco com '®F-FDG -

caso 7/
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Figura 17 - Quantificacdo da FEVE pela Cintilografia de Perfusao

miocardica com **"Tc-MIBI - caso 7
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6 DISCUSSAO

O PET-CT com "8F-FDG tem demonstrado extensa aplicabilidade na
avaliagao clinica oncologica e ha 20 anos vem também desenvolvendo seu
papel na avaliagao clinica cardioldgica.

Em 2011 DE GEUS-OEI et al. descreveu sobre a importancia das
técnicas cintilograficas para avaliacao da fungdo cardiaca em pacientes em
uso de drogas cardiotdxicas para o tratamento oncoldgico.

Na rotina diaria do Departamento de Medicina Nuclear do
A.C.Camargo Cancer Center é frequente o atendimento de pacientes em
tratamento oncolégico para avaliagdo de risco cirurgico ou para
acompanhamento de terapia com drogas cardiotoxicas, sendo para tanto
realizados estudos de perfusdo miocardica com o radiofarmaco **™Tc-MIBI
em gama- cameras Spect.

Na hipotese deste estudo, procuramos explorar a presenga da intensa
captacdo do '8F-FDG, usualmente presente no miocardio de nossos
pacientes da rotina oncoldgica e desenvolver a metodologia para emprega-la
na avaliagao cardioldgica concomitante destes pacientes com equipamentos
de PET-CT e softwares ja disponiveis.

A comparacao dos resultados obtidos com a técnica, foram pareados
aos obtidos com os exames realizados previamente com cintilografia de
perfusdo miocardica com **"Tc-MIBI e processados com o mesmo tipo de

software (Emory Cardiac Toolbox).
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Para a realizagao dos 350 exames mensais de PET-CT oncoldgico
em nossa instituicdo, recomendamos apenas que o paciente se apresente
em jejum alimentar de no minimo 4 horas (DELBEKE et al. 2006).

O objetivo deste preparo € diminuir os niveis fisiologicos de glicose
sérica, minimizando assim a captacao do radiofarmaco nos tecidos normais
como o musculo esquelético, e assim aumentando a avidez da captagao do
'"®F_.FDG pelos tecidos alvo, como é o caso das neoplasias (BOELLAARD et
al. 2010).

No presente estudo foi possivel observar a captacgéo de '®F-FDG pelo
miocardio, que foi visualmente inspecionada, sendo considerada adequada
e estando presente na maior parte dos pacientes sob as condigdes de jejum
alimentar aplicadas, assim como descrito no estudo realizado por THUT et
al. (2014).

Os estudos sugerem que a distribuigdo da concentracéo do BF.FDG
no musculo cardiaco ocorre de maneira heterogénea entre os individuos ou
ainda entre os estudos do mesmo individuo, e por este motivo a analise
poderia ser prejudicada.

Na populacao presente em nosso estudo foi possivel a detecgao da
presenca de captagcédo cardiaca em 90,9% dos casos, onde os pacientes
encontram-se em preparo para o diagndéstico oncoldgico.

Em 545% dos casos estudados realizamos uma avaliagao
sequenciada dos valores de captagdo miocardica do '®F-FDG dos mesmos
pacientes em estudos realizados em outras ocasides, para melhor

entendimento das variagdes fisioldégicas em varias etapas do tratamento.
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Neste estudo foi realizado o PET-CT cardiaco apenas nos pacientes
que candidatos a PET-CT oncolégico e com preparo habitual, constituido
apenas em jejum alimentar de 4 horas, diferentemente de outros estudos
que sugerem e indicam preparos diferenciados, como a utilizagdo de
protocolo para supressdo da captacao cardiaca conforme descrito por
KOBAYASHI et al. (2013).

Nao foi prescrita ainda dietas restritas em carboidratos isolada ou em
conjunto com dieta rica em gordura ou ainda manobras para se buscar uma
maior homogeneidade da distribuicdo do radiofarmaco através da injecao de
derivado do acido nicotinico conforme BAX et al. (1997).

Nao aplicamos ainda a op¢ao mais utilizada e recomendada do clamp
hiperinsulinico euglicémico para a estimulagdo maxima da captagdo de
glicose por todas as areas do miocardio (FEITOSA 2002).

Entretanto, essa afirmacdo tem sido alvo de debate na literatura e
recentemente SOARES JUNIOR et al. (2014) propuseram a utilizagado de
dieta restrita em carboidratos 24 horas antes da pesquisa de viabilidade
miocardica com o PET e quando comparado com a utilizagdo do clamp
hiperinsulinico euglicémico, obtiveram boa concordancia em analise
conjunta com cintilografia de perfusdo miocardica com *™Tc-MIBI.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar a aplicabilidade desta
abordagem nas condigbes e estrutura do nosso departamento e
eventualmente permitir a sua aplicacao rotineira em nossos pacientes.

Em pacientes com cancer sem doenga cardioldgica os estudos de

INGLESE et al. (2007) demonstram que € necessario cautela ao utilizar
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apenas estudos com "®F-FDG para determinagdo da viabilidade do musculo
cardiaco, pois existe grande heterogenicidade espacial e temporal da
captacao do radiofarmaco nos midcitos; e que em embora presente em
nosso estudo, nos foi possivel constatar que essa heterogenicidade nao
influenciou nos processamentos.

Entre os pacientes estudados, apenas um apresentou captacao
miocardica relativamente reduzida apdés o jejum, impossibilitando o
processamento das imagens de modo satisfatério e a quantificacédo da FEVE
que é o preditor de progndéstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(FEITOSA 2002; LI et al. 2014).

Ao término da aquisicdo das imagens de corpo inteiro no
equipamento PET-CT para diagndstico oncoldgico, alguns critérios foram
analisados para considerar se este paciente apresentaria concentracao
miocardica factivel para avaliagao cardiologica.

Consideramos os pacientes que apresentaram captacao cardiaca do
'"®F.FDG e que haviam passado por avaliacdo cardioldgica prévia através da
realizacdo da cintilografia de perfusdo miocardica com **"Tc-MIBI.

Para a inclusdo dos casos no estudo, consideramos apenas a
captagao cardiaca do radioindicador de maneira qualitativa, através da
analise visual, o que acreditamos que deva ser revisto, pois mesmo a
experiéncia do médico examinador familiarizado com diagndstico por
imagens identificou como adequado um estudo em que a captagao

miocardica ndo permitiu seu posterior processamento.
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Foram avaliados SUVnax do musculo cardiaco dos pacientes, bem
como propde TIWARI e KAND (2012), com a diferenga de néo termos feito
nenhuma comparag¢ao desse dado a dosagens séricas de glicose, idade ou
tempo de jejum.

Destaca-se em nosso estudo a presenca de correlagdo entre os
valores de FEVE obtidos através do GATED-PET-CT e a cintilografia de
perfusdo miocardica *"Tc-MIBI.

A captacdo de "®F-FDG, mesmo em casos em que a andlise visual se
apresentou heterogénea, ndo influenciou a quantificagcdo dos valores de
FEVE em relacdo ao exame utilizado com referéncia, a cintilografia de
perfusdo miocardica com *™Tc — MIBI.

A técnica demonstrou-se perfeitamente exequivel nos equipamentos
e softwares disponiveis, permitindo a avaliagao cardiolégica concomitante ao
PET-CT oncoldgico, sem que seja necessaria nova dose radioativa ao
paciente ou custo adicional.

O PET-CT em relagdo a Cintilografia de perfusdo miocardica *™Tc-
MIBI se apresenta superior ao se tratar dos artefatos, como os provocados
em pacientes obesos pelas alcgas intestinais na parede inferior do miocardio,
o sistema PET-CT possui a vantagem de ter a atenuagdo das imagens
corrigidas pelo CT (PAN et al. 2006).

Para a determinacao do real impacto, e da validagao do uso clinico da
técnica desenvolvida para os pacientes oncolégicos, sera necessaria ainda,

a execucao de novos estudos de maior escala.
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7 CONCLUSAO

Elaboramos e desenvolvemos o protocolo de aquisicdo de imagens
cardiacas simultaneamente ao PET-CT oncolégico, a partir dos
equipamentos e softwares preexistentes na rotina clinica, baseados na
literatura buscando melhor adequagdo a nossa rotina e avaliamos suas
principais caracteristicas neste estudo piloto.

A realizagao do PET-CT cardiaco como complementagcao do PET-CT
oncoldgico se mostrou possivel e exequivel, sendo entretanto necessarios
novos estudos, de maior escala para validagdo e desenvolvimento de suas

potencialidades clinicas.
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Anexo 2 - Protocolo detalhado da Cintilografia de Perfusao Miocardica

REPOUSO
o Anamnese realizada pelo médico presente na Medicina Nuclear;
o Apo6s avaliacdo do pedido médico e conferencia dos dados pessoais é

iniciado o processo pela fase de repouso;

° Puncéo de um acesso venoso periférico pela equipe de enfermagem;

o Administragdo endovenosa do radiofarmaco (MIBI — **™Tc), com
atividade de aproximadamente 10 mCi;

o Imagens apds 30 minutos

o As imagens s&o adquiridas em gama-camera de 2 detectores
dispostos em 90° (L-mode)

o O paciente é posicionado em supino (decubito dorsal) com membros
superiores elevados e os batimentos cardiacos monitorados através
eletrocardiograma;

o Sao adquiridos em 180°, 30 imagens de 6 em 6° com 25 batimentos

cardiacos por imagem sendo 8 frames por ciclo cardiaco.

ESTRESSE

o Em seguida € realizado o estresse farmacologico, através da
administragdo endovenosa do vasodilatador, o dipiridamol, onde
administra-se 0,56 mg/Kg e no pico da agdo medicamentosa
administra-se o radiofarmaco.

o Apods 30 minutos € realizada as imagens segundo os parametros da

fase de repouso



Anexo 3 - Protocolo detalhado — PET-CT oncolégico

PET:

Anamnese realizada pelo médico presente na Medicina Nuclear;

Apods avaliacdo do pedido médico e conferencia dos dados pessoais é
iniciado o processo;

O Paciente em jejum de 4 horas € acomodado em uma sala
reservada, onde permanecera até a hora da realizagao das imagens
E realizada puncdo de um acesso venoso periférico pela equipe de
enfermagem;

Administragdo endovenosa de 0,154 mCi/ Kg de "®F-FDG;

Apo6s 15 minutos é administrado via oral o Metamucil diluido em 200
mL de agua, para o preenchimento das alcas intestinais, e oferecido
um lanche ao paciente;

A aquisicdo de imagens de corpo inteiro € realizada apds 60 minutos
da administracao do radiofarmaco;

E solicitado o esvaziamento vesical;

O paciente é posicionado em decubito dorsal, em posi¢cao anatdmica.

E realizado um scout de 1200 centimetros, 120 kV e corrente de 30
mA, para a escolha da regido de interesse.

Da-se inicio a aquisicdo da tomografia com FOV de 600 mm, matriz
512, cortes de 5 mm e incremento de 5 mm, kV de 120 e 200 mA /

corte.

A aquisicdo de imagens do PET é realizada na sequéncia,
obedecendo a regido de interesse determinada anteriormente, sao

aproximadamente 11 frames de 1 minuto cada.



Anexo 4 - Protocolo detalhado — PET-CT cardiaco

PET cardiaco

CT

PET

ApoOs a aquisicdo de imagens do PET-CT oncoldgico, sem retirar o
paciente do equipamento, 0 mesmo € reposicionado com 0os membros

superiores elevados e conectados ao monitor eletrocardiografico.

E realizado um scout de 280 centimetros, 120 kV e corrente de 30
mA, para a escolha da regido de interesse.

Da-se inicio a aquisicao da tomografia com FOV de 600 mm, matriz
512, cortes de 3 mm e incremento de 3 mm, Kv de 120 e 115 mA /

corte, sincronizados ao eletrocardiograma.

A aquisi¢cao das imagens PET é feita na sequéncia e € composta de 1
frame de 10 minutos por emisséo, sincronizados ao eletrocardiograma

(8 frames / ciclo cardiaco).



